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Capnocytophaga canimorsus — neobicajna
povzrociteljica septi¢nega Soka
pri bolniku brez vranice

Capnocytophaga canimorsus — an Unusual Cause of Septic
Shock in a Patient without a Spleen

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: vranica ruptura, splenekromia, 3ok sepfici, Capnocytophaga

Opisan je primer 28-letnega moskega brez vranice, ki je nenadoma zbolel z visoko vrocino,
bruhanjem, krci v trebuhu, purpuro in periferno cianozo. Ob sprejemu je bil v septicnem Soku
z odpovedjo vec organov. Bolnik je potreboval intubacijo, umetno predihavanje in hemodi-
namsko podporo. V krvnih kulturah so po $tirih dneh inkubacije porasli po Gramu negativni
bacili, ki smo jih kasneje identificirali kot Capnocytophaga canimorsus. V nadaljevanju je opi-
sana diferencialna diagnoza pri bolnikih brez vranice, ki nenadoma zbolijo s septi¢nim Sokom.
Poudarjen je pomen natanc¢nih podatkov o dejavnikih iz okolja pri postavitvi pravilne diag-
noze, vklju¢no z moznimi stiki z domacimi Zivalmi.

ABSTRACT

KEY WORDS: splenic rupture, splenectomy, shock septic, Capnocytophaga

The paper describes the case of a 28-year-old patient without a spleen in whom high fever,
vomiting, abdominal cramps, palpable purpura and peripheral cyanosis suddenly developed.
Upon admission, he was in septic shock with multi-organ failure. He needed intubation, arti-
ficial ventilation and hemodynamic support. Blood culture samples grew gram-negative rods
after four days of incubation, which were later identified as Capnytophaga Canimorsus. In
continuation, the differential diagnosis in patients without a spleen who suddenly develop
a septic shock is discussed. The importance of taking an exact exposure history to find the
correct diagnosis is emphasized, including possible contacts with domestic animals.
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PREDSTAVITEV BOLNIKA

28-letni bolnik je bil sprejet v bolni§nico
zaradi dva dni trajajoCe vrocine do 40°C, bru-
hanja in kréev v trebuhu. Dvakrat je odvajal
teko¢e blato normalne barve, brez primesi
krvi ali sluzi. Dan pred sprejemom sta se
dodatno pojavili §e mrzlica in suh kaselj. Na
dan sprejema se je splosno stanje nenadoma
poslabsalo in bolnik je postal zmeden, zato ga
je Zivljenjska sopotnica pripeljala na urgent-
ni oddelek. Predhodno ni jemal antibiotikov
ali drugih zdravil.

V osebni anamnezi je bilo zapisano, da
se je bolnik v starosti 17 let poskodoval
v prometni nesreci in so mu morali odstrani-
ti vranico. Med operacijo je prejel transfuzijo
krvi. Podatkov o morebitnem cepljenju pro-
ti pnevmokokom ni bilo. Drugih bolezni ali
poskodb v preteklosti ni imel. Alkohola,
zdravil ali intravenskih drog ni jemal. Zad-
njih pet let je pokadil povpreéno po en
zavojcek cigaret dnevno. V tujini se v zad-
njem letu ni zadrZeval, prav tako ne v bliZini
mednarodnih letalis¢ ali pristanis¢. Doma
ima psa Labradorca. Vboda klopa ni opazil.
Po poklicu je prodajalec, zaposlen v velebla-
govnici.

Ob sprejemu je bil prizadet, somnolenten,
neorientiran in vrocic¢en s temperaturo 40,3°C
(izmerjeno v zunanjem sluhovodu). Dihanje
je bilo pospeseno s frekvenco 34 vdihov na
minuto. Sréni utrip je bil reden s frekven-
co 135 na minuto, dodatnih tonov ali Sumov
nismo zaznali. Krvni tlak z neinvazivno meto-
do ni bil merljiv. Meningealnih znakov ni imel.
Podkoznih bezgavk nismo otipali. Zobovje je

Slika 1. Purpura do velikosti 5 mm na koZi obraza pri intubira-

nem bolniku v septicnem Soku.
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bilo urejeno. Na koZi obraza in zgornjega tru-
pa so bile vidne $tevilne krvavitve do velikosti
5mm (slika 1). Na dlaneh in stopalih smo zaz-
nali periferno cianozo (slika 2). Nad celotnimi
pljuci smo slisali poke ob vdihu in izdihu.
Trebuh je bil mehak, difuzno obcutljiv, s posa-
meznimi peristalti¢nimi zvoki. Jetra niso bila
povecana. Na koZi trebuha je bila prisotna sta-
ra brazgotina po odstranitvi vranice. Zunanje
spolovilo je bilo brez posebnosti. Propriocep-
tivni refleksi so bili simetri¢no izzivni, znak
Babinskega je bil obojestransko negativen. Ob
rektalnem pregledu nismo nasli posebnosti,
na rokavici je ostalo rjavkasto sluzavo blato.

OPRAVLIJENE PREISKAVE

Laboratorijski izvidi krvi in seruma so zbra-
ni v tabeli 1. Vrednosti serumske amilaze,
celokupnega bilirubina, gama-GT, alkalne
fosfataze in albumina so bile v mejah refe-
ren¢nih vrednosti. Koncentracija D-dimera je
ob sprejemu znasala nad 20 pg/ml (normal-
n0<0,5ug/ml), fibrinogena 0,5 g/1 (normalno
1,7-4,0 g/1) in antitrombina III 42 % (normal-
no 80-120%). Vrednosti plinske analize
arterijske krvi na sobnem zraku ob sprejemu
so znaSale: pH 6,97, p0O, 7,0kPa, pCO, 2,7 kPa,
HCO, 4,5 mmol/], presezek baz —18,2 mmol/l.

V cerebrospinalni tekocini (CST) je bilo
23 jedrnih celic/ul (normalno do 5 jedrnih
celic/ul), od tega 16 polimorfonuklearnih
in 7 mononuklearnih levkocitov. Vrednost
laktata v CST je zna$ala 4,6 mmol/l (normal-
no 1,1-1,9 mmol/l), celokupnih beljakovin

Slika 2. Zacetna simetricna periferna gangrena na stopalih. Po
demarkacij je bila potrebna amputacija vseh prstov na nogi.
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Tabela 1. Laboratoriiske preiskave krvi in seruma. CRP — reaktivna beljakovina C, aPTC — aktivirani parcialni fromboplastinski cas,

AST — aspartatna transaminaza, ALT — alaninska transaminaza.

0b sprejemu 3 dni po sprejemu 10 dni po sprejemu 18 dni po sprejemu

Levkoditi (x 107/1), normalno 4-10 5.2 323 17,5 94
Diferencialna bela krvna slika (%):

segmentirani nevirofilci 36 44 54 38

nesegmentirani nevtrofilci 56 47 6 7

limfociti 7 7 22 37

monaiti 1 2 16 11

eozinofilci 0 0 2 7
Hemoglobin (g/1) 107 97 95 86
Tromboiti (x 10°/1), normalno 150-350 34 12 204 723
CRP (mg/1), normalno< 15 287 549 104 45
Protrombinski cas (%) /INR 18/3,5 91/1,1 87/1,1 85/1,1
aPTC (s), normalno 25-34 >180 43 30 -
Kreatinin (tmol/1), normalno 60-117 523 541 351 103
Setnina (mmol,/1), normalno 3,4-8,7 22,6 24,5 37,6 14,7
Laktat (mmol/1), normalno 1-2 8,5 3,6 0,7 -
AST (U/1), normalno 11-36 378 463 94 34
ALT (U/1), normalno 1037 141 165 63 36

1120 mg/1 (normalno 180-480 mg/1) in raz-
merje koncentracije sladkorja v krvi in CST
0,6 (normalno >0,5). V obarvanem mikro-
skopskem preparatu sedimenta CST-ja ni
bilo mikroorganizmov. Izvid urina je bil nor-
malen. V vzorcu blata ni bilo prisotne okultne
krvi, koprokulture na enteropatogene bakte-
rije so bile negativne. S pregledom krvnega
razmaza in goste kaplje krvi nismo odkrili
parazitov v krvi.

Na rentgenski sliki prsnih organov so bili
vidni znaki pljuénega edema z obojestranskim
plevralnim izlivom. Na racunalnisko tomo-
grafskem slikanju (CT) trebusnih organov
z izjemo stanja po odstranitvi vranice ni bilo
videti posebnosti. Na racunalnisko tomo-
grafski (CT) sliki glave je bilo prisotna
obojestranska zadebelitev sluznice maksilar-
nega sinusa, vendar brez tekocinskega zastoja.
Znakov mozganskega edema ali krvavitev
v lobanji ni bilo. Sr¢ne zaklopke so bile z eho-
kardiografsko preiskavo prek poZiralnika
morfolosko in funkcionalno brez posebnosti.
Krvne kulture in kulture CST so bile do tret-
jega dne inkubacije negativne.

POTEK BOLEZNI

Zaradi septi¢nega Soka in odpovedi organov
je bil bolnik takoj premescen na intenzivni
oddelek. Nemudoma je bila potrebna intubaci-
jain umetno predihavanje, za hemodinamsko
podporo je potreboval dopamin in noradre-
nalin. Po odvzemu krvnih kultur je prejel
meropenem v odmerku 1 gram na 8 ur intra-
vensko. Zaradi akutne ledvi¢ne odpovedi je
bila potrebna hemofiltracija. Za zdravljenje
diseminirane znotraj Zilne koagulacije je pre-
jemal sveZo zmrznjeno plazmo ter koncentrat
antitrombina III, vitamin K in nizke odmer-
ke heparina intravensko.

Zaradi moZnosti meningokokne sepse
smo bolnika prvih 24 ur protimikrobnega
zdravljenja izolirali v sobo z zra¢nim podtla-
kom in si pred vstopom v sobo nadeli za$Citne
maske za preprecitev morebitnega kaplji¢ne-
ga prenosa. Sedmim osebam, ki so bile
v tesnem stiku z bolnikom (Zivljenje v istem
gospodinjstvu) ali njegovimi izlocki dihal
(zdravstveno osebje ob intubaciji), smo pred-
pisali protimeningokokno zascito. Pet oseb je
prejelo ciprofloksacin 500 mg oralno v enem
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odmerku, nosec¢nici smo dali ceftriakson
250 mg v misico v enkratnem odmerku ter tri-
letni héerki azitromicin 500 mg oralno
v enkratnem odmerku.

DELOVNE DIAGNOZE

Mozne delovne diagnoze so bile:

e perakutna bakterijska sepsa,

* infekcijski endokarditis s septi¢nimi embo-
lijami,

* trebusna sepsa, npr. zaradi predrtja ¢reve-
sne stene ali nekrotizirajo¢e okuzbe Zol¢nika,

e fulminantna okuZba s krvnimi paraziti,
npr. malarija tropika (moZganska oblika)
ali babezioza.

RAZPRAVA

Okuzba je znotraj 48 ur hitro napredovala do
septi¢nega Soka z odpovedjo ve¢ organov:
odpovedjo ledvic, plju¢, mozganov ter mot-
njo strjevanja krvi. Najpogostejsi povzrocitelji
fulminantne okuZbe pri bolnikih brez vranice
so bakterije s kapsulo (Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae in Neisseria
meningitidis) (1). Vzrok je zmanj$ana tvorba
protiteles proti kapsularnim polisaharidom,
ki poteka pretezno v vranici neodvisno od lim-
focitov T (2). Pri opisanem bolniku so bile
krvne kulture Se po treh dneh inkubacije
negativne. Vzorci krvi so bili odvzeti pred pri-
¢etkom protimikrobnega zdravljenja. Bolnik
tudi doma ni jemal antibiotikov. Zato menimo,
da je sepsa z omenjenimi mocno virulentni-
mi bakterijami s kapsulo manj verjetna. Tudi
odsotnost meningealnih znakov ob klinic¢-
nem pregledu ter zgolj mejno zvisano Stevilo
jedrnih celic (blaga pleocitoza) in prevlado-
vanje mononuklearnih (in ne polimorfonu-
klearnih) levkocitov v CST-ju niso znacilni za
bakterijski (gnojni) meningitis, povzrocen
s pnevmokoki, meningokoki ali hemofilusom.
Izjemoma je taksen laboratorijski izvid moZen
zgodaj v poteku gnojnega meningitisa.

Pri bolniki brez vranice moramo pomisliti
tudi na redkejSe povzrocitelje, kot je na pri-
mer bakterija Capnocytophaga canimorsus,
zlasti ¢e so bili v stiku s psom ali macko. Cap-
nocytophaga canimorsus je po Gramu negativna
bakterija in predstavlja del normalne ustne
flore psov (24 %) in mack (17 %), redkeje dru-
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gih Zivali (prasicev, ovc, goveda) (3). Okuz-
ba je lahko omejena na ugrizno rano (celulitis,
eshara), pri imunsko oslabljenih bolnikih pa
ta pogosto napreduje v septi¢ni ok z ledvi¢no
odpovedjo, plju¢nim edemom, diseminirano
znotrajZilno koagulacijo, fulminantno pur-
puro, simetri¢no periferno gangreno, endo-
karditisom, meningitisom in/ali mozganskim
abscesom (4).

Akutni infekcijski endokarditis, ki sicer
praviloma poteka fulminantno, je z nega-
tivnimi krvnimi kulturami po treh dneh
inkubacije, odsotnimi klini¢nimi ali radiolos-
kimi znaki septi¢nih embolij in normalnim
ehokardiografskim izvidom srénih zaklopk
prakti¢no izkljucen (5).

Kr¢i v trebuhu, bruhanje in driska lahko
predstavljajo zgolj spremljajoCe neznacilne
bolezenske simptome pri septi¢nem bolniku,
lahko pa so odraz okuZbe v trebuhu kot
izvoru sepse (6). Predrtje Crevesa z vnetjem
potrebusnice (peritonitisom) praviloma pov-
zroCa refleksno zviSan tonus trebusnega
misi¢ja in bakteriemijo z ve¢ razlicnimi
mikroorganizmi v krvnih kulturah. Invaziv-
ni enterokolitis lahko povzrocajo salmonele,
Sigele, kampilobakter, jersinije ali enteroinva-
zivna Escherichia coli. Pri empiemu Zol¢nika
pogosto v krvnih kulturah najdemo Enterobac-
ter cloacae. Mehak trebuh, prisotna ¢revesna
peristaltika, negativne krvne kulture, odsot-
nost patogenih bakterij v koprokulturi ter
normalen racunalni$ko tomografski izvid
trebusnih organov govorijo proti septicnemu
Zari$¢u v trebuhu.

Bolniki brez vranice so nagnjeni tudi
k teZjim okuzbam s praZzivalmi. Malarija tro-
pika, povzrocena s Plasmodium falciparum,
lahko poteka s klini¢no sliko septi¢nega Soka
z odpovedjo ve¢ organov, plju¢nim edemom,
encefalopatijo (moZganska oblika) in trombo-
citopenijo (7). Opisani bolnik se sicer ni
zadrzeval v tropskih podrodjih endemskih za
malarijo, vendar je okuZzba s povzrociteljem
malarije mozna tudi izven endemskih krajev
z »uvozom« okuzenih komarjev vrste Anop-
heles z letali (letalika malarija) ali ladjami
(pristaniska malarija) (8). Izjemoma je moZen
tudi prenos plazmodijev s transfuzijo krvi,
izmenjavo kontaminiranih injekcijskih igel ali
brizgalk, presaditvijo organov ali od matere
na plod preko posteljice (9). Ceprav bolnik ni
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imel epidemiolo$kega podatka o mozZni
izpostavljenosti plazmodijem, smo opravili
preiskavo krvi na malarijo (krvni razmaz in
gosto kapljo), s ¢imer smo malarijo dokon¢-
no izkljucil. Ce bi ob fulminantni kliniéni sliki
spregledali moZnost malarije in bi s protima-
lariénim zdravljenjem priceli z nekajurno
zakasnitvijo, smrtnega izida verjetno ne bi bilo
ve¢ mozno prepreciti (11).

Druga parazitoza, ki bi prisla v postev pri
opisanem klinicnem poteku bolezni je babe-
zioza (12). Povzrocitelja na ¢loveka prenasa
okuZen klop s svojo slino. Prvi primer babe-
zioze pri Cloveku je bil odkrit leta 1957
v nekdanji Jugoslaviji (12). Pojavlja se pred-
vsem pri govedu (v Evropi) in glodalcih
(v ZDA) (13). Opisani so tudi primeri okuz-
be s transfuzijo in s prenosom od matere na
plod (transplacentarno ali perinatalno). Babe-
sia bovis in B. divergens povzrocata tezko
okuZzbo z vrocino, zlatenico, anemijo, bruha-
njem in drisko. V Evropi je bilo do leta 2000
zabeleZenih le 29 primerov bolnikov (14).
Diagnozo postavimo s pregledom krvnega raz-
maza, seroloskimi preiskavami ali metodo
verizne reakcije s polimerazo (PCR). Paraziti
so vidni znotraj eritrocitov v krvnem razma-
zu in zato babezioza predstavlja pomembno
diferencialno diagnozo malariji. Pri nasem
bolniku je babezioza malo verjetna, ker ni
imel stika z govedom, ni opazil vboda klopa
in povzrociteljev nismo nasli v krvnem razma-
zu, kjer smo jih aktivno iskali ob izklju¢evanju
malarije.

KONCNE UGOTOVITVE

Cetrti dan zdravljenja so v krvnih kulturah
porasli vretenasti po Gramu negativni baci-
li. Istega dne je patolog v sedimentu CST-ja
opisal nitaste palicaste bakterije v nevtrofilnih
granulocitih. Na osnovi podatkov o manjka-
joci vranici, stiku s psom in negativnih krvnih
kulturah po treh dneh inkubacije, smo posta-
vili sum na sepso z bakterijo Capnocytophaga
canimorsus. Retrogradno smo pregledali prve
mikroskopske razmaze, ki so bili pripravlje-
ni za dolocitev diferencialne krvne slike,
in tudi v njih nasli nitaste bakterije (slika 3).
Povzrocitelja smo po 11 dneh dokon¢no pre-
poznali z biokemi¢nimi reakcijami in verizno
reakcijo s polimerazo (PCR). Pri bolniku brez

Slika 3. Nitaste palicaste bakferije Capnocytophaga canimorsus
vidne v krvnem razmazu (brez predhodnega gojenja).

vranice smo na koncu postavili diagnozo sep-
se, ki jo je povzrocila bakterija C. canimorsus.

C. canimorsus se na Cloveka prenasa
z ugrizom psa (57 %), stikom s psom brez ugri-
za (27 %) ali prasko macke (3 %) (15). V13 %
okuZenih bolnikov stika z Zivalmi ni mogoce
ugotoviti. Cas med ugrizom Zivali in prvimi
bolezenskimi znaki znasa v povpredju 5,5 dni
(od 1 do 30 dni). Do okuZbe pride najveckrat
pri osebah brez vranice (38 %) ter osebah, ki
prekomerno uzivajo alkohol (30 %). Do okuz-
be lahko pride tudi pri osebah brez navedenih
osnovnih bolezni (16, 17). Smrtnost sepse s C.
canimorsus znasa okoli 30 %.

C. canimorsus je za gojenje zahtevna bak-
terija, ki raste pocasi. Praviloma traja 4 do
6 dni do pozitivne krvne kulture. Bakteri-
ja raste fakultativho anaerobno, najbolje
v atmosferi s 5-10 % ogljikovim dioksidom in
je zaradi kapnofilnosti tudi dobila del ime-
na (18). Bakterijo je moZno najti Ze v razmazu
krvi, ¢e ga obarvamo po Gramu (v 52 %) ali
z akridin oranZnim (v 76 %). V levkocitokri-
tu (angl. buffy-coat) so bakterije vidne celo
v 80 do 90% (19).

NADALJNJI POTEK BOLEZNI

Cetrti dan zdravljenja, po prejemu izvida
krvnih kultur, smo antibiotik meropenem
zamenjali z amoksicilinom s kalvulansko
kislino in ga dajali 1,2 g na 8 ur intravensko.
Peti dan zdravljenja na intenzivnem oddel-
ku se je bolnikovo stanje pricelo izboljSevati.
Od tedaj ni vec¢ potreboval hemodinamske
podpore. Osmi dan je bolnik pricel samostoj-
no dihati in iz sapnika smo lahko odstranili
tubus. Po prekinjeni sedaciji smo opazili
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ohlapno tetraparezo in jo opredelili kot
polinevropatijo kriticno bolnega (angl. critical
illness polyneuropathy). Ta se je v naslednjih
14 dneh popolnoma popravila. Kontrolni
pregled CST+ja je bil, z izjemo mejno poveca-
nih koli¢in beljakovin, v mejah normalnega.
V tekoc¢em blatu smo deseti dan nasli toksin
bakterije Clostridium difficile in antibioticnemu
zdravljenju dodali metronidazol v odmerku
500 mg 3-krat dnevno za 14 dni skozi Zelod¢-
no sondo. Na prstih nog se je iz zacetne
cianoze postopoma razvila simetri¢na perifer-
na suha gangrena. Po demarkaciji je kirurg
25. dne bolni$ni¢nega zdravljenja amputiral
vseh deset prstov. Po 21 dneh smo prekinili
protimikrobno zdravljenje in bolnika po
33 dneh bolni$ni¢nega zdravljenja premesti-
li v rehabilitacijsko ustanovo za nadaljnje
okrevanje. Pred odpustom smo bolnika cepi-
li proti pnevmokokom, menigokokom in
hemofilusom po priporodilih ameriskega
Centra za nadzor in preprecevanje bolezni
(CDC) (20) ter odsvetovali stike z Zivalmi,
predvsem s psi in mackami.
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