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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

ALP- alkalna fosfataza

ALT- alanin-transaminaza

APTV- aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

AST- aspratat-aminotransferaza

BHS-B - beta-hemoliticki streptokok skupine B

CD64 - klaster diferencijacije 64; (engl. cluster of differentiation 64)

CK- kreatin kinaza

CMV- citomegalovirus

CRP- C-reaktivni protein

CVK - centralni venski kateter

CVP - srednji venski tlak (engl. mean venous pressure)

DIK - diseminirana intravaskularna kaogulacija

GGT- gama-glutamil transferaza

HSV- herpes simplex virus

IgA - imunoglobulin A

IgD - imunoglobulin D

IgE - imunoglobulin E

IgG - imunoglobulin G

IgM - imunoglobulin M



IL - interleukini

IVIG - intravenozni imunoglobulini

JIL — jedinica intenzivnog lije¢enja

MAP - srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure)

MDR - otpornost na vise lijekova (engl. multidrug resistance)

MOF - visestruko zatajenje organa (engl. multiple organ failure)

MRSA - meticilin rezistentni Staphylococcus aureus

NIV- neinvazivna mehanicka ventilacija (engl. noninvasive ventilation)

PCT - prokalcitonin

PV- protrombinsko vrijeme

RSV- respiratorni sincicijski virus

SIRS- sindrom sistemskog upalnog odgovora (engl. systemic inflammatory response

syndrome)

TNF a- tumorski faktor nekroze a



1. UVOD

1.1. SEPSA
Definicija pedijatrijske sepse je jos uvijek veliki izazov. Posljednje objavljene definicije za
pedijatrijsku sepsu, teSku sepsu i septicki Sok u djece temelje se na Medunarodnoj
konsenzusnoj konferenciji o pedijatrijskoj sepsi iz 2005. godine gdje je sepsa definirana kao
infekcija u prisutnosti sindroma sistemskog upalnog odgovora (SIRS), teSka sepsa kao sepsa u
prisutnosti disfunkcije organa, a septicki Sok kao sepsa u prisutnosti kardiovaskularne
disfunkcije (1). SIRS se nerijetko javlja kod djece koja nisu febrilna, pa ¢ak i kod djece bez
znakova infekcije Sto dovodi do niske specifi€nosti 1 ograni¢ene upotrebe ove definicije (2).
Kriteriji sistemskog upalnog odgovora kod pedijatrijske populacije ukljucuju znakove poput
hipotermije (temperatura tijela niza od 36°C) ili hipertermije (temperatura tijela visa od 38°C),
tahikardije (frekvencija srca visa od 100/min) ili bradikardije ovisno o dobi, tahipneje
(frekvencija disanja viSa od 20/min) ili potrebe za mehani¢kom ventilacijom, leukocitoze (broj
leukocita veéi od 20x10°%) ili leukopenije (broj leukocita nizi od 4-5x10%) uz pojavu nezrelih
neutrofila. Za potvrdu SIRS-a treba biti zadovoljeno > 2 navedena kriterija, od kojih jedan
mora ukljucivati temperaturnu nestabilnost ili visok/nizak broj leukocita (3). Ova
nekontrolirana 1 samoodrziva upala moze dovesti do krajnje disfunkcije organa, brzo
napredujuci do septickog Soka 1 zatajenja viSe organa (engl. multiple organ failure — MOF) (1).
Kako bi se azurirali 1 evaluirali kriteriji, poboljSala klini¢ka skrb, epidemioloska procjena 1
istrazivanje pedijatrijske sepse i septickog Soka diljem svijeta, radna skupina za definiciju
pedijatrijske sepse DrusStva za intenzivnu skrb je predlozila koriStenje tzv. ,,Phoenix Sepsis
Score-a* (4). Ovaj novi sustav bodovanja za identifikaciju sepse procjenjuje disfunkciju organa
u respiratornom, kardiovaskularnom, koagulacijskom i neuroloskom sustavu. Da bi se prema

novim kriterijima potvrdila dijagnoza sepse, dijete mora imati sumnju na infekciju i ,,Phoenix



Sepsis Score* od najmanje dva boda. Septicki Sok je u skladu s ovim kriterijima definiran kao

sepsa s najmanje jednim bodom za kardiovaskularni sustav, uz perzistentnu hipotenziju (4).

Sepsa se moze javiti u svim dobnim skupinama, ali je incidencija veca kod novorodencadi i
starijih osoba. Gotovo polovica svih procijenjenih slucajeva sepse u svijetu, oko 20 milijuna,
javlja se u djece mlade od pet godina (5). Sepsa se smatra primarnim uzrokom morbiditeta i
mortaliteta medu novorodencadi i djecom do pet godina (6). Postoje odredene razlike izmedu
sepse kod starije djece i sepse kod novorodencadi, a one proizlaze iz razli¢itih patogenih

uzroc¢nika, klinickih manifestacija i ¢imbenika rizika.

Djeca starija od 28 dana su letargi¢na, odbijaju hranu, smanjena je diureza, produljeno je
vrijeme rekapilarizacije, koza je blijeda ili cijanoti¢na (7). Uz navedene simptome, sepsa u
dje¢joj dobi moze biti pracena i hepatosplenomegalijom, brzom diseminacijom i septi¢nim
zariStima u organima. Osip, posebno purpura ili petehije, moze wukazivati na
meningokokcemiju. Starija djeca imaju zreliji imunoloski sustav u usporedbi s novorodencadi,
pa se zbog toga sepsa u toj dobi prezentira izrazenijim simptomima i znakovima.
Imunokompromitirana stanja, kroni¢ne bolesti, nedavne operacije i odbijanje cijepljenja
znacajni su ¢imbenici rizika za dobivanje sepse kod starije djece. Losi prognosti¢ki znakovi su

septicki Sok, hipotenzija, leukopenija, neutropenija 1 trombocitopenija (8).

Neonatalna sepsa je definirana kao klinicki sindrom karakteriziran znakovima i simptomima
infekcije sa ili bez dokazane bakterijemije u prvom mjesecu zZivota (9). Osim opce reakcije,
neonatalna sepsa se moze prezentirati poremec¢ajem svih organskih sustava i brojnim kasnim
komplikacijama (7). MozZe se dijagnosticirati klinicki 1/ili mikrobioloski, pozitivnom kulturom
krvi 1/ili cerebrospinalnog likvora. Incidencija neonatalne sepse dokazane pozitivhom kulturom
je otprilike 2 djece na 1000 zivorodenih (10). Prema studijama iz 2018. godine, 15%

neonatalnih smrti je uzrokovano sepsom, te upravo taj podatak govori o vaznosti ranog



prepoznavanja 1 lijeCenja ovog klinickog entiteta (11). Prematurna novorodencad,
novorodencad niske porodajne mase i djeca u jedinicama intenzivnog lijecenja (JIL) izlozena

su povecanom riziku hospitalnih infekcija, te su rizi¢na skupina za dobivanje sepse (12).

Obzirom na dob novorodenceta u kojoj se javlja sepsa, razlikujemo vrlo ranu novorodenacku
sepsu, ranu novorodenacku sepsu i kasnu novorodenacku sepsu. Vrlo rana novorodenacka
sepsa se javlja ve¢ u prva 24 sata postanatalno. Definicija rane novorodenacke sepse ovisi od
autora do autora, no uglavnom predstavlja period unutar prva tri, pet odnosno sedam dana
djetetova zivota (10). Rana i vrlo rana neonatalna sepsa nastaju prenosenjem uzro¢nika s majke
na dijete prije ili tijekom samog poroda. Hematogeni prijenos s majke na dijete,
korioamnionitis, aspiracija inficirane amnijske tekucine in utero ili inficirana sekrecija u
porodajnom kanalu se smatraju mogu¢im uzrocima vrlo rane i rane novorodenacke sepse (13).
Majka moze imati i asimptomatsku genitourinarnu infekciju, pa je nakon puknuca plodovih
ovoja dijete izlozeno infekciji. Kasna novorodenacka sepsa se javlja do 28. dana djetetova
zivota 1 rezultat je vertikalnog ili horizontalnog prijenosa uzro¢nika. Prezentira se
septikemijom sa ili bez razvoja meningitisa. Rizi¢ni faktori za razvoj kasne novorodenacke
sepse su prematuritet, mehanicka ventilacija, povijest operacija, te uporaba centralnog venskog

katetera (CVK) (10).

Klini¢ki simptomi 1 znakovi novorodenacke sepse su vrlo nespecifi¢ni 1 upravo zbog toga
oteZavaju dijagnozu. Rani znakovi sustavne bakterijske infekcije ukljucuju slabo sisanje,
apneju, smanjenu spontanu aktivnost, pjegavu ili blijedu kozu, bradikardiju, tahikardiju 1
temperaturnu nestabilnost. Simptomi poput odbijanja ili regurgitiranja hrane, respiratornog
distresa, Zzutice, konvulzija, iritabilnosti, cijanoze, povracanja, proljeva i abdominalne
distenzije takoder mogu upucivati na razvoj novorodenacke sepse (14). Bolest moZe poceti 1
znakovima cirkulacijske nestabilnosti kao §to su siva boja koze, hladni ekstremiteti, oligurija,

letargija, hipotonija, hipotermija, paraliticki ileus 1 ubrzan ili usporen puls. Ukoliko se jave



znakovi diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK), hemoragijske dijateze 1
insuficijencije bubrega vrlo brzo moze do¢i do smrtnog ishoda (15). Poremecaji svijesti i
konvulzije mogu upucivati na razvoj meningitisa koji se kod novorodencadi Cesto javlja uz
sepsu. Klasi¢ni meningealni znakovi u toj dobi nisu prisutni. Za razliku od starije djece, kod

novorodencadi je ¢es$¢i nalaz ventrikulitisa i subduralnog empijema (15).

1.1.1. Klasifikacija i etiologija sepse
Ukoliko se radi o nepoznatom ulaznom mjestu infekcije rije¢ je o primarnoj sepsi. Sekundarna
sepsa nastaje kada dode do prodora mikroorganizma u krv iz vidljivog infektivnog zarista (16).
Ovakva podjela se moze ponekad koristiti u kontekstu odredivanja izvora infekcije, no nije
uobicajena u suvremenoj medicinskoj praksi. Obzirom na mjesto nastanka, sepsa moze biti
izvanbolnicka i1 bolnicka, a razvija se nakon §to je zadovoljena jaka virulencija uzro¢nika i
smanjena otpornost domacina. Najc¢es¢i uzrocnici izvanbolnicke sepse kod djece starije od tri
mjeseca su Streptococcus pneumoniae 1 Neisseria meningitidis (15). Druge bakterijske
infekcije koje mogu dovesti do sepse kod djece ukljucuju infekcije mokraénog sustava,
infekcije koze 1 mekih tkiva. U tim slu¢ajevima, patogeni poput Staphylococcus aureusa i
Escherichiae coli mogu biti odgovorni za razvoj sepse. Gram negativne bakterije, meticilin
rezistentni Stafilococcus aureus (MRSA) te Candida albicans su vodec¢i uzro¢nici bolnicke
sepse (17). Ovi uzro¢nici se mogu nac¢i na urinskim 1 centralnim venskim kateterima, a
nerijetko dovode do infekcija rana 1 kirurSkih prostora, pa se zbog toga smatraju najceS¢im

uzro¢nicima sepse kod hospitalizirane djece.

Uzro¢nici novorodenacke sepse se razlikuju ovisno o tome radi li se o ranoj ili kasnoj
novorodenackoj sepsi. Ranu novorodenacku sepsu najéesée uzrokuju Streptococcus agalactiae

(streptokok skupine B — BHS-B) i Escherichia coli koji zajedno €ine priblizno 70% svih



infekcija. Uvodenjem intrapartalne antibioticke profilakse incidencija BHS-B sepse je pala za
80%, no ovaj patogen je i dalje vodeci uzro¢nik rane sepse kod terminske novorodencadi. U
nedonoscadi su naj¢esci uzrocnici gram-negativne crijevne baterije 1 Pseudomonas aeruginosa
(14). Patogeni koji ¢ine preostalu manjinu slucajeva su drugi streptokoki poput Streptococcus
viridans 1 Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., gram-
negativne bakterije kao Sto su Enterobacter spp., Klebsiella spp 1 gram-pozitivne bakterije
poput Listeria monocytogenes i Enterococcus faecalis (18). Neisseria meningitidis, Neisseria
gonorrhoeae 1 Haemophilus influenzae tip b takoder su mogudi, ali rjedi uzrocnici rane
novorodenacke sepse (14). Kasnu novorodenacku sepsu najéeS¢e uzrokuju bakterije poput
Streptococcus grupe B, Escherichia coli, Enterobacter, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa te brojni drugi anaerobni uzro€nici. Virusni uzro€nici sepse su HSV, CMV,
Enterovirusi, Adenovirusi, RSV 1 Influenza virus. Candida albicans je najcesS¢i gljivicni
uzro¢nik sepse (7). Gljivicne infekcije su ¢eS¢e povezane s kasnom sepsom s incidencijom
obrnuto proporcionalnom procijenjenoj gestacijskoj dobi i porodajnoj masi (18). Rizi¢ni
¢imbenici za infekciju kandidom ukljucuju uporabu centralnih venskih katetera u trajanju vise
od 10 dana, nekrotiziraju¢i enterokolitis, prethodne kirurS§ke zahvate i primjenu antibiotika

Sirokog spektra (14).

1.1.2. Patofiziologija sepse
Patofiziologija sepse je vrlo sloZzen proces koji nastaje kao posljedica reakcije organizma na

djelovanje bakterijskih toksina i otpuStanje citokina (16).

Dva osnovna preduvjeta za razvoj sepse su virulentnost uzro¢nika i oslabljena otpornost
domacina. Sepsa nastaje kada upalni podrazaj poput bakterijskog toksina pokrene lokaliziranu

upalnu reakciju. Ukoliko zbog smanjene otpornosti domacina lokalizirana infekcija ne bude



savladana, dolazi do ulaska mikroorganizma u krv odnosno generalizacije infekcije koja se
manifestira sustavnim simptomima vrucice ili hipotermije, tahikardije, tahipneje 1 leukocitoze
ili leukopenije. Ovi klini¢ki simptomi nazivaju se ve¢ spomenutim sindromom sistemskog

upalnog odgovora (SIRS) (19).

Upalna reakcija je posredovana otpusStanjem citokina, ukljucujuc¢i tumor nekrotizirajuci faktor
o (TNFa), interleukine (IL) i prostaglandine iz neutrofila i makrofaga (19). Citokini uzrokuju
aktivaciju vanjske kaskade koagulacije i inhibiraju fibrinolizu. Naime, citokini dovode do
adhezije neutrofila za endotel i aktivacije sustava zgruSavanja, $to za posljedicu ima stvaranje
mikrotromba koji su potencijalni uzrok disfunkcije organa obzirom da dovode do smanjenog
dotoka krvi do organa. Ovo stanje, nazvano jo§ i diseminirana intravaskularna koagulacija
(DIK), dovodi do povecane potros$nje trombocita i endogenih antikoagulansa poput proteina C
1 antitrombina §to paradoksalno dovodi do pove¢anog rizika od krvarenja i zgruSavanja. Upravo
iz tog razloga je kod velikog broja septi¢ne djece u jedinicama intenzivnog lije€enja prisutan

nizak broj trombocita (20).

Neutrofili su prve stanice koje dolaze na mjesto infekcije. Ipak, odredene studije su pokazale
da u stanju sepse dolazi do neadekvatnog odgovora neutrofila na prisustvo infektivnog
uzro¢nika. Naime, pretjerano otpuStanje citokina u krvotok dovodi do hiperinflamacije koja
mijenja funkciju neutrofila (21). Tijekom sepse, neutrofili pokazuju smanjenu ili poremecenu
migraciju s neosjetljivoS¢u na kemotakticke podrazaje 1 sukladno tome, funkcija neutrofila u
mikrobnoj kontroli ¢ini se manje ucinkovitom (21). Sadasnji izazov brojnih istraZivanja je
razjasnjavanje neutrofilnog odgovora na temelju kojeg bi se postigla alternativna terapija za

sepsu s naglaskom na kontrolu ili poboljSanje funkcije neutrofila (21).

U samom tijeku sepse postoje dvije faze, hiperdinamska i hipodinamska. U hiperdinamskoj

fazi proupalni citokini poti¢u stvaranje duSikova oksida koji djeluje kao vazodilatator.



Vazodilatacija posredovana dusikovim oksidom dovodi do izlaska tekucine iz krvnih Zila te se
kao posljedica javlja pad krvnog tlaka. Kompenzatornim mehanizmima raste udarni volumen
srca 1 sr¢ana frekvencija. Izlazak tekucine je pracen i ekstravazacijom neutrofila koji stvaraju
slobodne kisikove radikale odgovorne za daljnje oSte¢enje stanica (22). Daljnje istjecanje
tekuc¢ine dovodi do slabljenja kompenzatornih mehanizama, pada sréanog udarnog volumena i
pada krvnog tlaka Sto se naziva hipodinamskom fazom sepse. Posljedi¢no se javlja periferna
vazokonstrikcija koja dodatno pogorsava stanje bolesnika i dovodi do razvoja septickog Soka.
O septickom Soku govorimo kada unato¢ adekvatnoj primjeni tekuéine ne dolazi do porasta

krvnog tlaka (23).

1.1.3. Dijagnoza sepse

Dijagnoza sepse podrazumijeva anamnezu, klinicki pregled i laboratorijsku obradu koja
ukljucuje CRP, PCT, kompletnu krvnu sliku s diferencijalnom krvnom slikom, urinokulturu,
hemokulturu, kulturu likvora, obrisak iz eventualnih apscesa, kulturu aspirata traheje i bris s
katetera. Ovisno o teZini klinicke slike djeteta nuzno je prosiriti dijagnosticku obradu na APTV,
PV, ALT, AST, ALP, GGT , CK, fibrinogen, ureju, kreatinin, bilirubin, acidobazni status,
laktate te d-dimere (7). Lumbalna punkcija se radi u svrhu isklju¢ivanja moguce infekcije
srediSnjeg Ziv€anog sustava pracene poremecajem svijesti 1 meningealnim znakovima. Zlatni
standard u dijagnostici sepse predstavlja rast patogenih mikroorganizama u tjelesnim
teku¢inama (krv, urin, cerebrospinalna tekucina, pleuralna tekucina, peritonealna tekudina,
zglobna tekucina). U svrhu dijagnosticiranja sepse mogu se koristiti i slikovne metode poput
radiograma grudnih organa, ultrazvuka abdomena te ultrazvuka srca ukoliko se sumnja na
endokarditis. Osim navedenog, vazno je pratiti vitalne parametre (krvni tlak, tjelesnu

temperaturu, saturaciju krvi kisikom 1 puls). lako je zlatni standard u dijagnostici sepse



pozitivna hemokultura, osjetljivost hemokulture je niska pa se dijagnostika sepse temelji na
kombinaciji klinicke slike i drugih laboratorijskih nalaza (24). Isto tako, metode analize
nukleinskih kiselina vazne su za prepoznavanje morfoloSkih 1 metabolickih znacajki
mikroorganizama koji nemaju moguénost uzgoja ili koji sporo rastu. Kako bi se omogucila
brza identifikacija gram-negativnih i1 gram-pozitivnih bakterija trenutno se proucavaju
molekularne metode u dijagnozi sepse. Umnozavanje nukleinskih kiselina se moze obaviti
metodama kao Sto su replikacija ciljne nukleinske kiseline (lanCana reakcija polimeraze),
replikacija sonde nukleinske kiseline (lancana reakcija ligaze) ili dupliciranje signala

(odredivanje DNA razgranatom probom) (25).

1.1.4. Lijecenje sepse

Sepsa je hitno stanje u medicini koje zahtjeva brzo prepoznavanje i lijeCenje. U slucaju
najmanje sumnje na sepsu, potrebno je uzeti mikrobioloske uzorke i Sto prije zapoceti

empirijsko antimikrobno lijecenje.

Antibiotici izbora kod novorodencadi sa sumnjom na sepsu u prva 72 sata Zivota su intravenski
ampicilin (100 mg/kg svakih 8 sati) 1 gentamicin (4 mg/kg svaka 24 sata). Nakon §to se iskljuci
meningitis doza ampicilina se smanjuje na 50 mg/kg svakih 8§ sati (26). U centrima s visokom
prevalencijom rezistencije na gentamicin se moze dati i amikacin u dozi od 10 mg/kg iv. svakih
12 sati. Empirijsko lijecenje kasne izvanbolnicke novorodenacke sepse djece stare 3 do 7 dana
je isto kao 1 lijeCenje sepse u prva 72 sata zivota (26). Kod novorodencadi starije od 7 dana
ampicilin se daje u dozi od 75mg/kg iv. svakih 6 sati, a gentamicin u dozi od 5 mg/kg iv. svaka
24 sata. Empirijsko lijeCenje kasne bolnicke novorodenacke sepse ukljuuje kombinaciju

vankomicina i aminoglikozida.



Kod djece izvan novorodenacke dobi s vanbolnicki steCenom sepsom antibiotik izbora je
ceftriakson u dozi od 70-100 mg/kg jednom dnevno s maksimalnom dozom od 4 g dnevno. U
slucaju rezistencije na ceftriakson u gram negativnih bakterija ordiniraju se aminoglikozidi ili
karbapenemi. Ukoliko se radi o bolnickoj sepsi ili imunokompromitiranoj starijoj djeci tada su
antibiotici izbora cefepim, karbapenem ili piperacilin/tazobaktam (27). Ako u opcoj populaciji
postoji visoka prevalencija meticilin rezistentnog Staphylococcus aureusa (MRSA) tada se u
terapiju uvodi vankomicin (7). U svrhu lijeCenja anaeroba u terapiji se ordinira klindamicin ili
metronidazol. U slu¢aju sumnje na bakterijski meningitis kojeg karakterizira purpurni osip 1
groznica daje se intravenski ceftriakson (27). Empirijska antibiotska terapija mora biti Sirokog
spektra, bazira se na lokalnoj, regionalnoj i nacionalnoj epidemiologiji 1 faktorima rizika
bolesnika, te se treba zapoceti unutar jednog sata od prepoznavanja sepse. Nakon identifikacije
uzro¢nika nastavlja se lijeCenje prema antibiogramu koje smanjuje rizik od nepotrebne
toksi¢nosti 1 nuspojava antibiotika Sirokog spektra. Ukoliko nema drugih komplikacija,

lijeCenje traje 10-14 dana (7).

U lijecenju sepse se uz antibiotik daje i intravenski tekucina. Koli€¢inu teku¢ine odreduju
vrijednosti krvnog tlaka, diureza 1 vrijednosti centralnog venskog tlaka. U septickom Soku se
primjenjuju bolusi od 10 ml/kg kroz 3-5 minuta do najviSe 40-60 ml/kg tekuc¢ine unutar prvog
sata. Preporucuje se koriStenje balansiranih kristaloidnih otopina poput Ringera s laktatom,
Hartmannove otopine, Plasmalytea i Isolytea obzirom da nebalansirana otopina 0,9% NaCl-a
zbog vecih koncentracija iona klora nosi rizik od hiperkloremi¢ne acidoze, akutne ozljede
bubrega, koagulopatije i veéeg mortaliteta (28). Bolusi tekucine se daju intravenskim putem ili
intraosealno do postavljanja centralnog venskog katetera (CVK). Ukoliko uz primjenu tekucine
ne dolazi do porasta krvnog tlaka, tada se kod starije djece ordiniraju simpatomimetici poput
noradrenalina (0,05-2 pg/kg/min) i/ili adrenalina (0,05-1 pg/kg/min), dok je primjena

dopamina postala rijetkost. Dopamin se najduze zadrzao u lijecenju septickog Soka kod



novorodencadi, no zasigurno polako gubi svoje mjesto u pedijatriji. Noradrenalinom se potice
bolja diureza uz nizi rizik od intrakranijalnog krvarenja, postize se visi srednji arterijski tlak
(engl. mean arterial pressure — MAP) te visi srednji venski tlak (engl. central venous pressure
— CVP) (7). Prema novijim istrazivanjima smatra se da koriStenje noradrenalina moze biti
povezano s nizom smrtnoS¢u i morbiditetom u usporedbi s dopaminom u nedonoscadi sa

sepsom (29).

Rana invazivna mehanicka ventilacija moZze smanjiti visoke metabolicke potrebe u stanju sepse
i septickog Soka. Kod djece kod koje je doslo do stabilizacije, prednost ima neinvazivna
mehanicka ventilacija (NIV) (28). Odluka o intubaciji i mehanic¢koj ventilaciji se ne smije
odgadati u prisutnosti respiratornog zatajenja, promijenjenog stanja svijesti ili Soka otpornog

na pocetno lije¢enje (1).

Ostala potporna terapija ukljucuje primjenu elektrolita, glukoze, transfuziju krvi i plazme,
zaustavljanje konvulzija i snizavanje intrakranijalnog tlaka ukoliko je povisen. Elektrolite treba
redovito kontrolirati 1 po potrebi optimizirati. Kalcij ima vaZnu ulogu u kontraktilnosti
miokarda, stoga se razine ioniziranog kalcija u krvi trebaju odrzavati iznad 1 mmol/L.
Hipomagnezijemija moze pogorsati sr¢ane aritmije, ali je treba oprezno lijeciti jer magnezijev
sulfat moze pogorsati hipotenziju. Kod hemodinamski nestabilne djece (hipotenzija,
vrijednosti laktata > 2 mmol/L, progresivna ili stalna disfunkcija organa 1/ili saturacija krvi
kisikom < 70% unatoc¢ visokim razinama vazopresorne potpore) se predlaze transfuzija krvi za
odrZavanje praga hemoglobina od 9 g/dL. Preporuka je da kod hemodinamski stabilne djece
bez klini¢kih znakova krvarenja prag hemoglobina iznosi najmanje 7g/dL (1). Intrakranijalni
tlak treba biti nizi od 13 mmHg te se u svrhu njegove regulacije koristi intravenski manitol

zajedno s diuretikom.
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Unutar 6-12 sati od postavljanja dijagnoze treba provesti kontrolu izvora infekcije odnosno
odstraniti intravaskularne katetere, uciniti debridman nekroti¢nog tkiva i drenirati apscese koji
predstavljaju potencijalni izvor infekcije. Enteralna prehrana se kod hemodinamski stabilne

djece uvodi unutar 48 sati (30).

Pomoc¢nu terapiju bolesnika sa sepsom ¢ine intravenski imunoglobulinski pripravci (IVIG) koji
primarno sadrze IgG, no prema International Neonatal Immunotherapy Study (INIS) oni nisu
doveli do znacajnijeg porasta u prezivljavanju novorodencadi (31). Alternativa IVIG-u su
imunoglobulini obogaceni IgM koji sadrze IgM i IgA. Navedeni imunoglobulini nude veée
antibakterijsko i imunomodulatorno djelovanje, ve¢i afinitet za vezanje lipopolisaharida gram
negativnih bakterija 1 veci kapacitet za neutralizaciju bakterijskih toksina (32). LijeCenje sepse
imunoglobulinima predstavlja zna€ajno podrucje istraZivanja u medicini. Obzirom da
imunoglobulini imaju klju¢nu ulogu u obrani organizma od infekcije, njihova primjena u
lijeCenju sepse se temelji na ideji da dodatni imunoglobulini mogu pomo¢i u ranom jacanju

imunoloskog odgovora organizma na infekciju.

Meta-analiza poliklonskih imunoglobulina kao pomoc¢ne terapije za sepsu 1/ili septicki Sok je
pokazala da polivalentni imunoglobulini znafajno smanjuju rizik od smrtnosti za 44% u
novorodencadi sa sepsom 1/ili septickim Sokom (32). Takoder, provedeno istrazivanje je
pokazalo da su djeca koja su primila IgM obogacene imunoglobuline provela kraci period u
jedinicama intenzivnog lije€enja u odnosu na djecu koja nisu primila imunoglobuline.
Retrospektivna studija ,,PIGMENT®, koja je ukljucivala 254 pedijatrijska bolesnika srednje
dobi od 13 mjeseci sa sepsom, septickim Sokom ili viSestrukim zatajenjem organa, usporedila
je trodnevno i petodnevno lijecenje terapijom imunoglobulinom obogac¢enom IgM-om (250
mg/kg/dan). Rezultati studije pokazali su da je znacajno smanjenje stope smrtnosti povezano s
duljim trajanjem lijeCenja, tj. upotrebom imunoglobulina obogacenih IgM u trajanju od pet
dana u odnosu na tri (33).

11



1.2. IMUNOGLOBULINIM

Imunoglobulini su proteini koje proizvodi imunoloski sustav kao odgovor na prisustvo
bakterija, virusa ili toksina. Oni imaju klju¢nu ulogu u obrani organizma od infekcija i poti¢u
imunoloski odgovor na patogene. Postoji pet vrsta imunoglobulina (IgA, IgD, IgE, IgG i IgM)
(34). Nize razine imunoglobulina mogu dovesti do ponavljanih i teskih infekcija Sto rezultira
pove¢anom smrtnoS¢u. Novorodencad je ovisna o transplacentalnom prijenosu majcinih
antitijela kako bi se osigurala zaStitna razina imunoglobulina u plazmi. IgG se uspjesno
transplacentalno prenosi pomocu Fc receptora, za razliku od IgA i IgM. Novorodencad i

dojencad su stoga ovisna o endogenoj proizvodnji IgA i1 IgM (35).

IgM protutijela su prva linija obrane protiv patogena. Nakon Sto se izluci, IgM postoji kao
pentamerna struktura s deset veznih mjesta za antigene 1 bakterije (34). Uloga imunoglobulina
M ukljucuje opsonizaciju i fagocitozu patogena, smanjivanje otpustanja proupalnih citokina
(interleukina 1, interleukina 2, TNFa), poticanje otpuStanja protuupalnih citokina i
neutralizaciju djelovanja bakterijskih toksina te se upravo zbog tih svojstava koristi kao

terapijska opcija u lijecenju sepse (36).

Postoje istraZivanja u kojima se zamijetio pad razine imunoglobulina medu bolesnicima s
dijagnozom sepse, posebice triju glavnih izotipova imunoglobulina, IgG, IgM 1 IgA. Glavni
uzrok sniZenih vrijednosti imunoglobina u sepsi nije sasvim jasan, ali se smatra da bi to moglo
biti posljedica njihove smanjene proizvodnje uslijed imunosupresije, vaskularnog otjecanja
zbog endotelne disfunkcije, redistribucije u upaljena tkiva, prekomjernog koristenja od strane

sustava komplementa i prekomjernog katabolizma (37).
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1.2.1. Imunoglobulini obogaéeni imunoglobulinom M
Imunoglobulini obogac¢eni imunoglobulinom M su pripravci proizvedeni iz plazme ljudskih
davatelja te se primjenjuju u intravenskoj infuziji. Koriste se kao dodatna terapija u lijeCenju
teskih bakterijskih infekcija ukljucujuéi sepsu, uz antibiotsku terapiju te za supstituciju
imunoglobulina kod imunokompromitiranih bolesnika 1 bolesnika koji boluju od teskog
sindroma sekundarne deficijencije protutijela (38). Sadrze IgG i1 poviSene koncentracije IgA 1
IgM sa Sirokim spektrom antitijela na razne uzrocnike infekcija i njihove toksine. Obzirom da
sadrze povecanu koncentraciju IgA 1 IgM, imaju visi titar aglutiniraju¢ih protutijela na
bakterijske antigene u usporedbi s proizvodima koji sadrze samo IgG. Kontraindicirani su
ukoliko postoji preosjetljivost na humani imunoglobulin i kod bolesnika koji su uslijed
selektivnog manjka IgA razvili protutijela na IgA jer moze do¢i do anafilaksije (38).
Mehanizam djelovanja ovog lijeka se zasniva na ve¢ spomenutim imunomodulatornim
ucincima imunoglobulina M. Dozu lijeka je potrebno prilagoditi tezini bolesti. Za lijecenje
sepse kod novorodencadi se koristi doza od 5 ml/kg (0.25g/kg) tjelesne mase dnevno tijekom
tri dana (38). Kod starije djece i1 odraslih se primjenjuje ista doza, dok se u slucaju sindroma

teSkog sekundarnog nedostatka antitijela primjenjuje 3-5ml/kg tjelesne mase (38).

Tablica 1. Doziranje imunoglobulina obogacenog imunoglobulinom M obzirom na dob

Tjelesna masa Ukupna doza 1. dan | Brzina infuzije | Trajanje infuzije
Novorodence 3 kg 15 ml Sml/h 3h
Dijete 20 kg 100 ml 8ml/h 12.5h
Odrasli 70 kg 350 ml 28ml/h 12.5h
Izvor: (38)
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Mortalitet djece je 1 dalje visok u bolesnika sa septickim Sokom. Intravenski imunoglobulini
predstavljaju obecavajucu terapiju za modulaciju pro- i protuupalnih procesa i mogu pridonijeti
pravovremenoj 1 brzoj eliminaciji patogena. U tom kontekstu, postoje dokazi o dobrobiti

imunoglobulinske terapije obogacene IgM 1 IgA u lijeCenju sepse.
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2. SVRHA RADA

Retrospektivnom analizom medicinske dokumentacije potrebnom za pisanje ovog diplomskog
rada analizirani su podaci djece koja su bolovala od sepse i septickog Soka 1 koja su u terapiji
primila imunoglobuline obogac¢ene imunoglobulinima M, a hospitalizirana su na Klinici za
pedijatriju Klinickog bolni¢ckog centra Rijeka u petogodisSnjem razdoblju (01.01.2019 —
26.3.2024.). Svrha ovog istrazivanja je analizirati bolesnike koji su primali IgM obogacenog
intravenoznog imunoglobulina [IgM-IVIG] kao dodatne farmakoterapije sepse, te utjecaj
navedene duljine terapije na prezivljenje i duljinu hospitalizacije. Analizirani su spol i dob
bolesnika, klinicka slika, laboratorijski nalazi tijekom boravka na klinici, rezultati
mikrobioloske obrade, duljina primanja imunoglobulina u terapiji, duljina hospitalizacije i

ishod lijecenja.
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3. ISPITANICI I METODE

ISPITANICI

Ispitanici ovog istrazivackog rada su sva djeca koja su primljena na Zavod za intenzivno
lijecenje 1 neonatologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Rijeka pod radnom dijagnozom sepse i
septickog Soka, a u terapiji su primala imunoglobuline obogac¢ene imunoglobulinom M u

razdoblju od 1. sije¢nja 2019. do 26. ozujka 2024.

METODE

Podaci potrebni za retrospektivnu analizu prikupljeni su iz Integriranog bolnickog
informacijskog sustava (IBIS) i iz povijesti bolesti ispitanika. Kroz razdoblje hospitalizacije,

za svakog ispitanika analizirani su slijedeci podaci:

e broj hospitalizirane djece zbog sepse i septickog Soka lije¢ene imunoglobulinima M

e demografski podatci (dob, spol)

e godina hospitalizacije

e duljina primanja imunoglobulina u terapiji (tri ili pet dana)

e duljina hospitalizacije

e laboratorijski parametri (leukociti, C- reaktivni protein (CRP), neutrofili, laktati,
prokalcitonin (PCT)

e mikrobioloSka obrada (hemokultura, aspirat traheje, aspirat zeludca, bris zdrijela, bris
umbilikalnog katetera)

e Kklinicka slika

e ishod lijeenja (poboljSanje, nastavak lijeCenja, smrtni ishod)
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Svi prikupljeni podatci ovog retrospektivnog istrazivanja u svrhu izrade diplomskog rada su
uzeti pod nadzorom mentora nakon odobrenja Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog
centra Rijeka, klasa: 003-05/24-1/22, Ur. broj:2170-29-02/1-24-2. Podatci su obradeni u
programu Microsoft® Excel® 2013 MSO (15.0.5589.1000) 64-bit deskriptivnom statistiCkom

analizom, mjerama centralne tendencije i mjerama varijabilnosti.
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4. REZULTATI

Na Klinici za pedijatriju Klini¢kog bolni¢kog centra Rijeka u petogodisnjem periodu od O1.
sijenja 2019. do 26. ozujka 2024. hospitalizirano je ukupno 20 djece s dijagnozom sepse koja
su za vrijeme hospitalizacije primila imunoglobuline obogac¢ene imunoglobulinom M. Od

ukupnog broja bolesnika djevojcica je bilo 7 (35%), a djeCaka 13 (65%) (Slika 1.).

Spol

= djecaci = djevojcice

Slika 1. Podjela djece po spolu koja su lijecena imunoglobulinima obogacenim IgM zbog

sepse u ispitivanom razdoblju (sijecanj 2019.- ozujak 2024) u KBC Rijeka
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Analizirana je dob ispitanika koji su primali imunoglobuline obogacene IgM. Jedno dijete je

bilo dojence, jedno Skolske dobi, a 18 djece (90%) su bila novorodencad (Slika 2.).
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Broj bolesnika

novorodence dojence skolska dob

Dob bolesnika

Slika 2. Podjela djece prema dobi lijecene imunoglobulinima obogacenim IgM zbog sepse u

ispitivanom razdoblju ( sijecanj 2019.-ozujak 2024.) u KBC Rijeka
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Od ukupnog broja novorodencadi, 15 su bila nedonoscad gestacijske dobi izmedu 23 do 33

tjedna, dvoje djece je rodeno u terminu, a jedno dijete je preneSeno (Slika 3.).

16
14
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10

Broj novorodencadi
[+2]

nedonosce terminsko dijete preneseno dijete

Gestacijska dob

Slika 3. Podjela novorodencadi prema gestacijskoj dobi lijecene imunoglobulinima
obogacenim IgM zbog sepse u ispitivanom razdoblju (sijecanj 2019.-ozujak 2024.) u KBC

Rijeka

Tijekom 2019. godine ni jedno dijete s dijagnozom sepse nije primalo imunoglobuline
obogacene IgM, tijekom 2020. imunoglobulinima obogac¢enim IgM lijeceno je jedno dijete,
tijekom 2021.,2022.,2023. godine Sestoro djece, dok je do Cetvrtog mjeseca 2024. godine

imunoglobuline primilo jedno dijete (Slika 4.).
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Broj bolesnika
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Slika 4. Podjela djece po godinama hospitalizacije koja su primala imuunoglobuline

obogacene IgM zbog sepse u ispitivanom razdoblju (2019.-2024) u KBC Rijeka

Svi bolesnici su bili narusenog opceg stanja. U klinic¢koj slici su dominirali gastrointestinalni i
respiratorni simptomi poput intolerancije hrane, povracanja, distendiranog trbuha, tahipneje,
respiratornog distres sindroma, apneje, uporabe pomocéne respiratorne muskulature i
respiratorne acidoze. Ostali simptomi su ukljucivali tahikardiju, temperaturnu nestabilnost,
hipotenziju, produljeno kapilarno punjenje, hipo ili hiperglikemiju, hipertoniju, hipotoniju,

oliguriju, marmoriranu kozu, petehije na kozi i slab ili visokofrekventan plac.
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Kod svih ispitanika su na dan pogorsanja i sumnje na razvoj sepse ucinjeni laboratorijski nalazi

iz krvi. Upalni parametri i vrijednosti laktata za sve bolesnike prikazani su u tablici 2.

Tablica 2. Laboratorijski nalazi djece kod prijema u JIL u ispitivanom razdoblju (sijecanj

2019.- ozujak 2024.) koja su primila imunoglobuline obogacene IgM

Bolesnik | Leukociti C';:(‘;‘tlztiilv“i Neutrofili | Prokalcitonin | Laktati
(x10% (mg/L) (%) (ng/L) (mmol/L)
1. 24 2,6 57 148,2 6,3
2. 5.4 180,4 383 / 3,1
3. 8,3 95 72 13,4 7,9
4. 4.4 124,8 17,1 / 42
5. 13.1 28.6 52,7 0,328 1,3
6. 61,2 0,9 39 / 1,6
7. 0,7 120,5 31,3 14,34 1,5
8. 3,9 48 43 / 3,5
9. 16,2 42,8 43,4 / 3,2
10. 2,6 59,5 52,6 31300 8,1
11. 10,1 279,1 73,4 17 980 2,8
12. 5,1 0,6 20,2 / 1,7
13. 5 3,2 69,8 0,403 0,70
14. 13,6 180 72 / 2.2
15. 6,0 80 41 / 2,8
16. 12,3 144,9 63 / 3,4
17. 16,3 2.2 17 / 1,3
18. 8,5 7.6 13 / 1,6
19. 5,5 16,4 31 / 2,6
20. 16,7 475 12,5 53,7 6,4
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Broj leukocita je bio unutar referentnih vrijednosti za dob (4 - 20x10”) kod 15 bolesnika (75%).
Leukocitoza je zabiljezena kod dva bolesnika (10%), a leukopenija kod tri bolesnika (15%).
Kod svih bolesnika je doslo do porasta CRP-a. Kod osmero bolesnika se prokalcitonin (PCT)
koristio kao dodatni dijagnosticki marker sepse te je u Sest slucajeva (75%) njegova vrijednost

bila poviSena. Vrijednosti laktata su bile poviSene kod 13 bolesnika (65%).

Tijekom obrade uzeti su i uzroci za mikrobiolosku analizu. Ukupno je 18 ispitanika (90%)
imalo pozitivnu hemokulturu. Mikrobioloski nalazi su pokazali da je u hemokulturama najcesc¢i
izolat E. coli. E. coli je izolirana iz hemokultura ¢etvoro bolesnika, zatim slijedi K. pneumoniae
1 Streptococcus epidermidis iz tri hemokulture, Streptococcus spp. i Enterobacter cloacae
izolirane su iz dvije hemokulture. Neisseria meningitidis, Pseudomonas aeruginosa, Listeria
monocytogenes, Klebsiella oxytoca, Staphylococcus warneri, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus haemoliticus, Streptococcus agalactiae grupa B, Candida albicans, Candida
lusitaniae, Candida parapsilosis 1 Staphylococcus lugdunensis su bili izolati u po jednoj

hemokulturi (Slika 5.).

3,6%
3,6% u E. coli
14,3%

® K. pneumoniae
= Staphylococcus spp.
Candida albicans
3,6% = K. oxytoca
= S. epidermidis
3,6% 10,7% m £ cloacae
= N. meningitidis

m P aeruginosa

= L. monocytogenes
3,6% u S. haemoliticus
7,1% m S, pneumoniae
3,6% = S. agalactiae
= Bacteroides fragilis
3,6% 3,6% Candida lusitaniae
3,6% Candida parapsilosis

7,1% )
107% m S, lugdunensis
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Slika 5. Izolati pozitivnih hemokultura u djece lijecene imunoglobulinima obogacenim IgM u

ispitivanom razdoblju (sijecanj 2019.-ozZujak 2024.) u KBC Rijeka
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Iz tri pozitivna aspirata traheje izolirani su Klebsiella pneumoniae, Stenotrophomonas
maltophila 1 Pseudomonas aeruginosa. Ukupno su bila pozitivna tri brisa zdrijela od kojih je u
dva izolirana E. coli, a u jednom S. pneumoniae. U dva pozitivna aspirata zZeludca izolat je bio
Aspergillus spp. 1 K. oxytoca. Bris s umbilikalnog katetera je bio pozitivan u tri slucaja te su

izolati bili Aspergillus spp. u jednom 1 Staphylococcus spp. u dva uzorka.

Dvoje djece (10%) je na Odjel intenzivnog lijeenja bilo hospitalizirano zbog izvanbolnic¢ke
sepse. Preostalih 18 bolesnika (90%) je tijekom hospitalizacije ili prilikom premjestaja s
drugog odjela razvilo bolni¢ku sepsu. Od toga se kod svih 15 nedonoscadi (83%) bolnic¢ka
sepsa razvila uz druge komplikacije prematuriteta. Kod deset bolesnika sepsi je prethodila
respiratorna simptomatologija (respiratorni distres sindrom i bronhopulmonalna displazija),
dok je kod preostalih pet bolesnika razvoj sepse bio vezan uz gastrointestinalni sustav
(nekrotizirajuéi enterokolitis, atreziju i perforaciju crijeva). Bolnicka sepsa se razvila i kod dva

terminska 1 jednog preneSenog novorodenceta (Slika 6.).

N=15 (83%)
N=18 (90%)
N=3 (17%)
izvanbolnicka sepsa = bolnicka sepsa uz komplikacije prematuriteta ostalo

Slika 6. Podjela sepse prema uzroku nastanka kod djece lijecene imunoglobulinima

obogacenim IgM u ispitivanom razdoblju (sijecanj 2019.-ozujak 2024) u KBC Rijeka
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Obzirom na tesku klinicku sliku kod svih bolesnika u terapiju su ukljuceni imunoglobulini
obogaceni IgM. Bolesnici koji su primali imunoglobuline obogacane IgM kroz tri dana
usporedeni su s bolesnicima koji su istu terapiju primali pet dana. Ukupno su tri (15%)
bolesnika primala terapiju kroz tri dana, dok je 17 (85%) bolesnika primalo terapiju kroz pet
dana. Kod djece koja su primala imunoglobuline kroz tri dana hospitalizacija je u prosjeku
trajala 22,6 dana, dok je kod djece koja su primala pet dana trajala 61,5 dana. Svi preminuli
bolesnici (N=4, 20%), su primali imunoglobuline obogaéene IgM kroz pet dana. Glavni uzroci
smrti preminule djece su bile teSke komplikacije prematuriteta. Nije zabiljeZen ni jedan slucaj

Stetnog ucinka navedene terapije niti je doSlo do prekidanja iste.

Aritmeticka sredina duljine trajanja hospitalizacije svih ispitanika bila je 55,7 dana. Najveci
broj bolesnika (N=13,65%) bilo je hospitalizirano krace od 50 dana. Dulje od 150 dana bio je
hospitaliziran jedan bolesnik (5%), a preostalih Sest bolesnika (30%) je bilo hospitalizirano u

rasponu od 51 do 150 dana (Slika 7.).

14
13
12
11

=
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Broj bolesnika
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Broj dana hospitalizacije

Slika 7. Duljina hospitalizacije djece lijecene imunoglobulinima obogacenim IgM u

ispitivanom razdoblju (sijecanj 2019.-ozujak 2024.) u KBC Rijeka
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Od ukupnog broja bolesnika, 10 (50%) je otpusteno ku¢i u dobrom opéem stanju, Sestoro (30%)
je premjesteno na drugi odjel s ciljem nastavka lijecenja, a kod Cetvero (20%) bolesnika je
unato¢ provedenim mjerama intenzivnog lijecenja doSlo do pogorSanja i smrtnog ishoda
(Slika 8.).

12

10

Broj bolesnika
E=Y )]

N

Poboljsanje Nastavak lijecenja Smrt

Slika 8. Ishod lijecenja djece koja su u terapiji primila imunoglobuline obogacene

IgM zbog sepse u ispitivanom razdoblju (sijecanj 2019.-ozujak 2024.) u KBC Rijeka
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5. RASPRAVA

Unatoc¢ velikom napretku u medicini u zadnjih dvadeset godina, sepsa u novorodencadi i djece
predstavlja znacajan uzrok morbiditeta i mortaliteta. Dodatna terapija u lijeCenju sepse, kao $to

su imunoglobulini obogaceni IgM, predmet je brojnih znanstvenih radova.

Rezultati dobiveni ovim istrazivanjem pokazuju da bi primjena imunoglobulina obogaéenih
IgM kroz pet dana mogla imati pozitivan uc¢inak u pedijatrijskih bolesnika sa sepsom, narocito

u novorodencadi.

Analiziraju¢i podatke o spolnoj raspodjeli djece hospitalizirane zbog sepse 1 septickog Soka, a
koja su u terapiji primila imunoglobuline obogacene imunoglobulinima M, moZemo zakljuciti
da su vec¢inu ispitanika ovog istrazivackog rada cinili djeCaci (65%). Prema starijem
istrazivanju Bindla i suradnika, muski spol ima vecu tendenciju razvoja tezih oblika sepse i
septickog Soka, §to je potvrdeno i u nasem istrazivanju (39). Prema raspodjeli po dobi, ukupno
je 75% bolesnika bila nedonoscad. Razlozi ve¢e podloznosti sepsi kod nedonoscadi su niza
koncentracija komplementa, slabija adherencija leukocita i smanjena sposobnost imunoloSkog
sustava za uspjesSnu borbu protiv infekcije. U usporedbi s terminskom novorodencadi, djeca
gestacijske dobi krace od 28 tjedana imaju ¢ak 28 puta vecu ucestalost novorodenacke sepse
(40). JaCanje antenatalnog probira za ranu dijagnozu i lijeCenje majCinih infekcija tijekom
trudno¢e kao 1 prepoznavanje visokorizi€ne trudnoc¢e neophodno je kako bi se smanjila
incidencija novorodenacke sepse (41). NaruSeni vitalni parametri, promjene u laboratorijskim
nalazima 1 klini¢koj slici u vidu dispneje, promjena tonusa, temperaturne nestabilnosti i dojma
narusenog opcéeg stanja bili su razlozi hospitalizacije bolesnika na Odjel intenzivnog lijecenja.
Nekoliko biomarkera kao Sto su leukociti (L), C-reaktivni protein (CRP), prokalcitonin (PCT)
1 laktati mogu posluziti kao prediktori sepse. Grani¢ne vrijednosti ovih upalnih parametara

imaju vaznu ulogu u zapo€injanju terapije i prac¢enju tijeka bolesti (42). U usporedbi s
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leukopenijom, leukocitoza nosi manji rizik od smrtnog ishoda (43). CRP, reaktant akutne faze,
djeluje kao biomarker ¢ija koncentracija raste ukoliko osoba razvije infekciju koja moze
progredirati do sepse. Vrijednost CRP-a pocinje rasti ve¢ u prvih nekoliko sati od infekcije, a
maksimalnu razinu dostize u roku od 48 sati (43). Kod svih ispitanika je doslo do porasta CRP-
a. Odredivanje prokalcitonina u stanjima djecje sepse omogucava ranije prepoznavanje
infektivnog stanja, obzirom da njegove vrijednosti rastu ranije u usporedbi s drugim upalnim
parametrima. Razine PCT-a vece od 2-2,5 pug/L se povezuju s bakterijskim 1 gljivicnim
infekcijama te se upravo zbog toga prokalcitonin ¢esto naziva ,,markerom sepse* (44). Laktat
je dijagnosticki marker koji raste u anaerobnim uvjetima u tijelu u stanjima poput sepse i
septiCkog Soka te se porast njegove koncentracije povezuje s loSijim ishodom. Grani¢na
vrijednost serumske koncentracije laktata iznosi 2 mmol/L (45). Smatra se da odredivanje
laktata u serumu identificira djecu s potencijalno tezim ishodom, te na taj nac¢in pomaze u
klinickoj procjeni djece sa sepsom. Kod vecine ispitanika ove studije je doSlo do razvoja
bolnicke sepse uz druge komplikacije prematuriteta, od kojih su najceSc¢e bile respiratorne 1

crijevne komplikacije.

Rezultati mikrobioloske obrade pokazali su da su medu najéeS¢im uzrocnicima sepse
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae 1 Streptococcus epidermidis. Zbog nespecificne
neonatalne prezentacije sepse i visokog rizika od mortaliteta i morbiditeta bez lije¢enja, mnoga
asimptomatska novorodencad se podvrgava obradi sepse ako su faktori rizika prisutni i/ili
klini¢ki indicirani. Kod vecine novorodencadi dijagnoza sepse se postavlja na osnovu klinicke
slike 1 laboratorijskih nalaza, dok hemokulture u novorodencadi i kod jasnih klinic¢kih
prezentacija sepse mogu ostati sterilne. U ovom radu dvoje bolesnika s dijagnozom sepse nije
imalo pozitivhu hemokulturu. Kulture mogu biti negativne iz razli¢itih razloga, ukljucujuci
upotrebu antibiotika kod majke, pocetak uzimanja antibiotika prije dobivanja kultura ili lazno

negativne testove. Lije¢enje klinicki suspektne novorodencadi s negativnim kulturama takoder
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je znacajno smanjilo stope smrtnosti. Primjena antibiotske terapije bez pozitivnih kultura
otezava odredivanje specificne antibiotske terapije 1 trajanja lijeCenja (46). Uzorci
antimikrobne rezistencije uobicajenih bakterija u jedinicama intenzivnog lijeCenja trebali bi

biti presudni u pocetnom izboru antibiotika.

Zbog cinjenice da je unatoC razvoju novijih generacija antibiotika mortalitet od sepse i dalje
visok, velike nade se polazu u terapiju imunoglobulinima obogac¢enim IgM-om koji su dodani
antibiotskoj terapiji i drugom suportivnom lije€enju. U istrazivanju Haquea i suradnika, dvije
skupine od po 30 dojencadi odgovarajuée po gestacijskoj dobi, spolu, tezini i drugim
varijablama su nasumicno rasporedene u dvije skupine. Prva tzv. kontrolna skupina je primala
samo antibiotike, dok je tzv. imunoterapijska skupina primala antibiotike uz 5 ml/kg/dan
intravenskih imunoglobulina obogacenih IgM tijekom Ccetiri dana. Smrtnost od sepse u
kontrolnoj skupini bila je 20%, odnosno ukupno je umrlo Sest ispitanika, dok je u
imunoterapijskoj skupini smrtnost bila 3,3%, odnosno doslo je do jednog smrtnog ishoda. Iz
istrazivanja Haquea i sur. proizlazi zaklju¢ak da imunoglobulinska terapija obogacena IgM-om
u kombinaciji s antibiotskom terapijom znacajno smanjuje mortalitet od neonatalne sepse u
usporedbi s antibiotskom terapijom bez imunoglobulina (47). Capasso i suradnici su u svojoj
analizi proucavali skupinu novorodencadi sa sepsom uzrokovanom Candidom albicans.
Rezultati su pokazali da je u skupini lije¢enoj imunoglobulinom zabiljezeno 10% smrtnih
slu¢ajeva, dok je u skupini nelijecenoj imunoglobulinom smrtnost iznosila 53%. IgM-IVIG se
pokazao uc¢inkovitim protiv gljivica i ovaj dokaz je vjerojatno povezan s djelovanjem antitijela
protiv diseminirane kandidijaze, odnosno s opsonizacijom koja predstavlja kriti¢ni faktor za

fagocitiranje kandide i1 djelotvornost od strane neutrofila i monocita (48).

Nakon lijecenja 10 ispitanika (50%) je otpusteno kuci uslijed poboljsanja klinickog stanja.
Ukupno je Sestoro bolesnika premjesteno s Odjela intenzivnog lijecenja na drugi odjel s ciljem
nastavka lijeCenja, dok je kod Cetvero bolesnika unato¢ svim provedenim mjerama lijecenja
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doslo do smrtnog ishoda. Treba naglasiti da je kod preminule djece smrt nastupila uslijed
brojnih drugih komplikacija prematuriteta. Najveci broj bolesnika, njih 17, medu kojima je 1
cetvero preminulih, je primao imunoglobuline kroz pet dana te je u toj skupini prosje¢no
trajanje hospitalizacije iznosilo 61,5 dana. U skupini koju su Cinila tri bolesnika, terapija
imunoglobulinima je trajala tri dana te je prosjecno trajanje hospitalizacije iznosilo 22,6 dana.
Najvjerojatniji razlog primjene imunoglobulina kroz tri umjesto pet dana je znacajno
poboljsanje opéeg stanja bolesnika. Za vrijeme primanja imunoglobulina obogacenih IgM kod
djece sa sepsom u KBC Rijeka u ispitivanom razdoblju nije prijavljena ni jedna nuspojava ili

Stetni u¢inak zbog kojeg bi navedena terapija bila prekinuta.

Prema sustavnom preglednom ¢lanku o klinickoj u€inkovitosti imunoglobulina obogaéenog
IgM kao dodatne terapije kod neonatalne i pedijatrijske sepse iz 2023. godine rizik smrtnosti
bio je znacajnije smanjen kod produljenog lijecenja (pet dana) imunoglobulinima obogacenima
IgM (250 mg/kg/dan ) u odnosu na preporucenu dozu tijekom tri dana (32). Ova meta-analiza
je ukljucila 13 studija koje su obuhvacale 1549 novorodencadi i dvije studije u kojima je
sudjelovalo 178 starije djece, dakle ukupno 1727 bolesnika. Rezultati su pokazali da je lijecenje
imunoglobulinima obogac¢enim IgM znacajno smanjilo rizik od smrtnosti u usporedbi s
kontrolama u obje populacije. Isto tako, autori ¢lanka su analizirali proupalne biomarkere
ukljucuju¢i CD64 koji ima visoku razinu osjetljivosti i specifi¢nosti kod djece kao dijagnosticki
marker infekcije 1 sepse. Primijetili su znac¢ajno smanjenje u razinama CD64 u skupini lijecenoj
imunoglobulinima obogacenim IgM-om u usporedbi s kontrolama i zakljueno je da
imunoglobulini obogaceni IgM-om mogu imati ulogu u regulaciji imunoloskog odgovora i

boljem ishodu (32).
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6. ZAKLJUCAK

Provedeno istrazivanje nije uspjelo dokazati izravnhu povezanost primjene imunoglobulina
obogacenog IgM kao pomoc¢ne farmakoterapije u lijeCenju sepse kod djece s duljinom
hospitalizacije i mortalitetom obzirom na mali broj ispitanika. Iako u ovom radu temeljem
dobivenih podataka nije moguce dokazati da primjena imunoglobulina uz standardnu
antibiotsku terapiju i primjenu tekucine utjece na duljinu hospitalizacije i mortalitet, isto tako
ne postoje dokazi o Stetnim ucincima ove terapije. Ukoliko se razmotre recentna znanstvena
istrazivanja o imunoglobulinima M i njihovoj vaznosti u obrani organizma od infekcija,
svakako se moze uociti njihov veliki potencijal, stoga su potrebna daljnja istrazivanja i
primjena na vecem broju ispitanika kako bi se mogla utvrditi stvarna u¢inkovitost. Ova tema
je predmet brojnih istrazivanja u medicini zbog velike potrebe za otkrivanjem ucinkovite
dodatne terapije pedijatrijske sepse, s obzirom da je ovaj klinicki entitet 1 dalje glavni uzrok
teskih komplikacija i smrti. Naime, posljednjih godina se glavnim uzro¢nicima sepse kod djece
smatraju gram negativne bakterije te je sve veci broj onih koje su razvile rezistenciju na vise
lijekova (engl. multidrug resistance — MDR). Visoke stope rezistencije mogu rezultirati
neuspjehom lijeCenja antibioticima §to moZze rezultirati loSom prognozom. Postoje istraZivanja
koja sugeriraju da dodatno lije¢enje imunoglobulinom obogaé¢enim IgM moze smanjiti rizik od
smrtnosti kod novorodencadi i1 starije djece, medutim potrebna su velika randomizirana

kontrolirana ispitivanja kako bi se dodatno potkrijepili 1 evaluirali ovi rezultati.
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7. SAZETAK

Sepsa je kao jedan od najcescih dijagnosti¢ko-terapijskih izazova uzrok znacajnog morbiditeta
i mortaliteta kod novorodencadi i starije djece. Osim standardnog antibiotskog lijecenja, brojna
istrazivanja su posvecena proucavanju klini¢ke u¢inkovitosti imunoglobulina obogac¢enog IgM

u lijecenju sepse.

Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati bolesnike koji su primali IgM obogaéenog
intravenoznog imunoglobulina [IgM-IVIG] kao pomo¢ne farmakoterapije sepse kod djece kao

i utjecaj navedenog lijeka na prezivljenje i duljinu hospitalizacije.

Analizirani su podatci ukupno 20 djece s dijagnozom sepse lijeCene na Odjelu intenzivnog
lijeCenja na Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka u petogodiSnjem razdoblju od 01.01.2019. do
26.03.2024. godine. Svi bolesnici su u terapiji primili imunoglobuline obogacene IgM. Vecina
ispitanika je bila muskog spola (65%). Od ukupnog broja bolesnika 15 (75%) su prematurna
novorodencad (gestacijska dob 24-36 tj.). Prosjecno trajanje hospitalizacije iznosilo je
55,7 dana. Ukupno je 17 bolesnika primalo imunoglobuline obogacene IgM kroz pet dana i
duljina njihove hospitalizacije je u prosjeku iznosila 61,5 dana. Preostala tri bolesnika su
imunoglobuline primala kroz tri dana te je duljina hospitalizacije iznosila 22,6 dana. Ni u

jednom slucaju nisu zabiljezeni Stetni ucinci ove terapije.

Obzirom na relativno mali broj ispitanika i1 ¢injenicu da je smrt kod preminulih bolesnika
nastupila uslijed teskih komplikacija prematuriteta, ne moze se sa sigurnos¢éu odrediti utjecaj
duljine primanja terapije imunoglobulina obogacenih IgM na duljinu hospitalizacije 1
mortalitet. [ako su rezultati brojnih studija obecavajuéi, potrebna su znanstvena istraZivanja na
vecem broju ispitanika u svrhu utvrdivanja u¢inkovitosti IgM u lijecenju sepse i septickog Soka

u djece.

Kljucne rijeci: djeca, imunoglobulin obogacen IgM, sepsa, septicki Sok
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8. SUMMARY

As one of the most common diagnostic and therapeutic challenges, sepsis is the most significant
cause of morbidity and mortality among newborns and older children. In addition to standard
antibiotic treatment, numerous studies have been devoted to studying the clinical effectiveness

of IgM-enriched immunoglobulins in treating sepsis.

The aim of this study was to analyze children who were treated with IgM-enriched intravenous
immunoglobulin [IgM-IVIG] as an adjunctive pharmacotherapy for sepsis in children, as well

as the impact of the mentioned medicine on survival rate and hospitalization duration.

A total of 20 children diagnosed with sepsis were treated at the Intensive Care Unit at the
Pediatric Clinic of KBC Rijeka for five years from 01.01.2019 until 26.03.2024. All subjects
received IgM-enriched immunoglobulins in therapy. Most patients were male (65%), while
fifteen patients (75%) were born prematurely (gestational age 24-36 weeks). The average
duration of hospitalization was 55.7 days. A total of 17 patients, among whom four children
passed away, received IgM-enriched immunoglobulins for five days, and the average duration
of their hospitalization was 61.5 days. The remaining three patients received immunoglobulins
for three days, and their duration of hospitalization was 22.6 days. No adverse effects of this

therapy were recorded in any case.

Considering the relatively small number of subjects and the fact that the death of deceased
patients occurred due to severe complications of prematurity, it is not possible to determine
with certainty the influence of the length of receiving IgM-enriched immunoglobulin therapy
on the length of hospitalization and mortality. Even though most current research suggests that
IgM-enriched immunoglobulin therapy has shown to be a viable option for treating paediatric
sepsis and septic shock, more research must be done on a more significant number of subjects

so that the effects can be definitively proven.
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