View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

Acta Med Croatica, 69 (2015) 183-188

Pregled

SEPSA U OPSTETRICI]JI
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Sepsa u trudnodi i puerperiju jo$ uvijek je zna¢ajan uzrok smrtnosti majki u zemljama u razvoju, a u zadnjem desetljecu
primjeéuje se i njezin porast u razvijenim zemljama. Cesto je podmuklog tijeka i stanje pacijentice moze se brzo pogorsati od
punog zdravlja do razvoja septi¢nog $oka s multiplim organskim disfunkcijskim sindromom i smrti u roku od nekoliko sati. Neki
smrtni ishodi se naZalost ne¢e mo¢i sprijeciti ali rana dijagnoza i promptna terapija mogu pobolj$ati ishod i prezivljenje.
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UvVOD

Sepsa je jo$ uvijek jedan od vode¢ih uzroka morbidi-
teta i mortaliteta u dana$njem svijetu. U Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama od sepse godi$nje umire oko
215 000 pacijenata, a godi$nji troskovi lijeCenja penju
se na 17,6 bilijuna dolara (1). Opstetricka sepsa, tj.
sepsa koja se javlja za vrijeme trudnoce i babinja (do
42 dana nakon poroda), nije Cesta, ali je potencijalno
fatalna komplikacija. Uzroci sepse u trudno¢i i puer-
periju mogu biti opstetricki (povezani s trudno¢om)
i neopstetricki, a opstetri¢ki se dijele na one podrije-
tlom iz genitalnog trakta ili iz drugih organa.

MORTALITET MAJKI

Maternalna smrt je smrt Zene u trudnodi ili unutar
42 dana od zavrsetka trudnoce bez obzira na trajanje
i sijelo trudnoce, od bilo kojeg uzroka povezanog ili
pogorsanog trudno¢om ili njezinim tretmanom, isk-
ljucujuci incidentne uzroke (definicija Svjetske zdrav-
stvene organizacije). Maternalna smrtnost veliki je
problem u zemljama u razvoju u kojima i danas Zene

umiru u prevelikom broju. Stoga je Svjetska zdrav-
stvena organizacija 1990.g medu svojih 8 milenijskih
razvojnih ciljeva (Millenium Development Goals) kao
peti cilj zadala poboljsanje zdravlja majki. Zadatak
je smanjiti maternalnu smrtnost za 75 % do 2015. g.
Do sada je smrtnost smanjena za 47 %, te je 2010. g.
u svijetu za vrijeme trudnoce i babinja umrlo 287 000
zena. Najces¢i uzroci maternalne smrti su krvarenje,
infekcija, visoki krvni tlak, abortus u nekontroliranim
uvjetima i opstrukcija u porodu.

Prema statisti¢koj analizi uzroka maternalne smrtno-
sti koju su 2006. g. u Lancetu objavili Kahn i sur. od in-
fekcije odnosno sepse u Africi je umrlo 9,7 % od uku-
pnog broja umrlih Zena, u Aziji 11,7 %, a u Latinskoj
Americi 7,7 %. U razvijenom svijetu infekcija i sepsa
su uzrok smrti u 2,1 % od ukupnog broja umrlih zena
u trudnodi i puerperiju (2).

U razvijenim zemljama incidencija sepse i septickog
soka u opstetrickih pacijentica je u zadnjih 10 godi-
na u porastu, a vjerojatan je i njezin daljnji porast.
Trudnoca u Zena starijih od 40 godina danas je znatno
¢eSc¢a nego prije samo jednog desetlje¢a. Uznapredo-
vala dob majke povecava mogucénost bolesti kao $to
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su debljina, dijabetes melitus, placenta previja i abrup-
cija placente. Takoder su cesce i multifetalne gestacije
zbog dostupnosti asistiranih reproduktivnih tehnolo-
gija. Viseplodna trudnoca povelava vjerojatnost in-
vazivnih postupaka $to opet povecava rizik septickih
komplikacija.

Britanski Center for Maternal and Child Enquries re-
dovito objavljuje nacionalno izvje$¢e o maternalnoj
smrtnosti u Velikoj Britaniji za trogodis$nje razdoblje
od 1957. godine. Zadnje izvjesce je objavljeno 2011.
godine i odnosi se na razdoblje 2006.-2008. godine.
Prema tom izvje$¢u, unatoc trendu pada ukupne smrt-
nosti, primije¢uje se porast broja zena umrlih od sepse
te je tako sepsa postala vodeci uzrok mortaliteta majki
u toj zemlji. Od sepse je u Velikoj Britaniji od 2006. do
2008. g. umrlo 29 Zena na 2 291 493 trudnoca, §to je
porast od 0,85 u proslom trogodi$njem razdoblju na
1,15 umrlih od sepse na 100 000 trudnoc¢a. U 21 od 29
umrlih Zena sepsa je nastala nakon 24. tjedna trudno-
¢e, a u vedine (20) tek nakon poroda (3).

RIZICNI FAKTORI I UZROCI OPSTETRICKE
SEPSE

Rizi¢ne faktore za razvoj opstetricke sepse mozemo
podijeliti na opstetricke faktore i faktore povezane s
pacijentom (tablica 1).

Tablica 1.

Rizicni faktori za razvoj opstetricke sepse

Opstetricki faktori

e Amniocenteza i drugi intrauterini invazivni postupci

e (erclage

e Prolongirana ruptura plodnih ovoja

e Prolongirani porod s multiplim vaginalnim pregledima (>5)
e \aginalna trauma

e Carskirez

e Retencija produkata zace¢a nakon poroda ili abortusa

Faktori povezani s pacijentom

e Debljina

¢ |Intolerancija glukoze/dijabetes
e Poremecaj imuniteta

e Anemija

e Vaginalni iscjedak

¢ Infekcija zdjelice u anamnezi

e |Infekcija streptokokom grupe B u anamnezi

Uzroke sepse u opstetriciji dijelimo na opstetricke i
neopstetricke (tablica 2).
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Tablica 2.
Uzroci opstetricke sepse

Opstetricki uzroci:

Porijeklom iz genitalnog trakta
e Korioamnionitis
e Endometritis
o Septicki abortus

e |nfekcija rane nakon carskog reza, epiziotomije, vaginalne
ozljede

Porijeklom iz drugih organa
e Infekcija donjeg urinarnog trakta
e Pijelonefritis
e Mastitis/apsces dojke
e Septicni zdjelicni tromboflebitis

Neopstetricki uzroci
e Pneumonija
e TBC
e HIV

U ranoj trudnodi najceséi uzrok sepse je septicki abor-
tus odnosno prekid trudnoce. Carski rez i danas pred-
stavlja 5-20 puta ve(i rizik za razvoj infekcije u odnosu
na vaginalni porod (4). Nakon vaginalnog poroda naj-
¢esci su uzroci infekcije mastitis i infekcija urinarnog
trakta (5). Zbog pritiska gravidnog uterusa dolazi do
dilatacije uretera i bubrezne casice, a zbog djelovanja
progesterona usporava se peristaltika uretera i poveca-
va kapacitet mokra¢nog mjehura te dolazi do urinarne
staze. Ove promjene u trudno¢i dovode do povecane
osjetljivosti na urinarne infekcije i urosepsu.

Genitourinarni trakt naseljavaju brojni mikroorga-
nizmi, ali nisu svi uzro¢nici sepse. Analiza uzro¢nika
smrti od sepse u zadnjih 20 godina u Velikoj Britaniji
prikazana je u tablici 3 (6).

Tablica 3.

Najceséi mikrobioloski uzrocnici maternalne smrti u Velikoj
Britaniji od 1991. od 2008.

Ukupni broj pacijentica
B hemoliticki streptokok Lancefield grupe A 35
Esherichia coli 25
Streptococcus pneumoniae

HIV

Staphylococcus aureus

Streptokok nespecificirani

Clostridium species

B hemoliticki streptokok Lancefield grupe B
B

Pseudomonas

Proteus species

Meningokok

Toxoplasmosis

Enterococcus faecalis

Varicela
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Prema zadnjem britanskom izvje$¢u o maternalnoj
smrtnosti (3), naj¢eséi uzro¢nik smrti od sepse u toj
zemlji bio je 3-hemoliticki streptokok grupe A (GAS
- Group A Streptococcus). 3-hemoliticki streptokok
grupe A poznati je uzro¢nik angine, $arlaha, nekroti-
ziraju¢ih infekcija mekog tkiva te u proslosti pogubne
puerperalne sepse od koje su umrle mnoge rodilje.
Sredinom 19. stolje¢a Ignac Semmelweiss je uocio da
se bolest prenosi kontaktom te je zahtijevao da se pri-
je pregleda rodilje ruke peru u klornoj otopini. Ova
mjera smanjila je maternalni mortalitet sa 5 na 1,3 %.
Otkri¢em antibiotika 40-tih godina 20. stoljeca inci-
dencija se puerperalne sepse znacajno smanjuje sve
do kraja 80-tih godina 20. stolje¢a kada se pocinje
primjecivati njezina pojacana ucestalost (7). Zbog po-
rasta ucestalosti i virulencije 3-hemolitickog strepto-
koka grupe A u populaciji 1995. g. osnovana je radna
grupa pri SZO, a 2002. g. program Eurosurveillance
koji istrazuje uzroke ove pojave. Ova bakterija se moze
naci u normalnoj flori Zenskog genitalnog trakta, ali
se kolonizacija smatra relativno rijetkom (0,03 %), a
prisutnost bakterije nije sama po sebi dovoljna da iza-
zove bolest (4). Medutim, 5-30 % ljudi u op¢oj popula-
ciji su asimptomatski nosioci streptokoka grupe A na
kozi i zdrijelu, a narocito djeca i starije osobe. Lako se
$iri direktnim kontaktom i kaplji¢nim putem i javlja
se sezonski, od prosinca do travnja. Sve Zene koje su
u Velikoj Britaniji u trogodi$njem razdoblju umrle od
sepse uzrokovane streptokokom grupe A imale su ili
radile s malom djecom, a neke su imale respiratornu
infekciju. Poznato je da ova bakterija prolazi i kroz in-
taktne membrane.

Tablica 4.

Klini¢ki znakovi i simptomi opstetricke sepse.

Simptomi
OpCi Specificni

e Vrucica

Prolie e Preuranjene kontrakcije
. v
. Pov:aéan'e e Abdominalna bol

Umor J e Atonija uterusa
e

e Mastitis

e Bolugrlu

- e \Vaginalna sekrecija
e Ubrzano disanje

Znakovi

e Hiper ili hipotermija (>38 ili <36°C)

e Smrt ceda/abnormalni fetalni sréani otkucaji
e Tahikardija (>100/min)

e Tahipneja(>20 udisaja/min)

e Leukocitoza i neutrofilija ili neutropenija

e Porast CRP-a

e PoviSeni laktati

e Znakovi multiorganskog zatajenja: hipoksemija, hipotenzija,
hladne okrajine, oligurija

DIJAGNOZA

Najces¢i simptomi koji se javljaju kod opstetricke sep-
se su visoka temperatura (iznad 38° C) sa zimicom od-
nosno tresavicom i bez nje, a u slu¢aju uznapredovale
sepse moguca je i hipotermija s temperaturom ispod
36° C. Cesto se javljaju proljev i povracanje, anksio-
znost i vaginalna sekrecija. Cesto je prisutna abdo-
minalna odnosno perinealna bol koja nije u skladu s
tipom poroda koji je Zena imala i svaka bol koja traje
duze nego je oéekivano mora pobuditi nasu sumnju.
Zatim se javljaju jo$ tahikardija, tahipnea, hipotenzija
i drugi znakovi hipoperfuzije (tablica 4).
Prepoznavanje sepse u trudnodi a pogotovu pri po-
rodu, moze biti vrlo zahtjevan zadatak. Naime, zbog
fizioloskih promjena u trudnoé¢i imamo porast srca-
nog udarnog volumena, sréane frekvencije i perifernu
vazodilataciju koja je karakteristi¢na za inicijalnu fazu
sepse. Osim toga, Zena je u porodu anksiozna, neri-
jetko ima poviSenu temperaturu, narocito kod pro-
longiranog poroda, moze i pojac¢ano krvariti §to opet
izaziva tahikardiju i pad krvnog tlaka. Sve to upuéuje
na poteskoce na koje nailazimo u prepoznavanju op-
stetri¢kih pacijentica sa sepsom.

Dijagnosticke pretrage

Kod klinicke sumnje na sepsu treba uciniti rutinske
laboratorijske pretrage: kompletna krvna slika, CRP,
koagulogram, acidobazni status i laktati. Vazno je od-
mah uzeti krv za hemokulturu kao i $to viSe uzora-
ka za mikrobioloske pretrage i majke (npr. bris vagi-
ne, placente, grla) i djeteta (koza, uho, zdrijelo) kao
i uzorak majé¢inog mlijeka. Uobicajene laboratorijske
vrijednosti koje su karakteristi¢ne za sepsu ne moraju
biti primijenjive u trudnica i rodilja. Naime, u trudno-
¢i a narocito porodu, broj leukocita je povi$en i nema
sigurnog dokaza o tome koliko je potrebno vremena
da se normalizira nakon poroda. Na osnovi iskustva
moze se re¢i da broj leukocita koji ostaje povisen od-
nosno ne opada unutar tjedan dana nakon poroda
mora pobuditi na$u sumnju.

Brojni su biomarkeri koji se danas koriste u sepsi, a
mnogi su jo$ u fazi istrazivanja. Najce$ce se koriste
CRP, prokalcitonin i laktati. Nijedan nije idealan, ali
nam pomazu barem u identifikaciji kriti¢cno bolesnih
septi¢nih pacijenata koji ¢e zahtijevati opsezniji mo-
nitoring tako da se njihovo stanje $to prije dijagno-
sticira i lije¢i, $to je kod sepse od enormne vaznosti.
Prokalcitonin se pokazao specificnim biljegom bakte-
rijske infekcije, ali meta-analize o njegovoj ulozi kao
biomarkera sepse dovele su do konfliktnih rezultata
(9,10). Niska razina prokalcitonina se moze koristiti
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kao vodi¢ za diskontinuiranje empirijskih antibiotika
u septi¢nih pacijenata kod kojih nema drugih dokaza
da se radi o bakterijskoj infekeiji (11).

U intenzivnim jedinicama razina laktata u krvi se ko-
risti kao indirektni biljeg tkivne hipoksije. Nekoliko
je nedavnih studija pokazalo snaznu prognosticku
vrijednost laktata u sepsi i septickom $oku (12), te se
kao cilj resuscitacije u septickom $oku preporucuje
normalizacija laktata u krvi (13). Preporuceni interval
mjerenja razine laktata u krvi je 2-6 sati (14).

Upotreba tih biomarkera u dijagnozi teske sepse i sep-
tickog Soka kao i korelacija s mortalitetom u trudnica
nije istraZena.

SPECIFICNOSTI TERAPIJE

Antibiotska terapija

Antibiotska terapija u opstetrickoj sepsi mora biti
promptna, unutar jednog sata od prepoznavanja i u
adekvatnoj dozi intravenski, ne ¢ekajudi rezultate mi-
krobiologkih pretraga. Pitanje vrste antibiotika je vrlo
kompleksno zbog mirijade mikroorganizama koji na-
seljavaju ginekoloski trakt Zene i preporucuje se $to
ranija konzultacija mikrobiologa. Preporuke britan-
skog Centra za istrazivanje majke i djeteta (CMACE)
prikazane su u tablici 5. Antibiotsku terapiju potrebno
je reevaluirati na dnevnoj bazi kako bi se optimizirala
aktivnost, prevenirala rezistencija te reducirali toksi¢-
nost i troskovi lije¢enja. Ako se identificira specifi¢-
ni uzro¢nik, primijenjuje se antibiotik uzeg spektra
prema antibiogramu. Od ne manje vaznosti je i tra-
janje davanja antibiotika, koje ne smije biti krac¢e od
7-10 dana, ali ¢e ponekad biti potrebno i znatno duza
primjena, narocito kod infekcija u maloj zdjelici koje
mogu biti vrlo duboke s tesko dreniraju¢im mjestom
infekcije, te kod neutropeni¢nih bolesnica. Nisu rijetki
slucajevi kad je potrebno davanje antibiotika i po 20 ili
vise dana.

Tablica 5.

Preporucena intravenska antibiotska terapija
u opstetrickoj sepsi.

Kada je uzrocnik nepoznat, a Zena nije kriti¢no bolesna:

e Co-amoksiklav 1,2 g/8 h ili cefuroksim 1,5 g/8 hiili
cefotaksim 1-2 /8 ili 6 h plus metronidazol 500 mg/8 h

e Kod alergije na penicilin ili cefalosporine: klaritromicin
500 mg/12 hiili klindamicin 600 mg-1,2 g/8 ili 6 h plus
gentamicin
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Kod teske sepse ili septickog Soka:

e Piperacilin-tazobaktam 4,5 g/8h ili ciprofloksacin 600 mg/12
h plus gentamicin 3-5 mg/kg/dan podijeljeno u doze svakih
8 sati

e Karbapenem npr. meropenem 500 mg-1g/8 h + gentamicin

e Metronidazol 500 mg/8h radi pokrivanja anaerobnih
uzrocnika

e Ako se sumnja na streptokoknu sepsu grupe A klindamicin
600 mg-1,2 g 3-4 x(dan ucinkovitiji je od penicilina, jer
inhibira produkciju egzotoksina

e Ako postoji rizik MRSA-septikemije dodati teikoplanin 10
mg/kg/12 h za 3 doze, a zatim 10 mg/kg/24 h, ili linezolid
600 mg/12 h. Nadoknada tekucine

Davanje infuzija vazan je dio lijecenja sepse. To moze
biti veliki izazov kod trudne zZene koja je zbog fiziolos-
kih promjena u trudno¢i ionako preopterecena teku-
¢inom. Volumen krvi u trudno¢i poraste do 45 % i to
u vec¢oj mjeri zbog porasta volumena plazme (55 %)
nego volumena eritrocita. Porast pocinje ve¢ u ranoj
trudnodi, naglo raste u drugom tromjesecju i uspora-
va u tre¢em tromjesecju. Zbog toga u trudnodi imamo
tzv. fiziolosku anemiju trudnoce. Davanje infuzija biti
¢e jo$ zahtjevnije u slucaju preeklampsije kada dola-
zi do disfunkcije endotelnih stanica i generaliziranih
edema. Takoder treba uzeti u obzir i u porodu ¢esto
primjenjivane lijekove kao $to su oksitocin i prosta-
glandini zbog njihovih nuspojava koje mogu takoder
promovirati razvoj plu¢nog edema. Oksitocin, tj. nje-
gov sintetski analog Syntocinon ima antidiuretsko dje-
lovanje, a moze izazvati i prolazni pad tlaka s reflek-
snom tahikardijom. Prostaglandin 15-metil PGF2a
(Hemabate) povecava sistemski i plué¢ni vaskularni
otpor, te moze prouzrokovati bronhokonstrikciju i hi-
poksemiju (15).

Sve navedeno implicira potrebu promptog uvodenja
hemodinamskog monitoringa, pazljivog pracenja ba-
lansa tekudina, te lijeenja u jedinicama intenzivne
njege od strane iskusnog tima koji se sastoji od ane-
steziologa, intenzivista te opstetricara, a po potrebi i
drugih specijalista.

Eliminacija izvora infekcije

Otkrivanje izvora infekcije je prioritet i ako je potreb-
na kirurska intervencija bolje ju je uciniti $to ranije,
pod uvjetom da je pacijentica dovoljno stabilna da
moze podnijeti anesteziju i operaciju. Nekrotizirajuci
fasciitis i nekrotiziraju¢i vaginitis su kirurske hitnosti.
Uvijek se preporucuje kirurska konzultacija radi is-
kljuc¢ivanja neginekoloskih uzroka tkivne nekroze kao
$to je apsces crvuljka ili gusterace, odnosno infarkt
crijeva.
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Ako je uterus izvor postnatalne infekcije, treba isklju-
¢iti retenciju placente ultrazvukom i po potrebi uciniti
eksploraciju materista. Kompjuterizirana tomografija
je takoder korisna pretraga, ali magnetska rezonancija
bolje prikazuje meka tkiva.

ZAKLJUCAK

Sepsa je kompleksna, jo$ uvijek nedovoljno razjasnje-
na, ¢esto podmuklog tijeka i veliki je izazov za prepo-
znavanje i lijeCenje. Neke bolesnike nazalost ne¢emo
modi izlijediti, ali uvijek ima prostora za poboljsanja.

Sto zdravstveni radnici mogu uciniti da se smanji
smrtnost od sepse?

1. Vaznost osobne higijene. Potrebno je informirati
trudnice i porodene Zene o vaznosti pranja ruku
i mijenjanja ruc¢nika za osobnu higijenu kako bi
se izbjegla kontaminacija perinealnog podrudja,
narocito u sluc¢aju da sama Zena ili netko iz obitelji
imaju respiratornu infekciju.

2. Vaznost kontinuirane edukacije. Svi zdravstve-
ni radnici koji se brinu za trudnice i Zene nakon
poroda bi trebali imati redovite treninge odnosno
edukacije iz ranog prepoznavanja abnormalnih vi-
talnih znakova i teskih bolesti.

3. Upotreba protokola i smjernica npr. smjernice
kampanje Surviving Sepsis i koncept Care Bundles.
Care Bundle je skup komponenti na temelju do-
kaza (evidence-based) koje ako se implementiraju
zajedno mogu dovesti do boljeg ishoda lijecenja
nego ako se primijene pojedina¢no.

Svaka se Care Bundle sastoji od ne vise od 3 do 5 kom-
ponenti, jer ve¢i broj smanjuje vjerojatnost njihovog
provodenja, a moraju se provesti vise od 95 % da bi
bile ucinkovite. Takoder se moraju provesti unutar
odredenog vremenskog okvira (,,zlatni sat®).

Royal College of Obstetricians and Gynecologists pre-
porucuje upotrebu smjernica i protokola kampanje u
opstetriciji Surviving Sepsis (16). Kampanja Surviving
Sepsis kao suradnja izmedu European Society of Inten-
sive Care Medicine, Society of Critical Care Medicine
i Foruma International Sepsis od 2002. g. ima za cilj
poboljsati ishod sepse (17), a opisala je dvije vrste Care
Bundles koje treba ispuniti odmah ili unutar 6 sati i
koje znacajno pobolj$avaju prognozu sepse (18):

1) Izmjeriti razinu laktata;

2) Uzeti hemokulture prije davanja antibiotika;

3) Dati antibiotik Sirokog spektra unutar jednog sata
prema lokalnom protokolu;

4) Primijeniti 30 mL/kg kristaloida kod hipotenzije
ili laktata >4 mmol/L;

5) Dodati vazopresore (ako hipotenzija ne reagira na
nadoknadu tekuéine) da bi se odrzao srednji arte-
rijski tlak (MAP) 265 mm Hg;

6) Kod perzistentne hipotenzije (septicki $ok) ili ra-
zine laktata >4 mmol/L:

- izmjeriti centralni venski tlak (CVT)

- izmjeriti centralnu vensku saturaciju kisika
(ScvO,)

7) Izmjeriti laktate, ako je inicijalna razina bila povi-
sena; Cilj: CVT =8 mmHg, ScvO, >70 % i norma-
lizacija laktata.

Naglasena je vaznost timskog rada. Lijecenje sepse je
timski rad iskusnih specijalista intenzivne medicine,
anesteziologa i opstetricara, a po potrebi i drugih, npr.
kirurga.

Naglasena je vaznost antibiotske terapije. Davanje an-
tibiotika unutar jednog sata od prepoznavanja bolesti
i to intravenski i u odgovarajucoj dozi iznimno je vaz-
no, jer je dokazano da svaki sat odgadanja smanjuje
$anse za prezivljenje.
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SUMMARY

OBSTETRIC SEPSIS

A.JOKIC

Sveti Duh University Hospital, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Zagreb, Croatia

Obstetric sepsis is still a significant cause of maternal mortality in developing world, and in the last decade, an increasing number
of cases have also been recorded in developed countries. Its onset can be insidious and patients can deteriorate from well-being
to development of septic shock with multiple organ dysfunction syndrome and death in a few hours. Unfortunately, some deaths
are unavoidable, but early diagnosis and prompt therapy can improve outcome and survivability.

Key words: sepsis, obstetrics

188



