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LEMIERROYV SINDROM

Sazetak

Lemierrov sindrom prvi je opisao André Lemierre proucavajué¢i povezanost orofaringealnih
infekcija 1 tromboze unutarnje jugularne vene. Unutarnja jugularna vena nalazi se u
parafaringealnom prostoru koji se dijeli na prednji miSiéni odjeljak i straznji neurovaskularni
odjeljak. Karotidna ovojnica se nalazi u straznjem odjeljku i infekcija ovog odjeljka moze
rezultirati tromboflebitisom unutarnje jugularne vene. Etiologija LS-a moze biti razlicita. Ipak,
Fusobacterium necrophorum (F.n). Primarna infektivna ZariSta nalaze se u regiji glave i vrata,
uglavnom faringitis ili tonzilitis. Epidemioloska istrazivanja LS-a nisu u potpunosti moguca zbog
njegove rijetkosti, oprecnih definicija i1 viSestrukih naziva. Tofan anatomski put odgovornog
patogena i predisponiraju¢i uvjeti nisu utemeljeni. Moguéi nacini infekcije su hematogeni,
limfaticki ili direktni invazijom kroz vezivno tkivo, uz primarno ostecenje sluznice kroz koju je
omogucéen daljnji prodor patogena. Klinicka slika sastoji se od op¢ih i lokalnih simptoma.
Postavljanje dijagnoze LS-a gotovo je uvijek odgodeno, a identifikacija tromboze unutarnje
jugularne vene prvi je jasni znak. Neprepoznavanje simptoma i nepravovremena terapija mogu
dovesti do razvoja komplikacija i smrti. Terapija moze biti antibioticima, antikoagulansima te

kirurska.
Kljuéne rijeci

Lemierrov sindrom, unutarnja jugularna vena, tromboflebitis, fusobacterium necrophorum,
orofarinks, tromboza



LEMIERRE’S SYNDROME

Summary

Lemierre's syndrome was first described by André Lemierre by studying the association between
oropharyngeal infections and thrombosis of the internal jugular vein. The internal jugular vein is
located in the parapharyngeal space which is divided in the anterior muscular section and the
posterior neurovascular section. The carotid sheath is in the posterior section and an infection from
this section may result in thrombophlebitis of the internal jugular vein. The etiology of LS may be
different. However, the most common cause is bacterial etiology, with Fusobacterium
necrophorum (F.n) being the main causative agent of LS. The primary infectious focii lie in the
head and neck region, mainly pharyngitis or tonsillitis. The epidemiological studies of LS are not
quite possible because of its rarity, conflicting definitions and multiple titles. The exact anatomical
pathway of the responsible pathogen and the predisposing conditions are not well founded. There
are possible routes of infection with hematogenic, lymphatic or direct invasion through connective
tissue, with primary mucosal damage through which further pathogen production is possible. The
clinical picture consists of general and local symptoms. The diagnosis of LS is almost always
delayed, and the identification of internal jugular vein thrombosis is the first clear sign. Failure to
recognize the symptoms and untimely therapy can lead to complications and death. The therapy

can be by antibiotics, anticoagulants, and surgical.
Key words

Lemierre’s syndrome, internal jugular vein, thrombophlebitis, fusobacterium necrophorum,

oropharynx, thrombosis
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Popis skracenica

F.n — Fusobacterium necrophorum
S.a - Staphylococcus aureus

F.nu — Fusobacterium nucleatum
LS — Lemierrov sindrom

RTG — rentgensko snimanje

CT- kompjuterizirana tomografija
MR- magnetna rezonanca

CRP- C reaktivni protein

EBV — Epstein Barr virus

SNM - silazni nekrotiziraju¢i medijastinitis
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Lemierreov sindrom (LS) prvi je put 1936. opisao francuski lije¢nik André - Alfred Lemierre. lako
se Lemierre uglavnom bavio proufavanjem pojavnosti sepsa uzrokovanih anaerobnim
organizmima, najvise se fokusirao na post-anginalnu sepsu uzrokovanu bakterijom Bacillus
fundiliformis (danas poznatu kao Fusobacterium necrophorum). Podrucje njegova istrazivanja bili
su razli¢iti slu€ajevi infekcija grla s progresijom upale u podrucje vrata i posljedicnim nastankom
sepse kao generaliziranog upalnog stanja. Osnovna karakteristika sindroma je tromboflebitis
unutarnje jugularne vene do kojeg dolazi nakon infekcija u podrucju glave i vrata. LS poznat je 1

kao “zaboravljena bolest”, no posljednjih godina zabiljezena je povecana incidencija ovog stanja
(D).

Poznavanje LS-a od velike je vaznosti svim klini¢arima pa tako i doktorima dentalne medicine

buduci da upravo zubi, gingiva ili parodontno tkivo mogu biti razlog nastanka bolesti.

Cilj ovog rada je prikazati koji faktori dovode do nastanka ovog sindroma, kolika je vaznost
prepoznavanja odredenih simptoma i shvatiti ozbiljnost ove bolesti zbog drasti¢nih komplikacija

koje Cesto nastaju.
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2. LEMIERROY SINDROM
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2.1. Anatomija

U regiji glave i vrata postoje anatomski prostori koji su medusobno odijeljeni anatomskim
strukturama. Anatomski prostori ¢esto nisu potpuno odvojeni ve¢ strukture prelaze iz jednog
prostora u drugi, pri ¢emu dolazi do medusobne komunikacije. Infekcija koja nastane u nekoj od
struktura moze se Siriti kroz povezane prostore. Poznavanje anatomije od velike je vaznosti za
ispravnu terapiju te sprjeCavanje komplikacija. Za bolje razumijevanje nastanka LS-a vazno je

opisati 1 objasniti anatomsku gradu prostora kroz koje je moguce kretanje infekcije.

Vene su krvne zile koje dovode krv u srce. Krv je u veni pod nizim tlakom nego u arteriji, ali je

koli¢ina krvi jednaka. Vene su obi¢no vece, imaju uze stijenke te su nepravilnijeg oblika. Mogu se

......

Unutarnja jugularna vena najveca je vratna vena (3). Ona skuplja krv iz mozga, povrsnih podrucja
lica 1 vrata te ju dovodi u desni sréani atrij (2). Unutarnja jugularna vena zapoc€inje iz sigmoidnog
mozdanog sinusa, u straznjoj kranijalnoj fosi te izlazi iz kranija kroz jugularni otvor smjesten na
dnu lubanje. Pruza se niz lateralni dio vrata te prima grane lica, retromandibularnu venu i facijalnu
venu. Daljnji tok vene usmjeren je prema karoticnom trokutu u kojem se nalazi zajedno s
karotidnom arterijom i zivcem vagusom. SmjeStena je lateralno i straga od unutarnje karotidne
arterije u karotidnoj ovojnici, zajedno sa zivcem vagusom. S lateralne strane kriza arteriju te dolazi
ispred nje, a na mjestu spajanja vrata i prsnog koSa unutarnja se jugularna vena spaja s podklju¢nom
venom 1 tvori brahiocefali¢nu venu. Lijeva unutarnja jugularna vena je ne$to manja od desne
unutarnje jugularne vene. Obje vene sadrze ventile koji se nalaze nekoliko centimetara prije

spajanja sa podklju¢nom venom (4).

2.1.1. Karoti¢ni trokut

Karoti¢ni trokut omeden je prednjim rubom sternokleidomastoidnog misi¢a i gornjim trbuhom
omohioidnog misSica, te je prema gore otvoren. Kroz trokut prolaze zajednicka karotidna arterija,
unutarnja jugularna vena, X. mozdani zivac, XI. mozdani zivac i XII zivac. Uz unutarnju jugularnu
venu nalaze se dubinski lateralni vratni limfni ¢vorovi. Prema natrag i gore karoti¢ni trokut

komunicira s retromandibularnom udubinom (3).
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2.1.2. Retromandibularna udubina

Retromandibularna udubina je prostor sprijeda omeden straznjim rubom uzlaznog kraka
mandibule, straga mastoidnim nastavkom i prednjim rubom sternokleidomastoidnog misica, prema
gore do vanjskog zvukovoda, a dno joj €ine stilohioidni misi¢ i straznji trbuh dvotrbusnog misica.

Prema gore 1 naprijed retromandibularna udubina komunicira s infratemporalnim prostorom (3).

2.1.3. Infratemporalni prostor

Infratemporalni prostor prema gore komunicira s temporalnim prostorom, kojeg medijalno
omeduje planum temporalne kosti i lateralno fascija temporalnog misi¢a. Prema naprijed i

medijalno infratemporalni prostor komunicira s pterigopalatinalnim prostorom (5).

2.1.4. Pterigopalatinalni prostor

Pterigopalatinalni prostor naprijed je omeden maksilom, a straga bazom pterigoidnog nastavka
sfenoidne kosti. Lateralno je u vezi s infratemporalnim prostorom, a sprijeda preko donje orbitalne

fisure komunicira s orbitom (5).

2.1.5. Bukalni prostor

Bukalni prostor je sprijeda omeden zigomati¢nim misi¢em, straga masetericnim misi¢em, gore se
pruza do jagodicne kosti, dolje do donjeg ruba mandibule, lateralno ogranic¢en supkutanim tkivom,
a medijalno miSi¢em bukcinatorom. Bukalni prostor komunicira s temporalnim prostorom gore i

straga, a sa submandibularnim dolje (5).

2.1.6. Submandibularni prostor

Submandibularni prostor je prema dolje omeden fascijom vrata, gore milohioidnim misi¢em, a
lateralno lingvalnom stijenkom mandibule. Preko straznjeg ruba komunicira sa sublingvalnim
prostorom koji je smjeSten izmedu oralne sluznice, milohioidnog misica, stijenke mandibule 1

misic¢a jezika (5).
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2.1.7. Sublingvalni prostor

Sublingvalni prostor se nastavlja na submandibularni.. Ograni¢en je lateralno medijalnom
stijenkom uzlaznog kraka mandibule, dolje medijalnim pterigodinim miSi¢em, gore lateralnim
pterigoidnim miSic¢em, a straga parotidom. Iza medijalnog pterigodinog misica prostor se nastavlja

u parafaringealni prostor (5).

Karotidna ovojnica

Unutarnja jugularna vena

Nervus vagus

Unutarnja
karotidna arterija

\
; Parotidna Zljezd
Retrofaringealni prosto / arotidna zijezda
Parafaringealni prostor \Medijalni pterigoidni
. / misic
Tonzile

Mandibula

h-‘

Slika 1. Anatomski presjek u podrucju glave i vrata. Preuzeto s dopustenjem autora: Luka Jakara.
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2.1.8. Parafaringealni i retrofaringealni prostor

Parafaringelani prostor lateralno je omeden medijalnim pterigoidnim miSi¢em 1 parotidnom
zljezdom, a medijalno lateralnom stijenkom zdrijela (5). Parafaringealni prostor dijeli se na prednji,
misiéni odjeljak 1 straznji, neurovaskularni odjeljak. U straznjem odjeljku nalazi se karotidna
ovojnica, stoga infekcija ovog odjeljka moze rezultirati tromboflebitisom unutarnje jugularne vene
(6). Parafaringealni prostor komunicira i sa infratemporanim prostorom, a seze od baze lubanje do
stilohioidnog ligamenta (5). Straga se nastavlja u retrofaringealni prostor koji je omeden sprijeda
gornjim faringealnim misi¢em, a straga prevertebralnom fascijom. Oba prostora su povezana s
medijastinumom, prostorom izmedu dva plu¢na krila u kojem je smjesteno srce, dusnik, jednjak 1
Stitnjac¢a. Bitno je da se infekcije iz podrucja glave i vrata, najceS¢e iz orofaringelanih ili

odontogenih fokusa, zbog moguénosti Sirenja na vitalne organe zaustave na vrijeme (7).

2.2. Etiologija

-----

vvvvv

orofarinksa, najceS¢e kao dio normalne flore tonzila (10), gastrointestinalnog trakta i zenskog

genitourinarnog trakta (9).

Krajem 19. stoljeca u veterini je F.n prepoznat kao vazan uzroc¢nik raznih bolesti. Uzrokovao je
difteriju, stomatitis i apsces u plu¢ima kod goveda 1 svinja. Stanje je, zbog nekroti¢nih apscesa,

dobilo naziv nekrobaciloza, naro¢ito u Ujedinjenom Kraljevstvu (9).

F.n je gram-negativan, nepokretan Stapi¢ zaSiljenih krajeva §to mu daje oblik vretena. Stvara
filamentozne nakupine, ne stvara spore te ima miris maslac¢ne kiseline. Ovo je jedini soj vrste
Fusobacterium koji ima sposobnost fermentirati laktat do propionata, §to je izrazito korisno pri
identifikaciji. Lipopolisaharidni endotoksin F.n-a sposoban je uzrokovati sepsu. Bakterije F.n
mogu uzrokovati agregaciju trombcita §to potpomaze stvaranju povoljnog anaerobnog okruzenja

za prezivljavanje organizma u apscesima, a sadrze i hemolizin koji doprinosi formaciji apscesa (8).

Utvrdena je povezanost F.n-a s meningitisom, endokarditisom, sinusitisom, apscesom i

apendicitisom (10).
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Postojanje prethodne infekceije, kao Sto je infekcija Epstein Barr virusom (EBV) ili streptokokna
infekcija, doprinosi razvoju pogodnih uvjeta za povecanu prevalenciju bakterije F.n. ProSirenje
infekcije iz orofarinksa do parafaringealnog prostora dovodi do zahvacanja unutarnje jugularne

vene, septicnog tromboflebitisa, sepse 1 septicke embolije (11).

Ostali organizmi koji su pronadeni kao uzrok LS ukljucuju Staphylococcus aureus (S.a),
Staphylococcus epidermidis, GAS 1 druge beta-hemoliticke streptokoke, Streptococcus
intermedius, Streptococcus constellatus, Arcanobacterium haemolyticum, Peptostreptococcus sp,
Prevotella sp, Porphyromonas asaccharolytica, Klebsiella pneumoniae, Eikenella corrodens,

Enterococcus sp., Proteus sp., 1 Bacteroides sp (12).

Otprilike 57% slu€ajeva uzrokovano je F.n, a oko 3% slucajeva uzrokovano je Fusobacterium
nucleatum (F.nu). Patogenost F.nu je slabija nego F.n. Dok F.n zahvaca uglavnom prethodno
zdrave pacijente, F.nu zahvaca pacijente koji su uglavnom ve¢ medicinski kompromitirani.
Klinicka slika bolesti uzrokovane F.nu nema toliko razlicitih simptoma te je blazi klinicki oblik

bolesti u odnosu na klini¢ku sliku bolesti uzrokovane F.n (13).

U istrazivanju gdje je 33% bolesnika imalo polimikrobne infekcije F.n je naden u sinergiji s
drugim anaerobima, $to je omogucilo stvaranje uvjeta sa jo§ manje kisika i omogucilo jos bolje

uvjete za rast i razvoj infekcije 1 apscesa(9).

Primarna infektivna zariSta LS-a nalaze se u regiji glave i vrata. Faringitis ili tonzilitis prisutni su
u viSe od 85% slucajeva LS-a. Mastoiditis 1 odontogene infekcije, kao primarne infekcije, daleko
su rjede 1 prisutne su 3% 1 2% slucajeva LS-a. Zabiljezeni su i slucajevi koji proizlaze iz
kateterizacije srediSnje vene i intravenske zlouporabe lijekova vrata maternice (14). Utvrdeno je
da se odontogena infekcija kao primarni uzrok sindroma pojavljuje uglavnom kod osoba starijih

od 45 godina (8).

2.3. Epidemiologija

Epidemioloska istrazivanja LS-a nisu u potpunosti moguca zbog njegove rijetkosti, oprec¢nih
definicija i viSestrukih naziva. NajviSa prijavljena incidencija bila je prije ere antibiotika. Nakon
upoznavanja s antibioticima 1940-ih (15) te njihove Siroke upotrebe tijekom 60-ih 1 70-ih godina

20-og stoljeca, incidencija je naglo pala. Od kasnih 70-ih postoji stalni uspon u broju prijavljenih
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slu¢aja. Razlog tome moze biti bolja upoznatost sa postojanjem sindroma te prijavljivanje takvih
slucaja ili moze biti posljedica smanjene uporabe empirijskih antibiotika u orofaringealnoj infekciji
(11). Kvalificirane procjene izvedene iz serije Engleskih 1 Danskih slucajeva iz 1990-ih dale su
rezultate pojavljivanja LS-a od otprilike 1:1000000 u godini dana. Zahvaceni su uglavnom
adolescenti i mladi odrasli ljudi koji su gotovo uvijek bili prethodno zdravi (1). Omjer sindromom
pogodenih muskaraca i Zena je 2:1 (1), au 70% slucajeva raspon godina zahvacenih sindromom je

16-25 (15).

U Lemierrovom ¢lanku objavljenom u Lancetu, jednom od najstarijih medicinskih ¢asopisa, od 20
pracenih slucajeva, 18 je osoba ih umrlo. Prije ere antibiotika stopa mortaliteta iznosila je 90%, no
s uporabom antibiotika ona se spustila na 4-12% te je zbog takve znacajne promjene LS prozvan

“zaboravljena bolest”(14).

2.4. Patogeneza

LS se gotovo bez iznimke pojavljuje kod bolesnika koji su prethodno bili potpuno zdravi i inace

ne boluju ni od kakvih kroni¢nih bolesti (9).
Tri su glavna stadija sindroma:
1. infekcija
2. invazija u okolno tkivo
3. metastatsko Sirenje bakterija u druge organe.

Tocan anatomski put odgovornog patogena i predisponirajuéi uvjeti nisu utemeljeni. Mogucéi nacini
infekcije su hematogeni, limfaticki ili direktni invazijom kroz vezivno tkivo. Za razvoj infekcije
potrebno je oStecenje sluznice kroz koju je omogucen daljnji prodor patogena, jer je poznato da

F.n, kao naj¢esc¢i uzro¢nik sindroma, ne invadira neoSte¢enu zdravu sluznicu (8).

Nakon ostecenja sluznice, patogen se Siri u okolna tkiva, parafaringelani prostor te meka tkiva
vrata, a daljnjim napretkom infekcija zahva¢a unutarnju jugularnu venu, erodira njenu stijenku,

uzrokujuéi krvarenje te sukladno tome koagulaciju. Unutar vene stvara se tromb. Tromb je
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konglutinirana masa koja sadrzava razlicite koli¢ine eritrocita, leukocita, trombocita, a izmedu njih

se nalaze niti fibrina (16).

Ako tromboza ne zavrsi fatalno, moze imati jedan od sljedecih ishoda:
1) propagacija- tromb se Siri i okludira venu;
2) fragmentacija - usitnjavanje koje stvara embole koji mogu uzrokovati tromboemboliju;
3) resorpcija- fibrinoliza;

4) organizacija i rekanalizacija tromba - stvoreni tromb djeluje kao strano tijelo i potice

organizam na upalnu reakciju.

Pokazalo se da F.n agregira trombocite in vitro, §to naknadno ubrzava intravaskularnu koagulaciju.
U kombinaciji s venskom stazom, do koje dolazi zbog vanjske kompresije i unutarnje okluzije zila,

zbog edema 1 upale, dovodi do razvoja septi¢ne tromboze unutarnje jugularne vene (11).

-----

sistemsku cirkulaciju rezultira diseminacijom F.n u pluca, jetru, zglobove, misice, bubrege, pleuru

itd. (11).

Pluca su najceS¢e mjesto metastatske infekcije, prisutna u 80% do 97% slucajeva, a slijede ih

zglobovi (17).

Tromboflebitis obi¢no nastaje nekoliko dana nakon primarne infekcije, a septi¢ni embolus ili

metastatske komplikacije mogu nastati i 3 tjedna nakon infekcije (13).

LS najcesce zapocCinje kao orofaringealna infekcija, a rjede kao otitis media, parotitis, sinusitits,
mastoiditis ili odontogena infekcija. Ostali rijetki uzroci ukljucuju traumu i maligne promjene

glave i vrata (17).

U nekoliko slu¢aja navodi se da su bolesnici imali nedavnu infekciju EBV-om. Takva primarna
infekcija izaziva imunosupresiju i smanjuje imunitet posredovan T stanicama te omogucuje laksi

razvoj sekundarne bakterijske infekcije (9).

10
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2.5. Klini¢ka slika

Klinicka slika sastoji se od op¢ih i lokalnih simptoma. Op¢i simptomi su vruéica, malaksalost,
povecani limfni ¢vorovi, dehidracija, glavobolja i mucnina. U pocetnoj fazi bolesti lokalni
simptomi ovise o postojanju primarne infekcije. Najcesce je to faringotonzilitis, no moze biti 1
sinusitis, otitis, parotitis, mastoiditis, zubna infekcija, ozljede u podrucju glave i vrata te maligne
promjene. PoviSena temperatura najces¢i je nalaz klinickog pregleda koji je prisutan u 92% do

100% slucajeva (17).

Faringitis ili tonzilitis je upala Zdrijela ili/i tonzila, a najces¢e se javljaju zajedno. OCcituje se
disfagijiom, odinofagijom, crvenilom zdrijela, ote¢enim i crvenim tonzilama uz moguénost pojave
gnoja, ukoliko je rije¢ o bakterijskoj infekciji. Ako je rije¢ o virusnoj infekciji, simptomi su nesto
blazi, a javlja se 1 hunjavica te kihanje (18). Stope otkrivanja su ve¢e kod simptomatskih bolesnika

s akutnim faringitisom, a €ak i1 vece u odraslih s rekurentnim faringitisom (12).

Sinusitis je upala sluznice koja oblaze sinuse. Neki od simptoma su zaCepljen nos, pojacana
sekrecija, osjecaj pritiska 1 bol u podrucju zahvacenoga sinusa te moze biti prisutna glavobolja,
najcesce jutarnja. Mjesto najjaceg pritiska i boli variraju ovisno o tome koji je od sinusa najjace
pogoden upalom. Tako se moze javiti bol u uhu i u vratu, zubobolja, gubitak njuha te suzenje iz

ociju (19).
Odontogene infekcije mogu biti izazvane:
1) zaostalim korijenima
2) impaktiranim zubima- naj¢es¢e 3. molar u mandibuli
3) perikoronitisom
4) akutnim apikalnim parodontitisom
5) kroni¢nim apikalnim parodontitisom
6) dubokim parodontnim dzepovima (20).

Otitis media je upala srednjeg uha. Uz opce simptome, glavni simptomi su otalgija i gubitak sluha

21).

11
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Mastoiditis je bakterijska infekcija mastoidnih zracnih prostora koja tipi¢no nastaje nakon upale
srednjeg uha. Simptomi su crvenilo, bol, oteklina i omekSanje iznad mastoidnog nastavka, uz

pomak uske lateralno i dolje (22).

Parotitis je upala jedne ili obiju Zlijezda slinovnica, ovisno o tome radi li se o bakterijskoj ili
virusnoj infekeiji Glavni simptomi su bol, crvenilo, oticanje u podrucju zlijezde, bol u usima, bol

prilikom zvakanja, gutanja i otvaranja usta (23).

Primarna infekcija moze varirati u intenzitetu i Cesto se krene poboljSavati do trenutka kada nastupi

sepsa (9).

Kod uznapredovale bolesti dolazi do unilateralnog bolnog oticanja vrata, karakteristicno uzduz
prednje granice sternokleidomastoidnog miSi¢a, groznice, trizmusa i simptoma vezanih uz
metastatska ZariSta- pluca, zglobovi, jetra, slezena, bubreg, srce, kosti, misi¢i, koza, meningea, itd.

(13).

Lokalno se simptomi mogu Siriti u orbitu, §to uzrokuje nastanak edema u podrucju orbite te
egzoftalmus. Simptomi u podru¢ju orbite najeS¢e se javljaju zbog tromboze u podrucju

kavernoznog sinusa. Otprilike 5% pacijenata ima o¢ne simptome vezane za LS (13).

Dodatno se lokalni simptomi mogu zakomplicirati ako se pojave parafaringelani i paratrahealni

apscesi (9).
Klini¢ki simptomi koji su vezani za metastatska ZariSta ovise o zahva¢enom podrucju.

Za prsni koS karakteristi¢na je intenzivna pleuriticka bol, dispneja te hemoptiza. Lemierre je opisao
ranu manifestaciju lezije plu¢a, ponekad ¢ak i prvog dana sepse. Nakon auskultacije mogu se Cuti

lokalizirane krepitacije i pleuralno trenje (9).

Ukoliko su kao metastatsko zariSte zahvaceni zglobovi, bolesnik ¢e se zaliti na bolove i otekline te
ogranicenost pokreta (16). Kuk je najées¢e zahvacdeni zglob, a u ostalim se slu¢ajevima spominju

koljeno, rame, sakroilijacni zglob, lakat i glezanj (9).

12
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2.6. Dijagnoza

Postavljanje dijagnoze LS-a gotovo uvijek je odgodeno, a identifikacija tromboze unutarnje

jugularne vene je prvi jasni znak.
Dijagnozu dijelimo na klini¢ki, mikrobioloski i radioloski dio.

Klini¢ko postavljanje dijagnoze zapoc€inje klinickim pregledom, zatim izradom krvne slike te krvne
kulture. Promijenjeni parametri krvne slike koje mozemo opaziti su leukocitoza, poviseni CRP,
povisena sedimentacija eritrocita, trombocitopenija, a za abnormalnu funkciju jetre poviSeni
bilirubin (11). Kao pomo¢ pri postavljanju dijagnoze uzima se uzorak gnoja s nekog od ZariSnih
myjesta, ukljucujuci lokalizirane apscese u vratu, empijem, apscesi u zglobovima, kostima i mekom
tkivu (9). Krvne kulture su spremne nakon 2-7 dana te prikazuju prisutnost vrste Fusobacterium u

vise od 70% slucajeva (11).

F.n se moze uzgojiti uroku od 48 h u brzom anerobnom agaru. Medutim, nepostojanje F.»n u krvnim
kulturama ne iskljucuje LS. Postoje slucajevi LS-a gdje se F.n nije mogao izolirati, stoga prisustvo

F.n nije nuzno potreban uvjet za postavljanje dijagnoze LS (14).

RTG pluca indicirano je ukoliko postoje simptomi vezani za poteskoce disanja. Ako je doslo do
metastatskog Sirenja, na slici se nalaze infiltrati, kavitacije, pleuralni izljev te ponekad 1

pneumotoraks (15).

Pretraga koja je najindikativnija u slucaju sumnje na postojanje LS-a jest kontrastom pojacan CT.
Pozitivnim nalazom CT-a mozZe se dokazati prisutnost tromba u unutarnjoj jugularnoj veni ili

apscesa u vratu (8).

CT-om moguce je dobiti i sliku prsnog kosa. S tom slikom mogu se otkriti septicki embolusi koje
vidimo kao nodularne neprozirnosti difuzno smjestene u plu¢ima te pleuralne izljeve. U Kod
uznapredovale bolesti moguce je naéi kavitacije te atelektazu pluca (12). Ukoliko je na CT-u
primijec¢ena nakupina tekuceg sadrzaja u podrucju vrata, izvodi se aspiracija iglom kako bi se
mogao utvrditi sadrzaj nakupina. Ako se radi o gnoju, potrebno je provesti bakteriolosku obradu

(17).

Ultrazvuk se ponekad koristi za otkrivanje tromboze unutarnje jugularne vene. lako je brza, jeftina

1 neinvazivna tehnika, ograniCena je sposobnosS¢u vizualizacije nedavno formiranog,

13



Nika Krajacié, diplomski rad

neorganiziranog ugruSska s niskom ehogenoS$¢u i nepotpunog prikazivanja tkiva u blizini
mandibule, klavikule i baze lubanje. Neka istrazivanja pokazala su neuspjeh ultrazvuka u

otkrivanju tromboze unutarnje jugularne vene,a koja se dokazala kontrastom pojacanim CT-om

(17).

MR je dobro sredstvo u pocetnoj procjeni infekcija vrata. Medutim, u hitnim situacijama nije uvijek
dostupan zbog svoje visoke cijene. MR je superiorna CT-u s obzirom na vidljivost lezije 1
odredivanje broja anatomskih prostora koji su zahvaceni, iako opseg infekcije moze biti pretjeran

(14).

Prednost MR-a izrazena je u slucaju neuroloSkih simptoma za prikaz srediSnjeg Ziv€anog sustava

i eventualnih tromboza u zilama glave ili apscesa (24).

2.7. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza u ranim fazama LS-a vrlo je Siroka zbog nespecifi¢nih simptoma, dok s

napretkom bolesti znakovi postaju jasniji (11).

Iako je sindrom vrlo karakteristican, dijagnoza se vrlo ¢esto propusta sve dok se ne izolira uzro¢nik
F.n. Razlog tomu je uglavnom S$to se mnogi klini¢ari, a ni medicinski mikrobiolozi, nisu susreli s

tim slucajem (9).
Najcesce postavljene diferencijalne dijagnoze:
e virusni faringitis
e infektivna mononukleoza
e leptospiroza
o akutna bakterijska pneumonija
e atipiCna pneumonija
o aspiracijska pneumonija
o stafilokokni endocarditis/pneumonija

e intra-abdominalna sepsa.

14



Nika Krajacié, diplomski rad

Infektivna mononukleoza uzrokovana EBV-om ima simptome slicne LS-u, poput vrudice,

grlobolje, otecenosti i1 boli u podrucju vrata, a slicno izgleda i streptokokna infekcija (8).

Visoki CRP prisutan u LS-u trebao bi eliminirati moguc¢nosti virusne infekcije. Razlika ¢e biti i u

limfadenopatiji jer dok je kod mononukleoze generalizirana, u LS-u je cervikalna (9).

Moguca je pretpostavka leptospiroze zbog visoke temperature, ukocenosti i nenormalne funkcije

jetre (9).

2.8. Komplikacije

Neprepoznavanje simptoma te nepravovremena terapija moze dovesti do razvoja komplikacija, a
medicinski kompromitiran pacijent svakako pridonosi pogorSanju klini¢ke slike i brzem razvoju
komplikacija. Komplikacije se mogu pojaviti u svim vitalnim organima, a zabiljeZeni su i slucajevi

sepse te septicnog Soka (11).

Najces¢a komplikacija je pluéna embolija. Embolija je zacepljenje jedne od plu¢nih arterija
embolusom. Embolus nastaje odvajanjem dijela tromba. Okluzijom Zile postepeno nastaju ishemija

1 nekroza. Embolija izaziva tahipneju, bol u prsima, hemoptizu i podrazaj na kasalj (25).

Upala pluca, kao produkt metastaskog Sirenja infekcije, komplicirana sepsom i respiratornim
zatajenjem javlja se uglavnom kod bolesnika koji su ve¢ kriticno bolesni. Dolazi do nakupljanja
tekuc¢ine u plu¢ima, $to rezultira manjkom kisika i kratkoCom daha. Respiratorno zatajenje naziva
se 1 akutni repiracijski distresni sindrom. U plu¢ima dolazi do difuznog oste¢enja alveolarno-
kapilarnih membrana. Karakterizira ga dispneja i hipoksemija koja ne reagira na davanje kisika,

ima loSu prognozu te 30-40% pacijenata umire (16).

Pleuritis, upala pleure, takoder nastaje kao posljedica metastatskog Sirenja infekcije (26). Dolazi
do pleuralnih izljeva koji se ocituju nakupljanjem tekuéine u pleuralnoj Supljini zbog lokalnih

procesa koji povecavaju kapilarnu permeabilnost (16).

Sr¢ane manifestacije LS-a uklju¢uju perikardni izlijev, perikardnu tamponadu, endokarditis i

perikarditis, no te su komplikacije rijetke (14).

Intrakranijalne manifestacije koje mogu pratiti LS uklju¢uju meningitis, cerebralni apsces,

sinovenoznu trombozu i septicku emboliju. Nacin i1 put Sirenja intrakranijalne infekcije
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najvjerojatnije je retrogradnim djelovanjem septi¢kih metastaza iz unutarnje jugularne vene putem
sinovenoznog sustava (14). Gnojni meningitis nastaje hematogenim putem iz kavernoznog ili
sigmoidnog sinusa (9) ili izravnim Sirenjem infekcije. Glavni simptomi su glavobolja, fotofobija 1

ukocenost vrata (16).

Abnormalna funkcija jetre otkrivena je u 49% bolesnika, a klini¢ki se manifestira u obliku zutice i

boli u abdomenu. Kroz sluc¢ajeve LS-a zabiljezeni su mnogi jetreni apscesi i apscesi slezene (9).

Akutno zatajenje bubrega nastaje zbog oStecenja kanali¢a nakon ishemije i zbog dugotrajnog
poremecaja u protoku krvi. Zatajenje je uglavnom reverzibilno, a o€ituje se oligurijom i pove¢anom

koncentracijom uree u krvi (16).

Smrtonosni nastavak LS-a je silazni nekrotiziraju¢i medijastinitis (SNM). SNM se §iri kontinuirano
duz duboke fascije vrata, za razliku od hematogenog Sirenja LS-a. SNM ima visoku stopu smrtnosti
od preko 40%, ¢ak 1 uz upotrebu antibiotika Sirokog spektra (14). Pacijent je cijanotic¢an, oteZano
dise, ima hipotenziiju, vru¢icu, a na CT-u se nalazi proSiren medijastinum uz lezije na plu¢ima te

moguce pleularne izljeve (27).

Sepsa je sistemska upala i imunoloska reakcija na mikrobnu invaziju koja dovodi do visestrukog
zatajenja organa (6). Progresijom sepse moze do¢i do septi¢nog Soka. Septi¢ni Sok je stanje
organizma s teSkim poremecajem cirkulacije uslijed opseznih infekcija tijekom sepse. Dovodi do
poremecaja tkivne opskrbe krvlju §to rezultira nedovoljnom opskrbom stanica kisikom (16). U
ranoj fazi prisutni su samo klasi¢ni simptomi bakterijske upale poput vrucice, drhtavice, zimice,
tahipneje, tahikardije i smanjene diureze. Nakon zahvacanja cijelog cirkulacijskog sustava
arterijski tlak pada, dolazi do diureze te karakteristicne hipoksemije i poviSenja vrijednosti laktata.
Smrtnost sepse iznosi 15-25% (6) dok septi¢nog Soka iznosi 25-90%, ovisi o dobi i tezini osnovne

bolesti (28). Septicki Sok javlja se u otprilike 7% slucajeva (11).

Diseminirana intravaskularna koagulopatija javlja se kao terminalna komplikacija u septickom
Soku. U pocetku bolesti postoji sklonost trombozi, dok u kasnijoj fazi uslijed aktiviranja
fibrinolitickih mehanizama dolazi do krvarenja (16). Klinicki spektar koagulopatije moze biti u
rasponu od slabe trombocitopenije i subklinickog produljenja protrombinskog vremena do po zivot

opasnog, jakog krvarenja te rasirene tromboze prilikom koje dolazi do zatajenja organa (29).
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Tablica 1. Patogeneza i simptomi septickog Soka
PATOGENEZA SOKA KLINICKI PRIKAZ SOKA
SISTEMSKE POSLJEDICE diseminiana intravaskularna hipotenzija, oligurija,
koagulacija, vru¢ica smetenost, hiper/hipotermija
SREDISNJI ZIVCANI edem, nekreoza, koma uznemirenost, stupor, koma
SUSTAV
SRCE koagulacijske nekroze, tahikardija, hipotonija
subendokradijalni infarkt
PLUCA ARDS, zatajenje pluca dispneja, tahipneja
JETRA centralna nekroza, zatajenje Zutica
jetre
PROBAVNI SUSTAV nekroza, ileus, sepsa krvarenje, ulkusi
BUBREZI zacepljenje 1 nekroza tubula oligurija, azotemija

2.9. Terapija

Terapija moZze biti antibioticima, antikoagulansima te kirurska.

Lijecenje zapoCinje penicilinom, dok su alternativne antibiotske skupine cefalosporini,
metronidazol i klindamicin. Preporucena je i kombinacija penicilina i metronidazola, buduc¢i da se
razvojem infekcije u parafaringealnom podrucuju vrata stvaraju uvjeti povoljni za anerobne
bakterije, a metronidazol ima veliku ucinkovitost upravo na te organizme. F.n je otporan na

fluorokinolone te aminoglikozide (1). Antibiotici se u pocetku terapije primjenjuju intravenski, a
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prelazak na oralnu primjenu ovisi o brzini oporavka ili barem dok pacijent ne postane afebrilan (9).

Trajanje terapije je u prosjeku oko 3-6 tjedana, ovisno o pacijentovu odgovoru na terapiju (12).

Spori odgovor na antibiotsku terapiju ima nekoliko razloga. Prvi su vece nakupine gnoja na
mjestima koja ne podlijezu drenazi. Druga je mogucénost da se infekcija nalazi na mjestu gdje je

penetracija antibiotika slaba, a treca je rezistencija F.n na neke antibiotike (9).

Iako se o antikoagulansima govori kao mogucoj terapiji, i dalje nije dokazano koliko su zapravo
korisni. Cinjenica da F.n moZe stvoriti hemaglutinin te posljedi¢no agregaciju trombocita i difuznu
intravaskularnu koagulaciju. To moze biti indikacija za antikoagulantnu terapiju (14). Za
antikoagulatnu terapiju se odlucuje ukoliko je doslo do potpune tromboze vene, no kod djelomicne
tromboze, takva terapija se izbjegava (30). Antikoagulatna terapija se takoder koristi u slucaju kad
tromboza ukljucuje sigmoidni ili kavernozni sinus. Odabrani lijek bio bi heparin, a za dugotrajnije
lijecenje nisko molekularni heparin (14). Ovaj tip terapije joS uvijek je kontroverzan jer postoji

opasnost od hemoragije (8).

Kirurski dio terapije sastoji se od drenaze apscesa ili empijema (12). Podvezivanje ili resekcije u
danasnje su vrijeme rijetko kada potrebne (8), a uglavnom su indicirane kod bolesnika s trajnom
septicCkom embolizacijom unato¢ primijenjenoj antibiotskoj terapiji (9). KirurSka drenaza prsnog
kosa torakotomijom treba biti razmatrana samo u Zivotno ugrozenim situacijama. Nekrotizirajuce
infekcije zahtijevaju ne samo jednostavnu drenazu, ve¢ i radikalno uklanjanje svih zahvacéenih

tkiva. Cesto nema potrebe za uklanjanjem tkiva koZe kao kod nekrotizirajuéih fascitisa (13).

U nekim slucajevima je potrebno odrediti kirurSku terapiju za primarnu infekciju poput
tonzilektomije, mastoidektomije, operacije sinusa, ekstrakcije ili lijeCenje zuba (30). Ukoliko je
primarni uzrok bila maligna bolest prvotno se tretira LS. Nakon oporavka malignitet se rjeSava

kirurski, radioterapijom ili kemoterapijom, ovisno o lokaciji 1 tipu lezije (17).

Unato¢ pravilnoj terapiji LS-a, smrtnost i dalje iznosi i do 18% (24).
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3. RASPRAVA
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LS jerijetka i fatalna bolest koju je André Lemierre predstavio ostalim klini¢arima jo§ 30-ih godina
proslog stolje¢a proucavajuéi orofaringealne infekcije povezane s trombozom unutarnje jugularne
vene. LS se klasi¢no opisuje kao konstelacija simptoma vrucice, upale grla, oticanja vrata, pluénih
lezija 1 artralgije (31) koji zahvaca mlade 1 prethodno zdrave ljude (32). U Riordanovu pregledu
222 slucaja, srednja dob bolesnika je 19 godina dok je 89% bolesnika bilo u dobi izmedu 10 i1 35
godina (1).

vvvvv

mikroflore, narocito orofarinksa, ali ga nalazimo i u gastrointestinalnom traktu te Zenskom
genitourinarnom traktu (10). U prijaSnjim istrazivanjima, koja su ukljucivala slucajeve od 1950.
do 2007. godine, u 86% sluc¢aja bio je dokazan F.n, a u niti jednom nije bio dokazan S.a. Novije
istrazivanje Johannesena i Bodtgera ukljucivalo je slucaje od 2011. do 2015. godine u kojima je
kod polovice bolesnika dokazan F.n, dok je S.a dokazan kod 6 bolesnika te meticilin rezistentni

Sau?2(33).

F.n se Cesto nalazi pomijeSan s drugim patogenima. U Hagelskjaerovom istrazivanju 33%
bolesnika s LS-om imalo je polimikrobne infekcije. Moze do¢i do sinergije s drugim anaerobnim
bakterijama, $to smanjuje koncentraciju kisika i osigurava anaerobne uvjete za bolji rast unutar

apscesa (9).

F.n nije uzro¢nik primarne infekcije jer on ne invadira prethodno zdravu sluznicu. Potrebno je
prethodno ostecenje sluznice kako bi doslo do infekcije F.n-om (8). Takvo oSte¢enje moze nastati

upalom, traumom ili malignom bolesti.

F.n agregira trombocite, $to naknadno ubrzava intravaskularnu koagulaciju uz vensku stazu koja
je izazvana edemom i upalom s vanjske strane 1 okluzijom s unutarnje. Daljnjim razvitkom

tromboflebitisa dolazi do septicne tromboze unutarnje jugularne vene (11).

-----

vezani uz primarnu infekciju, ovisno o lokaciji infekcije (14). Chirinos i sur.u pregledu 109 slucaja
LS-a utvrduju da je 52% bolesnika imalo otecen vrat dok njih 48% nije imalo znacajnije simptome
u vratu (34). Ostali simtpomi vezani su uz metastatske lezije ili uz komplikacije nastale najcesce

zbog nepravovremene dijagnoze.
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Za postavljanje dijagnoze LS-a potrebni su sljede¢i kriteriji:

e primarna infekcija
e dokaz o metastatskim lezijama

e dokaz o tromboflebitisu unutarnje jugularne vene ili izolacija uzro¢nika F.n iz krvi.

LS moze biti po zivot opasna bolest ukoliko se pravovremeno ne dijagnosticira i lijeci.

Najcesce zahvaceni organ kao metastatsko ZariSte su pluca u ¢ak 85% slucajeva (11). Karkos 1 sur.
primijetili su da je u 92% sluc¢ajeva RTG prsnog koSa primarna pretraga kojom se ukljucuje LS kao
moguca dijagnoza (34). Izmedu 13% 1 27% bolesnika sa LS-om podvrgnuto je artrocentezi zbog

simptoma septickog artritisa (34).

Nespecifi¢ni simptomi zbog raznih moguénosti primarne infekcije uvelike otezavaju dijagnozu LS-
a. Nakon proSirenja bolesti u metastatska zariSta, simptomi se ¢esto ne povezuju s primarnom
bolesti ve¢ se klinicari koncentriraju na metastatsku infekciju. Alvarez i sur. primijetili su da je
prosjecno vrijeme za postavljanje ispravne dijagnoze iznosilo 5 dana od trenutka prijema u bolnicu
(34). Klinicari i dalje nisu dovoljno upoznati s LS-om te njegovim simptomima. lako klini¢ari tima
za zarazne bolesti mogu biti upoznati s ovim stanjem, ostali odjeli, ukljucujuéi internu medicine
teze prepoznaju i povezuju simptome LS-a. Ako klinicari nisu svjesni ovog sindroma, dijagnoza i

lije¢enje mogu se odgoditi §to dovodi do tezeg oboljenja i smrtnosti (12).

Costa 1 sur. pregledom 84 slucaja pokazuju da se boravak u bolnici za pacijente s LS-om krece u
rasponu od 4-112 dana, dok je njih 58% primljeno na odjel za intenzivnu skrb. Nacini lijecenja
ukljucuju antibiotsku terapiju, primjenu antikoagulansa, kirursku terapiju ili kombinaciju
navedenih (15). Iako je primjena antikoagulantne terapije jos kontroverzna, Moore i sur. navode
da se u pregledu 41 sluc¢aja LS-a 11 bolesnika oporavilo nakon primjene antikoagulantne terapije,

¢ime se potvrduje njena korisnost u slucaju opsezne tromboze (35).

Spor odgovor na terapiju moze biti zbog rezistencije F.n na neke od antibiotika. Otpornost na
eritromicin in vitro dokazana je u ¢ak 22% slucajeva. Brazer 1 sur. otkrili su da je 2% F.n otporno

na penicilin, ali 1 dalje je opcenito osjetljiv na klindamicin i metronidazol (9).

LS je bio poznat i kao “zaboravljena bolest”, najviSe zbog otkri¢a antibiotika. Danas raste broj

slucajeva, a Cimbenici koji bi mogli biti odgovorni za ponovno ozivljavanje ukljucuju nerado
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davanje antibiotika u slu¢ajevima nekomplicirane grlobolje, ¢e$¢i odabir terapije makrolidima iako

takva terapija nema utjecaja na F.n, te bolje radioloske tehnike koje poboljsavaju otkrivanje (36).

U doba prije antibiotika smrtnost je iznosila preko 90%, uz pokusaje provedbe drasti¢nih mjera,

......

4-12% (14).
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4. ZAKLJUCAK
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LS je po zivot opasna komplikacija mnogih infekcija u podrucju glave i vrata, a kao jedno
od stanja koje moze dovesti do LS-a navodi se i odontogena infekcija. Iako je incidencija
odontogeno uzrokovanog LS-a tek oko 2% (14), nikako nije zanemariva. Zadaca doktora
dentalne medicine je sprijeCavanje ulaza mikroorganizma u krvotok putem kanala zubi,
alveola, gingive i parodontnog tkiva. Prevencija LS-a provodi se sanacijom odontogene
infekcije, kirurSkom ekstrakcijom, endodontskim lije¢enjem inficiranih kanala,
parodontnom terapijom, medikamentozno antibioticima te davanjem uputa pacijentu o

pravilnom vodenju oralne higijene.
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