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Kratice

ARDS - akutni respiratorni distres sindrom

CT — kompjutorizirana tomografija

CRRT - eng. continuous renal replacement therapy

CURB-65 - prognosticki alat za procjenu tezine pneumonije

DOT - eng. defective organelle trafficking gene

ECDC — Europski centar za sprjeCavanje i kontrolu bolesti (eng. European centre for
disease prevention and control

ECMO - izvantjelesna membranska oksigenacija (eng. extracorporeal membrane
oxygenation

ELISA — enzimska imunokemijska analiza (eng. enzyme-linked immunosorbent
assay)

ELSO — eng. Extracorporeal Life Support Organization

FiO2 — koncentracija kisika u udahnutom volumenu

HCV — hepatitis C virus

HIT — heprinom inducirana trombocitopenija

ICM — eng. intracellular multiplication gene

KC Crne Gora — Klini¢ki centar Crne Gore

MAP — srednji tlak u diSnim putovima (eng. mean airway pressure)

MGUS — monoklonska gamapatija neodredenog znacaja (eng. monoclonal
gammopathy of undetermined significance)

MIP — eng. macrophage infectivity potentiator protein

Ol — oksigenacijski indeks

PaO2 — parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

PCR - reakcija lan€ane polimeraze (eng. polimerase chain reaction)

PEEP — pozitivni tlak na kraju izdisaja (eng. positive end expiratory pressure)
PSI — eng. pneumonia severity index; prognostiCki alat za procjenu tezine
pneumonije

RTG - rendgenska snimka

TNF — ¢imbenik tumorske nekroze (eng. tumor necrosis factor)

VA ECMO - venoarterijska izvantjelesna membranska oksigenacija

VV ECMO - venovenska izvantjelesna membranska oksigenacija
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1. Sazetak

LijeCenje izvantjelesnom membranskom oksigenacijom teSkog ARDS-a izazvanog
legionarskom bolesti

Petar-KreSimir Okstajner

Povijesno je ARDS nosio smrtnost vecu od 50%. Razvojem medicine, posebice
intenzivnog lijeCenja postupno se poboljSava prezivljenje pacijenata oboljelih od
ARDS-a. Tijekom 2009. godine objavljene su CESAR i ANZ ECMO studije koje
donose dokaze o uspjesnoj primjeni ECMO potpore u lije€enju teSkog ARDS-a u
odraslih, podizuci prezivljenje na oko 70%.

ECMO potpora dijeli se u venoarterijsku, koja osim oksigenacije pruza i
hemodinamsku potporu, te venovensku, koja nadomjesta funkciju plu¢a. Provedba
ECMO potpore zahtjeva posebno educirano osoblje, zbog povisenog rizika od
komplikacija i slozenosti samog postupka, stoga se izvodi u specijaliziranim centrima.

Legionarska bolest, klinicki se ocituje kao atipiCha pneumonija, a uzrokovana je
L.pneumophilom. Prirodno staniste su joj vodene povrsine, a ljudi se naj¢esSc¢e zaraze
inhalacijom kontaminiranih vodenih kapljica. Procjenjuje se da uzrokuje do 9%
pneumonija opc¢e populacije, a smrtnost joj iznosi do 10%. Dijagnoza se najcesce
postavlja otkrivanjem antigena u urinu. Brzo postavljanje dijagnoze iznimno je vazno,
jer je rano zapocinjanje odgovarajuce terapije povezano sa boljim ishodom lijeCenja.

Prikazan je slu€aj tridesettrogodi$njeg bivseg intravenskog ovisnika koji se prezentira
sa klinickom slikom akutnog jetrenog oSteCenja pracenog Zuticom, te teSkom
pneumonijom. Hospitaliziran je te mu je uvedena antimikrobna terapija
meropenemom, vankomicinom i metronidazolom. Dijagnoza legionarske bolesti
postavlja se kasno, 13. dana od pocetka bolesti, kada se u terapiju uvodi azitromicin.
Tijekom hospitalizacije dolazi do postupnog pogorsanja klini€kog stanja i razvoja
ARDS-a, te se pacijent isprva mehanicki ventilira, a potom sanitetskim zrakoplovom
premjesta u ECMO centar. Pacijent je ovisan o VV ECMO potpori tijekom 27 dana, a
potom joS 9 dana o mehanickoj ventilaciji. LijeCenje se komplicira pneumonijom
povezanom sa mehani¢kom ventilacijom, koja se uspjesno lije€i. Godinu dana
poslije, pacijent je bez funkcionalnih deficita.

Ovaj rad daje kratak pregled €injenica o ARDS-u, VV ECMO-u, legionarskoj bolesti,
te prikazuje uspjesSnu primjenu VV ECMO potpore u lije€enju teSkog ARDS-a
uzrokovanog legionarskom bolesti, i na taj na¢in u malom opsegu, doprinosi rastucoj
planini dokaza o uspjesnosti lije¢enja ovom metodom.

Kljuéne rije¢i: ECMO, ARDS, Legionella pneumophila, legionarska bolest



2. Summary

Treatment of severe ARDS caused by legionnaires' disease with extracorporeal
membrane oxygenation

Petar-KreSimir Okstajner

Historically ARDS was associated with case fatality rate greater than 50%.
Breakthroughs in medicine, especially in intensive care, gradually increased survival
rate of ARDS patients. CESAR and ANZ ECMO studies published in 2009. brought
new evidence about successful use of ECMO support in treatment of severe ARDS in
adults, increasing the survival rate to about 70%.

ECMO support can be divided into venoarterial, which provides oxygenation and
hemodynamic support, and venovenous, which serves as an artificial lung. Due to the
complexity and increased risk of complications ECMO support is being held at
specialised centers with highly trained personnel.

Legionnaires' disease which clinically manifests as atypical pneumonia is caused by
L.pneumophila. Fresh water systems are natural habitat of legionella, most frequently
people become infected through inhalation of contaminated water droplets. It is
estimated that it causes up to 9% of community aquired pneumonias, and has case
fatality rate around 10%. Diagnosis is most commonly established through urinary
antigen testing. Rapid and correct diagnosis is of great significance, as early start of
the correct treatment is related to better patient outcome.

The case report shows a 33 year old former intravenous drug user male patient, who
presents with acute liver injury, jaundice, and severe pneumonia. The patient is
hospitalised, and initial antibiotic therapy consisted of meropenem, vancomycin,
metronidazole is started. Diagnosis of legionnaires' disease is established late, 13
days after the first symptoms. During hospitalisation, patient's condition progressively
deteriorated. As the ARDS developed, patient was put on mechanical ventilation, and
shortly after transferred by air medical services to the ECMO center. For 27 days
patient was dependant on VV ECMO support, and thereafter for 9 days on
mechanical ventilation. The treatment was complicated with ventilator associated
pneumonia, which was treated successfully. On one year follow-up patient was
without functional deficits.

This thesis gives a short review of facts about ARDS, VV ECMO, legionnaires'
disease, and presents a case of severe ARDS caused by legionnaires' disease
successfully treated with VV ECMO support. It contributes, in small amount, to
constantly growing body of evidence in use of ECMO for ARDS.

Keywords: ECMO, ARDS, Legionella pneumophila, legionnaires's disease



3. Uvod

Tijekom 1960-ih godina po prvi put se opisuje klini¢ki entitet akutnog respiratornog
distres sindroma (ARDS) u odraslih. Glavna karakteristika ARDS-a je difuzno
oStecenje pluca, te posljedi¢na upalna reakcija koja dovodi do oStecenja alveolarno-
kapilarne membrane i eksudacije tekucine, proteina i stani€nog materijala u intersticij
i alveole. Na taj nacCin dolazi do smanjenja respiratorne povrsine, a zbog toga i
smanjenja izmjene plinova s nastankom hipoksemije i hiperkapnije. Uslijed nastanka
edema smanjuje se popustljivost plu¢a, a dolazi i do razvoja plu¢ne hipertenzije.
EtioloSki Cimbenici ARDS-a su mnogobrojni, prvo mjesto po u€estalosti zauzima
sepsa, neki od drugih mogucih uzroka su aspiracija, pneumonija, trauma i
transfuzija." Prema Berlinskim kriterijima donesenim 2012. godine, ARDS se dijeli u
tri kategorije: blagi (200 mmHg < PaO,/FIO, < 300 mmHg), umjereni (100

mmHg < PaO,/FIO, < 200 mmHg), i tedki (PaO»/FIO, < 100 mmHg). Povijesno ARDS
je sa sobom nosio smrtnost vecu od 50%, medutim u posljednjim desetljeCima
zahvaljujuéi napretku intenzivnog lije€enja, a posebice za pluca protektivne strategije
mehanicke ventilacije, omoguceno je prezivljavanje pacijenata do vremena kada
nastupa oporavak plu¢ne funkcije. Danas je smrtnost svedena na 27% u slu¢aju
blagog, 32% umjerenog, a 45% te$kog ARDS-a.? Upravo izvantjelesna membranska
oksigenacija (ECMO) zadnjih godina pronalazi svoje mjesto kao potpora lijeCenju
pacijenata s teSkim ARDS-om, doprinosec¢i daljnjem smanjenju smrtnosti ove skupine

pacijenata.



4. lzvantjelesna membranska oksigenacija

4.1. Povijest

Izvantjelesna membranska oksigenacija rezultat je rada dr. Bartletta, koji je 1970-ih
godina zajedno sa svojim timom uspio pomocu silikonske membrane preraditi
kardiopulmonalnu premosnicu, omogucivsi joj na taj nacin dugotrajniji rad. U svojim
zacetcima ECMO je vec¢inom upotrebljavan u slu¢ajevima kirurski reverzibilnih
anomalija koje uzrokuju respiratornu insuficijenciju u neonatalnoj dobi.® Tijekom
1990-ih, uslijed napretka tehnologije i intenzivnhe medicine ponovno se javlja interes
za primjenu u odraslih. Presudna je 2009. godina kada su u kratkom roku objavljene
CESAR i ANZ ECMO studije.** CESAR studija, multicentriéna je randomizirana
studija provedena u Ujedinjenom Kraljevstvu imala je cilj procijeniti konvencionalnu
mehanicku ventilaciju i ECMO u lijeCenju ARDS-a, s naglaskom na efikasnost i
isplativost. U studiji je sudjelovalo 180 pacijenata, nasumicno podijeljenih u ECMO ili
u skupinu za konvencionalnu mehanicku ventilaciju. Rezultati su pokazali da je
skupina u kojoj je primijenjen ECMO, 6 mjeseci nakon imala stopu prezivljenja od
67%, dok je skupina sa konvencionalnom mehani¢kom ventilacijom imala stopu
preZivljenja od 47%.* ANZ ECMO studija pratila je sluéajeve ARDS-a uzrokovane
pandemijom influenze A(H1N1), lje€ene ECMO-m, u 15 centara za intenzivnu
medicinu u Australiji i Novom Zelandu. Ovo presjecno istraZivanje obuhvatilo je 68
pacijenata. Rezultati su pokazali stopu prezivljenja od 71% u pacijenata lijecenih
ECMO-m.” Iste 2009. godine Klinika za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevié*
nabavlja dva ECMO uredaja, te je iste godine lijedeno veé¢ 17 pacijenata.®

4.2. Podjela

ECMO potporu dijelimo u dvije vrste, venoarterijsku (VA) i venovensku (VV).
Najvaznija je razlika u tome da VA ECMO moze pruzati i hemodinamsku potporu.
Glavne indikacije za ECMO mozemo sumirati kao akutnu sréanu i/ili respiratornu
insuficijenciju potencijalno reverzibilnog uzroka i rezistentnu na konvencionalno
lijeCenje. U lije€enju respiratorne insuficijencije primarno se koristi VV ECMO, a
osnovi cilj je nadoknaditi funkciju pluc¢a i na taj nacin omogucditi prilagodbu postavki
mehani¢kog ventilatora kako bi se smanijila oStecenja plu¢a povezena s mehanickom

ventilacijom, te pruZiti vremenski prozor za oporavak pluéne funkcije.’
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4.3. VV ECMO provedba

U osnovi, ECMO krug €ine dovodna i odvodna kanila koje su cijevima povezane sa
pumpom, oksigenatorom i izmjenjivacem topline. VV ECMO najCesSce se provodi
postavljanjem dvaju kanila, odvodna kanila postavlja se u femoralnu venu, pri tome je
nuzno postaviti vrh kanile na mjesto ulaska vene kave inferior u desni atrij, dovodna
kanila postavlja se u venu jugularis internu, s vrhom na mjestu ulaska vene kave
superior u desni atrij. Alternativno moguce je i dovodnu kanilu postaviti u venu
femoralis na suprotnoj strani od odvodne, a moguce je i koristiti kanilu s dvostrukim
lumenom koja je istovremeno i dovodna i odvodna. Izvan tijela, krv prvo prolazi kroz
mehani¢ku pumpu, potom se usmjerava u membranski oksigenator, u kojem krv teCe
s jedne strane membrane, dok s druge strane protjecCe kisik. Razlika izmedu
parcijalnih tlakova kisika i ugljicnog dioksida omogucuje izmjenu plinova preko
membrane. Prije povratka u tijelo, krv prolazi kroz izmjenjiva¢ topline koji ju zagrijava.
Nakon toga, oksigeniranu i zagrijanu krv se vraca u tijelo kroz dovodnu kanilu, koja
svojim smjestajem usmjerava krv u desni atrij, odakle krv prvo ide u plu¢nu, a zatim i
u sistemnu cirkulaciju. Zbog prolaska krvi kroz plasti¢ne cijevi tijekom procedure,
nuzna je primjena antikoagulacije, koja se provodi kontinuiranom infuzijom

nefrakcioniranog heparina.®

Slika 1. Prikaz VV ECMO kruga
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4.4. Komplikacije

Komplikacije u tijeku postupka su brojne. Kao najucestalija i potencijalno Zivotno
ugrozavajuca navodi se krvarenje, a dogada se u 30-40% pacijenata podvrgnutih
ECMO-u, pri tome se kao najceSce mjesto krvarenja navodi mjesto kanulacije. Na
suprotnoj strani, kao komplikaciju imamo tromboemboliju, koja naj¢eS¢e nastaje u
izvantjelesnom dijelu ECMO kruga. Za uspjesnu prevenciju navedenih komplikacija
nuzno je kontinuirano provjeravati stupanj heparinizacije. Heparinom inducirana
trombocitopenija (HIT), jos je jedna od moguéih komplikacija vezanih uz heparin. U
slu€aju nastanka HIT-a, potrebno je u zamjenu heparinu uvesti neheparinski

antikoagulans.®
4.5. Indikacije u ARDS-u

Vodece svjetsko udruzenje koje vodi registar i izdaje smjernice za ECMO, je ELSO
(Extracorporeal Life Support Organization). Prema njihovim smjernicama, osobe sa
hipoksi¢nom respiratornom insuficijencijom i uz oCekivani mortalitet veci od 80%
imaju indikaciju za ECMO. Preciznije, 80% rizik od smrti povezan je sa PaO,/FiO, <
100 na FiO,> 90% i ,Murray score” od 3 do 4, tijekom Sest sati ili duze; prikazano u
tablici 1. Pri tome se ,Murray score® izraCunava pomocu vrijednosti PaO,/FiO,, broja
zahvacenih kvadranata na rendgenskoj snimci plu¢a, popustljivosti plu¢a i vrijednosti
tlaka na kraju ekspirija. Zavod za intenzivnu medicinu i neuroinfektologiju Klinike za
infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ tim kriterijima dodao je i oksigenacijski indeks
Ol > 30 (FiO, x MAP/Pa0,).%° Uzevsi u obzir da se lijeéenje provodi u
visokospecijaliziranim centrima, nuZna je selekcija pacijenata koji su potencijalni
kandidati za ECMO, kako bi se omogucio pravovremeni transport i poCetak
procedure, prije nastanka teskih hipoksicnih oStecenja i posljedicne multiorganske
disfunkcije ili zatajenja. U skladu s tim Zavod za intenzivhu medicinu i
neuroinfektologiju Klinike za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢® donio je kriterije
za kontakt s njihovim zavodom u slu€aju pacijenta sa ARDS-om. Oni ukljuuju SpO2
< 85% tijekom jednog sata uz FiO2 100%, oksigenacijski indeks Ol > 20 nakon Sest
sati optimalne ventilacije, PaO2/FiO2 < 100 uz PEEP > 10 viSe od 6 sati, te
perzistentnu hiperkapniju uz pH < 7,25; prikazano u tablici 2.°



Tablica 1.

ELSO smjernice za respiratorno zatajenje u odraslih, kriteriji za 80% rizik od smirti i indikaciju
za ECMO.

'Dodatni kriterij Zavoda za intenzivnu medicinu i neuroinfektologiju, Klinike za infektivne
bolesti ,Dr. Fran Mihaljevic*.

PaO,/FiO, uz FiO, > 90% < 100
.Murray score®, tijekom 6h ili duze 3-4
Oksigenacijski indeks (OI)* > 30

Tablica 2.
Kriteriji za kontakt s Zavod za intenzivnu medicinu i neuroinfektologiju, Klinike za infektivhe

bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢® u slucaju pacijenta s ARDS-om.

SpO2 tijekom jednog sata uz FiO2 100% < 85%

Oksigenacijski indeks (Ol) nakon Sest sati

_ o > 20

optimalne ventilacije
PaO2/FiO2 uz PEEP > 10 viSe od 6 sati <100
pH <725




5. Legionarska bolest

5.1. Povijest

Legionarska bolest po prvi puta je prepoznata 1976. godine, nakon izbijanja
epidemije medu ameriCkim veteranima iz Il. svjetskog rata, koji su prisustvovali
konferenciji koja se odrzavala u jednom Philadelphijskom hotelu. Pritom je od
ukupnog broja prisutnih, od pneumonije oboljelo 9%, a smrtnost je iznosila 15%. Veé
idu¢e godine uspjesno je izoliran uzro¢nik koji je nazvan Legionella pneumophila.
Tijekom slijedec¢ih godina dokazane su nove epidemije, ali i retrogradnom analizom
utvrdeno je da je Legionella bila uzro€nik nekoliko nerazjasnjenih epidemija. Jedna
od tih epidemija dogodila se 1968. u gradu Pontiac, u jednoj javnozdravstvenoj
ustanovi. Glavna karakteristika te epidemije je bila odsutnost pneumonije, uz
izrazene opc¢e simptome. Takav oblik bolesti nazvan je ,Pontiac fever®, pontijacna

vruéica.®
5.2. Definicija

Legionella pneumophila, gram negativna je, intracelularna bakterija koja uzrokuje dva
razliita kliniCka oblika bolesti. ,Pontiac fever®, pontijacna vrucica, kratkotrajna je i
samolimitiraju¢a febrilna bolest bez upale pluc¢a. Legionarska bolest ¢eSca je

manifestacija, a ogituje se kao atipiéna pneumonija.**
5.3.  Mikrobiologija

U porodicu Legionellaceae do sada je svrstano viSe 50 vrsta i nesto vise od 70
serogrupa.*®*® za ljude je najpatogenija L. pneumophila i to serotipovi 1, 4 i 6, medu
kojima je najvazniji serotip 1 koji je odgovoran za oko 80% sluéajeva bolesti.** Druge
vrste odgovorne su za 10-15% od ukupnih legioneloza one nacelno ne uzrokuju
bolest u zdravih ljudi, ve¢ samo u imunokompromitiranih. MikrobioloSki gledano radi
se 0 aerobnom, unutarstani€nom, gram negativnom bacilu, koji nema stani¢nu
stijenku iz Cega proizlazi njegova otpornost prema beta-laktamskim antibioticima.
Legionella je zahtjevna za uzgoj, ne raste na uobi€ajenim hranjivim podlogama, a
najbolje uspijeva na agaru s puferiranim drvenim ugljenom i ekstraktom kvasnica, koji

je obogacéen L-cisteinom i solima Zeljeza.'***



5.4. Epidemiologija

Prirodno staniste legionele razliCite su vodene povrsine, poput jezera i potoka, a lako
se razmnozava i u vlaznom tlu. U prirodnim vodenim sustavima legionele se nalaze u
malenom broju, za razliku od toga, umjetni ljudskom rukom stvoreni vodeni sustavi
poput vodovoda, sustava za zagrijavanje i hladenije ili ovlazivanje zraka mogu u
odredenim uvjetima postati idealna mjesta za kolonizaciju u velikom broj. Neki od
Cimbenika koji pogoduju rastu i razmnozavanju unutar takvih sustava su: dulji zastoj
vode, slijepi zavrSetci cijevi, temperatura vode od 20 do 40°C, korozija, te stvaranje
mulja. Prisutnost komenzalnih mikroorganizama poput modrozelenih algi, ameba i
trepetljikasa, takoder pogoduje rastu i razmnozavanju.'®** Epidemiolo$ka istraZivanja
navode legionelu kao uzro¢nika 2-9% pneumonija op¢e populacije, te 2-15%
pneumonija opée populacije koje zahtijevaju hospitalizaciju.'®> Prema podatcima
europskog centra za sprijeCavanje i kontrolu bolesti (ECDC) za 2013. godinu,
incidencija legionarske bolesti je 11 na milijun, prosjecna dob oboljelih je bila je 63
godine, te je zabiljeZen porast incidencije sa porastom dobi, uz nesto veéu ucestalost
pojave u musSkaraca u odnosu na Zene, 2.4:1. Pri tome 73% sluCajeva bilo je iz opcCe
populacije, 19% je povezano sa putovanjem izvan mati¢ne drzave, a 9% je bilo
nozokomijalnih, odnosno na drugi nacin povezano sa zdravstvenim sustavom.
Dominirali su uglavnom sporadicni slu€ajevi, dok su klasteri od minimalno dvoje
oboljelih na istoj lokaciji, bili zastupljeni samo u 8% slu¢ajeva. Prosje¢no, vrijeme
potrebno za postavljenje dijagnoze bilo je 5 dana, uo€ena je povecana frekvencija
sluajeva u ljetnim mjesecima i ranoj jesen. Ukupna smrtnost je iznosila 10%, $to
odgovara i smrtnosti za pacijente iz opce populacije, dok je najve¢a smrtnost

zabilieZena u skupini nozokomijalnih infekcija, 32%.
5.5. Cimbenici rizika

Cimbenici rizika vezani uz pacijente izdvojeni do sada su: pusenje®®, starija Zivotna
dob**, alkoholizam, kroniéne bolesti srca, pluéa i bubrega.*® Imunokompromitirajuéa
stanja takoder su rizicni Cimbenik. U bolesnika nakon transplantacije solidnih organa
naj¢esSce dolazi do obolijevanja unutar prvih nekoliko tjiedana nakon transplantacije, a
mozZe se javiti i kao nozokomijalna infekcija.!” Bolesnici lije¢eni od tumorskih bolesti
takoder su pod povecanim rizikom, ujedno imaju i pove¢anu smrtnost, 31%.'®
BioloSka terapija, a posebice anti-TNF terapija, povecéava rizik, najriziCniji je period

unutar prvih nekoliko mjeseci od pocCetka terapije, te kada je ona kombinirana sa
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drugim imunosupresivima, posebice kortikosteroidima. Smrtnost unutar ove skupine
pacijenata takoder je poveéana i iznosi do 19%.'° S druge strane, u pacijenata sa
HIV infekcijom, unatoC tome Sto im je u osnovi oStecen odgovor na intracelularne
uzroCnike, zbog smanjenog TH1 odgovora. Nije uo€ena povec¢ana incidencija
obolijevanja od legioneloza. Pretpostavka je da to povezano sa uzimanjem
sulfometoksazola-trimetoprima, kao profilakse protiv Pneumaocistis jiroveci

pneumonije, a koji pokazuje aktivnost i prema legioneli.?
5.6. Patogeneza

Infekcija pluca legionelom nastupa kao posljedica inhalacije ili aspiracije, a postoji i
mogucnost i hematogenog Sirenja iz nekog drugog zarista infekcije. Prijenos s
covjeka na Covjeka do sada nije utvrden. Legionele dospjele u gornji dio diSnog
trakta bivaju odstranjene pomoc¢u mukocilijarnog transportnog sustava. Upravo
ostecenje funkcije mukocilijarnog transportnog sustava dovodi se u vezu sa
povecanim rizikom obolijevanja u skupinama pusaca, alkoholi¢ara i kroni¢nih pluénih
bolesnika.® Protiv ovog mehanizma legionele se bore adheriranjem na epitelne
stanice i alveolarne makrofage pomocu fimbrija. Unutar genoma legionele pronaden
je gen homologan genu nadenom u drugim bakterijama, a koji kodira tip IV pilin.
Mutacija ovog gena dovodi do smanjene adherencije legionele na epitelne stanice i
makrofage, medutim bez utjecaja je na intracelularnu replikaciju.?* Dospjevsi do
donjeg respiratornog trakta, legionele se susrecu sa posrednicima zastite alveola od
mikroorganizama i stranih Cestica, alveolarnim makrofazima, koji ih fagocitiraju.
Proces fagocitoze posredovan je putem monocitnih receptora komplementa, C3
komponente komplementa, te proteina Mip (macrophage infectivity potentiator
protein) na povr$ini legionele.?>** Nakon fagocitoze legionele pomoéu gena dot
(defective organelle trafficking) i icm (intracellular multiplication) inhibiraju stvaranje
kompleksa fagosom-lizosom, te na taj nacin izbjegavaju svoje unistenje unutar
makrofaga.'* Potom se legionele repliciraju unutar stanice sve dok ona ne repturira
oslobadajuci tako nove bakterije koje ponovo bivaju fagocitirane i tako se ciklus
razmnoZzavanja nastavlja.'® Pojedine serogrupe L. pneumophile virulentnije su od
drugih.® Neki od &imbenika za koje se pretpostavlja da su nositelji virulencije jesu
egzotoksini poput hemolizina, citotoksina, i proteaze.?** Osim toga ustanovljeno je
da legionele proizvode i slab lipopolisaharidni endotoksin?®, a ugljikohidratni dio tog

lipopolisaharida ima sposobnost aktivirati komplemet klasi¢nim putem.?” Ipak,
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pretpostavlja se da je oSteéenje tkiva dominantno uzrokovano produkcijom citokina i
poslijedi¢nim upalnim odgovorom, pri ¢emu je interleukin 1 odgovoran za vrlo visoke
temperature u legionarskoj bolesti.*® Staniéna imunost osnovni je obrambeni
mehanizam od infekcije legionelama. Upravo iz te €injenice proizlazi predispozicija
infekcije u transplantiranih pacijenata kojima je stani¢na imunost oslabljena uslijed
terapije kortikosteroidima i imunosupresivima u cilju sprje€avanja odbacivanja
organa. Premda se razvijaju tipno-specificna protutijela imunoglobulinskih razreda
IgG i IgM unutar nekoliko tjedana od infekcije, humoralna imunost ne igra veéu ulogu
u obrani domadina, jer specifi€na protutijela ne inhibiraju intracelularno
razmnoZzavanje legionela niti uzrokuju komplementom posredovanu lizu
mikroorganizama.'* Do danas nije razjasnjen etioloski, patogenetski ili imunologki
C¢imbenik zbog kojeg postoje dva razlicita kliniCka oblika bolesti: pontijacna vrucica i

pneumonija, jer se izolirani sojevi ni po ¢emu ne razlikuju.®
5.7. Klini¢ka slika

Legionarska bolest u poCetku se ve¢inom manifestira kao atipi€éna penumonija, a u
prosijeku je teZa od ostalih atipi¢nih pneumonija.'® Inkubacijski period legionarske
bolesti iznosi izmedu 2 do 10 dana, a u imunokompromitiranih moze trajati i dulje.
Bolest ima nagli poCetak. Vrucica, koja Cesto prelazi i 40 °C, vodeci je simptom, a
pracena je zimicom i tresavicom. Prisutni su i drugi op¢i simptomi poput jake
glavobolje, opce slabosti, artralgija i mijalgija. Gastrointestinalni simptomi poput
muchnine, povracanja i proljeva Cesto su prominentni u poCetku, a odraz su prisutnosti
legionela u crijevnoj stijenci , $to se moZe dokazati izravnom imunofluorescencijom i
kultivacijom. Respiratorni simptomi u pocetku su ¢esto odsutni, a nakon 2 do 5 dana
javlja se suhi nadrazajni kasalj, tipican je i nedostatak kataralnih simptoma gornjeg
diSnog sustava. Progresijom bolesti kasalj postaje produktivan, a javlja se i pleuralna
bol, dispneja, tahipneja. Moguce je zapaziti i poremecaje funkcije srediSnjeg Ziv€anog
sustava poput somnolencije, encefalopatije, delirija i cerebelarne ataksije.**?® U
starijih bolesnika u sluajevima teze pneumonije prisutna je i relativna bradikardija.?
Auskultatorni i rendgenski znakovi pneumonije pojavljuju se obi¢no tek 4. Ili 5. dana
od pocetka bolesti. Rendgenski nalaz je nespecifiCan, najéeSée prikazuje unilobarne
mrljaste infiltrate koji progrediraju do konsolidacije, medutim moze se javiti i
intersticijski ili bronhopneumonicni infiltrati, Cesto su prisutni i pleuralni izljevi. Unutar

prvog tjiedna od pocetka bolesti rendgenski nalaz pokazuje progresiju infiltrata,
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unato& odgovarajuéoj terapiji.*° Bilateralne promjene nalaze se u otprilike polovice
sluCajeva, a katkada se moze zapaziti i hilarna adenopatija. U tezim slu€ajevima
mogu nastati opsezni homogeni multifokalni infiltrati. U imunokompromitiranih
inicijalno se mogu javiti okrugla, nodularna zasjenjenja, koja u bolesnika na
dugotrajnoj kortikosteroidnoj terapiji Cesto progrediraju do kavitacija i apscesa. Do
potpune regresije radioloSkog nalaza dolazi u razdoblju od jednog do nekoliko
mjeseci.’®?® Dok klini¢ka slika vise nalikuje atipiénoj pneumoniji, laboratorijski nalazi
viSe odgovaraju prezentaciji tipicne bakterijske pneumonije. U gotovo svih bolesnika
jace je ubrzana sedimentacija, a koncentracija C-reaktivnog proteina izrazito je
poviSena, u vecine bolesnika prisutna je leukocitoza sa skretanjem lijevo. Cesto su
prisutne poviSene vrijednosti aminotransferaza, te ureje i kreatinina, a u urinu
mozemo nadi hematuriju i proteinuriju.’®?®3! Uoceno je da je legionarska bolest
CeSce povezana sa elektrolitnim poremecajima poput hipofosfatemije, a posebice
hiponatremije koja se nalazi i u do 80% slu¢ajeva.®** Novija istrazivanja takoder
istiCu izrazito poviSenje razine feritina tijekom legionarske bolesti, te pokazuju da su
razine prokalcitonina bolji prognosti¢ki marker tezine bolesti u usporedbi sa brojem
leukocita, C-reaktivnim proteinom, te klini€kim prognosti¢kim alatima poput PSI
(pneumonia severity index) i CURB-65.333* Ekstrapulmonalni oblici bolesti su rijetki,
do sada su opisani, celulitis, sinusitis, septiCki artritis, perirektalni apsces, peritonitis,
pankreatitis te pijelonefritis, ve¢inom u imunosuprimiranih.>* Bakterijemija u tijeku
pneumonije dovodi do diseminacije legionela. Pri tome moze doci do razvoja
miokarditisa, perikarditisa, te infekcije umjetnih zalistaka.**"*® Opisane su i infekcije
kirurdkih rana, nastale kao posljedica kontaminacije rane vodom koja je sadrzavala

legionele.*
5.8. Dijagnoza

Brzo postavljanje dijagnoze legionarske bolesti od velikog je znaCaja, jer je rano
zapocinjanje ispravne terapije povezano sa boljim ishodom lijeéenja.*® Buduci da je
klinicka, laboratorijska i radioloSka prezentacija legionarske bolesti nespecifi¢na, za
uspjesSno postavljanje dijagnoze potrebni su specificni mikrobioloSki testovi. Bojenje
iska$ljaja po Gramu, nije od veéeg znacaja buduci da legionele u iskasljaju nisu
prisutne u velikom broju, te se teSko boje. Nalaz obilja polimorfonukleara, bez
prisutnosti bakterija u iskasljaju trebao bi pobuditi sumnju na legionelu.*® Po Zeihl-

Neelsenu, L.micdadei moze se bojiti slabo acidorezistentno, te se u ponekim
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sluéajevima moze zamijeniti za Mycobacterium spp.** Danas je dostupno nekoliko
razliitih dijagnostiCkih metoda, poput izravne imunofluorescencije, serologije,
lan€ane reakcije polimerazom (PCR), antigena u urinu, a zlatnim standardom smatra
se izolacija u kulturi.** Kultivacija uspijeva samo na posebnim selektivnim
podlogama, najbolje na agaru s puferiranim drvenim ugljenom i ekstraktom kvasnica,
obogacenog L-cisteinom i solima zZeljeza uz dodatak anizomicina, polimiksina i
vankomicina, te boja. Dodatak boja omogucuje lakSe prepoznavanje kolonija
legionele, a pojedine vrste se boje i drugadijim bojama.** Za porast legionele u kulturi
potrebno je izmedu 2 do 8 dana. Osijetljivost kultivacije niska je pri uzorkovanju iz
krvi, znatno je viSa u iskasljaju, a najviSa je u traheobronhalnom aspiratu,
bronhoalveolarnom lavatu i bioptickom materijalu.'® Izravna imunofluorescencija
metoda je kojom se brzo moze dokazati legionela u iskas$ljaju te drugim respiratornim
uzorcima, osjetljivost metode jako je varijabilna, jer ovisi o broju legionela u uzorku.
Danas postoje setovi sa monoklnonalnim protutijelima koji su se pokazali superiorniji,
prijasnjim poliklonalnim, jer je rizik od krizne reakcije sa drugim gram negativnim
bakterijama smanjen. Serologija je danas uvelike potisnuta pojavom brzih testova.
Seroloski dijagnostiCki kriterij je Cetverostruki porast titra protutijela, koji nastaje za
otprilike 8 do 12 tjedana. Osjetljivost serologije iznosi do 75%, a specificnost 90%.
Metoda se najvise primjenjuje u epidemioloskim istraZivanjima.?® Prema podatcima
ECDC-a danas se dijagnoza legionarske bolesti naj¢e$c¢e, u ¢ak 78% sluCajeva,
postavlja uz pomoc¢ otkrivanja antigena u urinu. Test je jednostavan, brz i jeftin za
izvodenje. Postoji imunokromatografska metoda koja je nesto brza i rezultat daje vec
za 15ak minuta, te enzimska imunokemijska analiza (ELISA) kojoj treba otprilike
90ak minuta. Oba testa imaju komparabilnu osjetljivost od 80% i visoku specificnost
od 97-100%. Antigen se u mokraci pojavljuje vec¢ prvih dana bolesti, a moze se
zadrzati i do nekoliko tjedana. Glavni nedostatak testa je njegova specificnost za L.
pneumophilu serogrupe 1, medutim nasrecu, to je ujedno i najéesc¢i uzrocnik, sa
zastuplieno$éu od 80%.°1*?8 U zadnjih nekoliko godina biljeZi se trend porasta
postavljanja dijagnoze putem PCR-a, medutim ona zahtjeva visokospecijaliziranu
opremu i osposobljeno osoblje, $to ograniCava njenu upotrebu. Takoder, do danas
nije utvrdeno da PCR ima bolju osjetljivost od kultivacije.?® U klinickom radu
preferiraju se brzi dijagnosticki testovi, jer omogucéuju pravodobno postavljanje

dijagnoze i primjenu odgovarajuceg antibiotika.
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5.9. Lijecenje

Povijesno se u lije€enju legionarske bolesti upotrebljavao eritromicin, koji se
primjenjivao u dozi od 4 grama/dan podijeljeno u Cetiri doze intravenski, ili 2
grama/dan podijeljeno u Cetiri doze peroralno. Danas je eritromicin uvelike potisnut
novijim makrolidima i fluorokinolonima, koji imaju nekoliko prednosti: bolju
unutarstanicnu aktivnost, postizanje vecih koncentracija u plu¢énom tkivu i alveolarnim
makrofazima, bolja farmakokinetska svojstva, zbog kojih im je dovoljan maniji broj
dnevnih doza, te znadajno nizu udestalost gastrointestinalnih nuspojava.***?
Unutarstani¢no prodiranje i aktivnost prema legioneli pokazuju i rifampicin,
doksiciklin, te trimetoprim-sulfometoksazol.'® Do danas nije provedeno randomizirana
kontrolirana studija koja usporeduje u€inkovitost lijec¢enja makrolidima i
fluorokinolonima. Do sada objavljene studije govore o podjednakoj ucinkovitosti, uz
napomenu da se uz fluorokinolone veze nesto brza stabilizacija pacijenta, te manje
komplikacija u teZim slu¢ajevima i kraéi boravak u bolnici.**** S druge strane
retrospektiva kohortna studija koja je ukljucivala vise od 3000 slu¢ajeva legionarske
bolesti, a koja je usporedivala monoterapiju azitromicinom ili fluorokinolonom,
pokazala je sline stope smrtnosti i duZinu hospitalizacije u obje skupine.*® Danas
postoje preporuke da se lijeCenje odvija sekvencijski. Pri tome lijeCenje zapocinje
intravenski, zbog Cesto prisutnih gastrointestinalnih simptoma bolesti, a po
stabilizaciji klinicke slike prelazi se na peroralnu primjenu antibiotika. Pri tome se
koriste slijedece sheme: azitromicin prvi dan u loading dozi od 1g, a dalje 500mg
jedanput dnevno kroz 7-10 dana, a levofloksacin u dozi od 750mg u jednoj dozi
dnevno kroz 10 do 14 dana. U imunokompromitiranih i pacijenata sa teSkom
kliniCkom slikom preporucuje se levofloksacin u dozi od 750mg kroz 21 dan, to
posebice vrijedi za pacijente koji se po transplantaciji organa nalaze na
imunosupresiji ciklosporinom i takrolimusom, zbog mogucih interakcija sa

makrolidima.*®
5.10. Mijere sprjeCavanja

Specifi€na profilaksa bolesti ne postoji, stoga je u prevenciji vazan stalan
mikrobioloski nadzor nad razli€itim vodoopskrbnim uredajima, primjerice sustavima
za zagrijavanje vode i spremnicima za toplu vodu, posebice na mjestima gdje boravi
vedi broj ljudi poput bolnica, hotela, i poslovnih zgrada. Bolest se uvijek prenosi

kontaminiranim vodenim aerosolom, a interhumani prijenos do sada nije nepobitno
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utvrden i stoga nije potrebno smjestati bolesnike u izolaciju. U slu€aju epidemije,
potrebno je uzeti uzorke vode sa sumnjivih mjesta kako bi se utvrdio izvor i rezervoar
legionela, te na taj na&in omoguéilo njegovo uklanjanje.'® Danas se u sanaciji izvora
preporuca instalacija uredaja za ionizaciju putem bakra i srebra, jer se pokazalo da
hiperklorinacija esto nije dostatna za eradikaciju.*’ Alternativno se za kratkotrajnu
sanaciju moze Koristiti metoda zagrijavanja vode iznad 70°C, te potom ispiranja

distalnih krajeva vodoopskrbnog sustava tijekom 30 minuta.

6. Prikaz slu€aja

Dana 4. lipnja, 33 godisnji pacijent javlja se u hitni prijem KC Crne Gore zbog
febriliteta do 40.1 °C, malaksalosti, produktivhog kaslja, boli u ledima, te dvije do tri
proljevaste stolice dnevno, navodi da je bolest pocela 29. svibnja. Pacijent do tada
nije teZze bolovao i ne uzima nikakvu kroni¢nu terapiju. Pusi do dvije kutije cigareta
dnevno, povremeno konzumira marihuanu, navodi da je bivSi intravenski ovisnik.
Redovito je procijepljen. Pri fizikalnom pregledu je bio pri svijesti i orijentiran, blijed,
dehidriran, oro$en hladnim znojem, ikterican te dispnoi€an u mirovanju. Nad plu¢ima
obostrano, ali dominantno lijevo, €ujno je poostreno disanje sa krepitacijama. Ostatak
klinickog pregleda bio je bez patoloskih odstupanja. Na RTG snimci torakalnih
organa opisuje se nehomogena infiltracija lijevog plu¢nog krila. Laboratorijski nalazi
prikazani su u tablici 3. i tablici 4. Zbog teSkog opceg stanja pacijent je hospitaliziran
na odjelu pulmologije, te mu je uvedena antimikrobna terapija meropenemom,

vankomicinom i metronidazolom.

U slijedeéim danima postupno dolazi do pogorsanja klini¢ke slike, te se pacijent 8.
lipnja premjesta u jedinicu intenzivnog lije€enja. CT toraksa ucinjen 9. lipnja opisuje u
potpunosti bezra¢no lijevo pluéno krilo, s ekstenzivnim infiltrativnim promjenama i
pleuralnim izljevom, te multifokalne infiltrativne promjene desnog plu¢nog krila. Dana
10. lipnja dolazi do nastupa respiratorne insuficijencije, te se pacijet intubira i
mehanicki ventilira. Istog dana dolazi nalaz pozitivhog Legionella antigena u urinu, te
pozitivan nalaz anti-HCV protutijela, tada se korigira antimikrobna terapija i uvodi se
azitromicin. Zbog teSkog ARDS-a i potrebe za provodenjem VV ECMO potpore

pacijent se 12. lipnja sanitetskim zrakoplovom premjesta u Zavod za intenzivno
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lije€enje i neuroinfektologiju, Klinike za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevic* u

Zagrebu.

Pri prijemu u Zavod, pacijent je bio febrilan 40.2 °C, hemodinamski stabilan,
analgosediran i na mehanickoj ventilaciji, iktericnih sklera, sa hematomima u obje
konjuktive i po ekstremitetima. Auskultatorni nalaz pluc¢a, lijevo oslabljen Sum disanja
uz krepitacije. Abdomen mekan, palpabilne jetre 3-4cm i slezene 2 cm ispod
rebrenog luka. Ostatak klinickog pregleda bio je bez odstupanja. Laboratorijski nalazi

i procjena ARDS-a pri prijemu u Zavod, 12. lipnja prikazani su u tablici 4. i tablici 5.

Tablica 3.
Acidobazni status za vrijeme hospitalizacije u KC Crne Gore.
MV = mehanicka ventilacija
11.06. Referente
04.06. 05.06 10.06. - _
(MV) vrijednosti
pH 7.45 7.56 7.55 7.42 7.35-7.45
PaCO; [kPa] 4.4 7.39 3.42 5.3 4.30-6.20
PaO, [kPa] 7.7 7.5 5.8 12.16 10.6-12.8
HCO3 [mmol/L] 23 26 22 25 22.0-22.7
Visak baza, BE
0 4 1.2 0.5 -2 do +2
[mmol/L]
Sa0; [%] 91 92 86.2 98.7 92-96
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Tablica 4.
Laboratorijski nalazi

Referentne
04.06. | 12.06. | 09.08. . _
vrijednosti
Prokalcitonin (PCT) [ng/L] 14.4 16.72 | 0.115 <0.5
C-reaktivni protein (CRP) [mg/L] 264.7 | 178.5 8.1 <5
Leukociti [x107] 3.25 3.2 18.9 3.5-9.7
Eritrociti [x10"] 3.45 2.68 3.77 4.34-5.72
Trombociti [x10°] 66.7 88 349 158-424
Hemoglobin [g/L] 114 85 113 138-175
Bilirubin, ukupni [umol/L] 72.2 58.6 3-20
Aspartat-aminotransferaza (AST) 984 77 11-38
[U/L]
Alanin-aminotransferaza (ALT) 719 a1 12-48
[U/L]
Gama-glutamiltransferaza (GGT) 34 27 11-55
[U/L]
Alkalna fosfataza (ALP) 39 29 60-142
[U/L]
Laktat dehidrogenaza (LDH) 767 738 <241
[U/L]
Albumin [g/L] 24 26.7 40.6-51.4
Urea [mmol/L] 4.2 14.6 6.1 2.8-8.3
Kreatinin [umol/L] 68 106 55 79-125

Tablica 5.

Procjena ARDS-a pri prifemu u Zavod za intenzivno lije¢enje i neuroinfektologiju,

Klinike za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevic*

PaO,/FiO, 82.0
Oksigenacijski indeks 27.8
.Murray score* 3.2
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RTG srca i plu¢a 12. lipnja opisuje opsezne infiltrate parenhima lijevog pluénog krila
uz veliki pleuralni izljev lijevo, te infiltrate desnog plué¢nog krila izrazenije parahilarno,
a prikazan je na slici 2. Odmah po prijemu u Zavod, zapoc€inje se VV ECMO potpora,
te se ucini perkutana traheotomija zbog potrebe za produZzenom mehani¢kom
ventilacijom. Nastavlja se lijeCenje azitromicinom do ukupno 9 dana, a potom joS i
moksifloksacinom u trajanju od 14 dana. Dana 13. lipnja zbog akutnog renalnog
oStecenja, zapocCinje se kontinuirano nadomjestanje renalne funkcije, koje traje

ukupno 25 dana.

U daljnjem tijeku lije¢enja RTG srca i plu¢a pokazuje progresiju infiltrata, a bolest se
komplicira pojavom pneumonije povezane s mehanickom ventilacijom, uzrokovane s
A. baumanii i S. maltophilia, koja se lije€i cillanom antibiotskom terapijom. Tijekom
provodenja VV ECMO potpore nije bilo veéih krvarenja, osim minimalno u traheji, a
utroSeno je 57 doza koncentrata eritrocita, 182 doze koncentrata trombocita, te 40
doza svjeze smrznute plazme. Prvi pokuSaj ,weaninga“ bio je 1. srpnja i nije bio
uspjesan, slijedeéi weaning pokusan je 3. srpnja i prolazi uredno, te se pacijent
odvaja od ECMO aparata. Istog dana, uvecer, dolazi do pogorsanja klinicke slike i
razvoja hipotenzije, te potrebe za odrzavanjem tlaka uz pomo¢ niskih doza
noradrenalina. Tijekom noci pacijent se ponovo kanilira i uvodi se VV ECMO potpora.
Nakon ukupno 27 dana provedenih na VV ECMO potpori, pacijent se odvaja od
ECMO aparata 8. srpnja, te ostaje ovisan o mehanickoj ventilaciji do 16. srpnja,
dekaniliran je 23. srpnja. U nastavku lijeCenja javlja se perzistirajuéi febrilitet, za koji
se nakon podrobne obrade utvrdi da nije infektivhog porijekla, te se zapocinje terapija
kortikosteroidima zbog lijeCenja moguceg fibrozirajuéeg alveolitisa. Pacijent dobro
odgovara na kortikosteroidnu terapiju, postaje afebrilan, a radioloski nalaz, pluéni

status i vitalni kapacitet pokazuju poboljSanje.

Tijekom oporavka, u nalazu elektroforeze od 30. srpnja pojavljuju se oligoklonalne
vrpce u gama-globulinskoj frakciji. Imunoelektroforeza pokazuje povecanu razinu
IgM, te poviSene ukupne lake lance kappa i lambda. Imunofiksacijom su dokazane
oligoklonalne vrpce, jedna IgG kappa, a druga IgM kappa + lambda. Vrijednosti
kalcija u serumu bile su uredne. Konzultirani hematolog savjetuje daljnju obradu,
nakon poboljSanja opceg stanja, usmjerenu na dijagnostiku monoklonalne
gamapatije neodredenog znacaja (MGUS). Dana 10. kolovoza pacijent se premjesta
sanitetskim zrakoplovom u KC Crne Gore, na daljnju rehabilitaciju. Pri otpustu
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pacijent je bio pri punoj svijesti, urednih funkcija, neovisan o suplementaciji kisikom,
umjereno tetraparetiCan vjerojatno kao posljedica polineuropatije intenzivnog
ljeCenja. Samostalno sjedi u kolicima, a krace se i vertikalizira uz pomo¢
fizioterapeuta. Objektivne skale pri otpustu, ,Karnofsky performance status scale“ od
50%, te ,Glasgow outcome scale” od 3. Godinu dana poslije, pacijent je bez

funkcionalnih deficita.

R (1cccc) IO
<k

Slika 2. RTG srca i plu¢a, 12.lipnja, 15. dan od pocetka bolesti. Slika 3. RTG srca i pluca, 23.srpnja, 56. dan od
pocetka bolesti.
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Slika 4. Vremenski slijed dogadaja
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7. Rasprava

Prikazan je slu€aj pacijenta koji se prezentira s klinickom slikom pneumonije, koja se
komplicira sa razvojem teSkog ARDS-a i potrebom za VV ECMO potporom. EtioloSka
dijagnoza pneumonije postavljena je kasno, 13. dana od pocetka bolesti, europski
prosjek iznosi 5 dana.** Odabir antibiotika pri inicijalnom kontaktu, nije u skladu sa
preporukama za lijeCenje pneumonije opc¢e populacije, a shodno tome ne sadrzi
antibiotik aktivan protiv L. pneumophile. Poznato je da je pravovremeno uvedena
terapija povezana sa boljim ishodom.*° Kombinacija ova dva ¢imbenika vjerojatno je
odgovorna za razvoj teSkog ARDS-a. Klini¢ka slika legionarske bolesti u ovog
pacijenta je u prvom tjednu bolesti bila pracena znacajnom lezijom jetre, za koju je
moguce da je djelomice bila precipitirana starom, do tada ne prepoznatom infekcijom
sa HCV.

Zbog daljnjeg pogorsanja klinickog stanja pacijenta i razvoja ARDS-a, isprva je bila
indicirana mehanicka ventilacija, a potom je pravovremeno prepoznata indikacija za
VV ECMO, te je pacijent premjesten u ustanovu koja pruza ovaj nacin lije€enja.
Zadnjih godina u svijetu se sve viSe istiCe uspjesnost primjene VV ECMO potpore u
lijiedenju tedkog ARDS-a u odraslih.** VV ECMO potpora tehnoloski je zahtjevna
procedura, koja zahtjeva dobru educiranost tima koji ju provodi. Utvrdeno je da je
smrtnost tijekom provodenja ECMO procedure, manja u ustanovama koje provode
vise od 30 ECMO procedura godignje.*® Pregledom literature, u do sad objavljenim
prikazima slu€ajeva teSkog ARDS uzrokovanog legionarskom bolesti lije€enih
ECMO-m, pacijenti su vec¢inom bili prebaceni u ustanove s vecim iskustvom u
pruzanju ECMO potpore.**°! U hrvatskoj postoji samo jedan centar koji ima
iskustvo i kompetentnost u pruzanju respiratorne ECMO potpore, a to je upravo
Klinika za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ Zagreb, koja je imenovana
referentnim centrom za ECMO u akuthom respiratornom zatajenju. Mortalitet u
pacijenata lije¢enih ECMO-m u ovom centru, ekvivalentan je mortalitetu pacijenata
lijecenih u vecim svjetskim ECMO centrima. Upravo zbog toga vidimo da se u centar
slijevaju i pacijenti iz okolnih drzava koje nemaju svoje vlastite, kao sto je bilo i u

slugaju ovog pacijenta.>?
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Glavni nedostatak ovog rada je €injenica da se radi o prikazu slucaja, pa je shodno
tome nemoguce donositi generalizacije. Medutim, vrijednost ovog rada je u tome $to
donosi prikaz uspjesSnog lijeCenja teSkog ARDS-a pomocu ECMO potpore, i u slucaju

manije tipicne etiologije.
8. Zakljucak

U ovom radu prikazan je kratak pregled do sad poznatih Cinjenica u lije¢enju teSkog
ARDS-a pomocu VV ECMO-a, te pregled kroz literaturu i nove spoznaje o
Legionarskoj bolesti. Prikaz slu€aja u sklopu ovog rada, donosi jo$ jednu uspjesSnu
pricu u primjeni ECMO-a dodajuci tako jos jedan komadi¢ dokaza, na sada brzo
rastucu planinu dokaza o uspjesnosti primjene ECMO-a u lije€enju teSkog ARDS-a.
Za oCekivati je da Ce se u slijede¢im godinama VV ECMO nametnuti kao metoda

izbora u lijecenju teSkog ARDS-a.

9. Zahvale

Zahvaljujem cijelom osoblju Zavoda za intenzivno lije€enje i neuroinfektologiju,
Klinike za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢®, koje mi je uvijek izlazilo u susret, a
posebice zahvaljujem mentoru dr.sc. Marku Kutlesi, dr.med. koji mi je pruzio vodstvo

u pisanju ovog rada.
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