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Izvlecek - Izhodis¢a. Fulminantna meningokokna sepsa je
redka in najhujsa oblika okuzbe z Neisserio meningitidis.
Kljub najsodobnejsemu zdravljenju je smritnost se vedno od
30do 70-odstotna. Obicajno zbolijo otroci, pri starejsih obole-
lih pa pogosto ugotovimo motnje v njihovem imunskem siste-
mu. VSloveniji je incidenca meningokoknih okuzb okoli 0,43/
100.000 prebivalcev, okoli 4,1% teh okuzb pa poteka v obliki
Sulminantne meningokokne sepse.

Bolniki in metode. V prispevku opisujemo primer 17-letnega
bolnika s fulminantno meningokokno sepso, kijo je Ze enkrat
prebolel v otrostvu. Glede na prognosticne tabele je bila prica-
kovana smrtnost nad 75%. V zdravljenju smo poleg obicajne-
ga zdravijenja uporabili tudi kontinuirane metode dialize.
Bolnik je po 10 dneh zdravijenja umrl zaradi prizadetosti
osrednjega zivcnega sistema.

Zakljucki. Z opisanim zdravljenjem menimo, da smo uspeli
upocasniti pricakovani fulminantni potek bolezni. Dokazali
smo motnjo v imunskem sistemu bolnika in osamili sev N.
meningitidis W-135.

Uvod

Neisseria meningitidis je po Gramu negativen diplokok, ko-
mensal vorofarinksu, kilahko povzroc¢ikolonizacijo brez simp-
tomov, vnetje oCesne veznice, okuzbe dihal, fatalno bakteri-
emijo, meningitis in Se druge okuzbe. Ima polisaharidno ka-
psulo in na tem temelji tipiziranje meningokokov v 13 serolo-
skih skupin (1). Vec¢ino meningokoknih okuzb (99%) povzro-
¢ajo seroloske skupine A, B, C, 29 E, W-135 in Y, v Sloveniji
najpogosteje seroskupina B (2). Ljudje so edini gostitelji. Pre-
nosje kapljicen s ¢loveka na ¢loveka, vendar le redki tudi obo-
lijo. Najvec okuZzb se pojavi pri otrocih med 6. in 36. mesecem
starosti (1). Bolezen se pojavlja pozimi in v zgodnji pomladi
(1). Pojavlja se sporadi¢no in ob¢asno epidemic¢no. Povecano
tveganje, da zbolijo, se pojavlja priljudeh, ki Zivijo vskupnem
gospodinjstvu, alkoholikih, vojakih in pri osebah z okvaro v
sistemu komplementa ali z asplenijo (1). Akutno sistemsko
meningokokno obolenje se pokaze s Stirimi sindromi (3): bak-
teriemija brez sepse, meningokokcemijabrez meningitisa, me-
ningitis z meningokokcemijo ali brez in meningoencefali¢ni
pojavi. Fulminantna meningokokcemija se pojavi pri 10 do
20% bolnikov z meningokokno boleznijo. Kaze se z razvojem
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Abstract — Background. Fulminant meningococcemia is a
rare but severest manifestation of infection with Neisseria me-
ningitidis. Despite the most advanced treatment the death
rate remains between 30-70%. Usually, it occurs in children,
while immune system deficiencies are frequently discovered
in elderly patients. The incidence of meningococcal infections
in Slovenia is about 0.43/100,000 inhabitants and 4.1% of
these are in the form of fulminant meningococcal sepsis.

Patients and methods. The paper describes the case of a 17-
year-old patient with fulminant meningococcal sepsis, which
he had already recovered from once before as a child. Accord-
ing to the prognostic factors, the expected mortality was above
75%. Continuous dialysis was implemented in addition to con-
ventional treatment. The patient died due to central nervous
system involvement after 10 days.

Conclusions. We propose that the described treatment suc-
ceeded in slowing the expected fulminant course of the dis-
ease. A disturbance in the patient’s immune system was de-
monstrated and Neisseria meningitidis W-135 was isolated.

Soka, diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK) in od-
povedjo ve¢ organov. Bolezen je treba hitro klini¢no prepo-
znati, potrditi povzrocitelja in takoj priceti zdraviti z ustrezni-
mi antibiotiki (1). Diagnoza je klini¢na in laboratorijska z osa-
mitvijo meningokoka iz krvi, likvorja ali koznega skarifikata
(1). Primarno zdravljenje je penicilin, pri bolnikih, ki so nanj
alergi¢ni, pa kloramfenikol. U¢inkoviti so tudi cefalosporini
tretje generacije. Podporno zdravljenje je potrebno pri fulmi-
nantni bolezni s Sokom (1). Kljub najsodobnejsemu zdravlje-
nju 30-70% bolnikov umre, pri prezivelih pa so potrebne am-
putacije udov ali prstov (4). Slabo prognozo napovedujejo
Zari$¢ni nevroloski znaki, hemoragi¢na diateza in starost nad

60 let (5-9).

Prikaz primera

17-letnega fanta E. K. smo nekaj dni po vrnitvi iz Bosne sprejeli na
kirurski oddelek zaradi bolecin v trebuhu, glavobola in visoke vroci-
ne. Po 6 urah je bil premescen v intenzivno enoto internega oddelka
zaradi hitro nastajajoc¢ih obseznih purpur in ehimoz po kozi spodnjih
udov in trupa. V naslednjih 2 urah se je razvilo Sokovno stanje s hipo-
tenzijo, razvojem Sokovnih plju¢ (ARDS) in anurijo. Ob tem se je raz-
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SI. 1. Izrazita periferna vazokonstrikcija s cianoticnimi udi
pribolniku v Sokovnem stanju. Ce bolnik prezivi, so potrebne
amputacije udov ali prstov.

Fig. 1. With shock, severe peripheric vasoconstriction with cya-
notic extremities become evident. If the patient survives am-
putation of fingers or limbs is necessary.

SL. 2. Za fulminantno meningokokno septikemijo so znacilna
obsezna purpura, visoka vrocina, Sok in znaki diseminirane
intravaskularne koagulacije.

Fig. 2. Extensive purpuric lesions, high fever, shock and evi-
dence of disseminated intravascular coagulation characteri-
ze fulminating meningococcal septicaemia.

SL. 3. CT glave bolnika. s hudim edemom mozganovine in pod-
kozja ter Stevilnimi drobwnimi krvavitvami v mozganih in mo-
Zganskem deblu.

Fig. 3. CT of the patient’s head with severe brain and subcuta-
neous oedema and hemorrhages in the brain and brain stem.

vil tudi sindrom diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK). Gle-
de naklini¢no sliko in kozne spremembe smo posumili na meningo-
kokno sepso in ga takoj priceli zdraviti z visokimi odmerki penicilina
G 24 x 10° IE/24" intravensko, infuzijami kristaloidov, sveZo zmrznje-
no plazmo, koncentriranimi trombociti, norepinefrinom 2-28 ug/min.
in hidrokortizonom 200 mg v enkratnem odmerku. Ze 6 ur po spreje-
mu smo ga priceli zdraviti s kontinuirano venovensko hemodiafiltra-
cijo (CVVHDF), ki smo jo neprekinjeno izvajali 160 ur. Laboratorijsko
smo ugotavljali visoke parametre vnetja (prokalcitonin 192 ng/ml,

Sl. 4. Kozne spremembe od blizu pri meningokokni septi-
kemiji.

Fig. 4. Ecchymotic rash of meningococcal septicaemia (close

up).

CRP 294 mg/1), hudo trombocitopenijo (1 x 10°1), izrazite motnje v
intrinzi¢ni in ekstrinzi¢ni poti strjevanja krvi (DIK) in hudo metabol-
no acidozo. Likvorski izvid je bil normalen, z nizkim Stevilom levkoci-
tov (1 x 10%/1), z normalnim sladkorjem (3,13 mmol/l) in beljakovina-
mi (0,36 g/1). Povzrocitelja N. meningitidis smo osamili iz hemokultu-
re in likvorja.

V naslednjih dveh dneh so parametri vnetja e narascali (prokalcito-
nin 404 ng/ml), bolnik pa je potreboval visoke doze norepinefrina.
Na kozi so nastale obsezne nekroze, gangrena prstov rok, stopal in
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uhljev (sl. 1, 2). Glede na klini¢no sliko smo se odlocili za dodatno
zdravljenje s steroidi (hidrokortizon 400 mg/24"). Stanje se je pricelo
postopoma izboljsevati, prav tako so priceli upadati parametri vnetja.
Sesti dan smo ukinili vazopresornasredstva in prekinili dializno zdrav-
ljenje. Opravili smo CT glave (sl. 3), ki je pokazal hud edem mozgano-
vine in podkozja ter Stevilne drobne krvavitve v mozganih in mo-
zganskem deblu. Bolnik je ¢ez nekaj ur umrl zaradi opisanih nevrolo-
skih zapletov.

Naknadno smo izvedeli, da je bolnik v starosti 13 let Ze prebolel me-
ningokokno sepso (v Bosni). Z analizami smo pri njem ugotovili po-
manjkanje komponente komplementa C4. Osamili smo sev N. menin-
gitidis W-135.

Razpravljanje

Meningokokilahko povzrocijo kolonizacijo brez simptomov,
vnetje ocesne veznice, uretritis, okuzbe dihal, vnetja v mali
medenici, meningitis, meningokokcemijo, meningitis s sepso,
artritis, vnetje osrénika in $e druge okuzbe. Epidemioloski re-
zervoar je clovek - bolnik ali bacilonosec. Meningokokno ba-
cilonostvo so ugotovili pri 1 do 15% in celo pri 18% zdravih
oseb (1). Bacilonostvo je kroni¢no ali prehodno. Prenos je
kaplji¢en, posreden in neposreden (1). Povecano tveganje
obolenja se pojavlja tudi pri alkoholikih, vojakih in pri osebah
s pomanjkanjem komplementa ali z asplenijo (10). Studije ka-
Zejo, dalahko pomanijkljivost vobeh, zgodnjih in poznih kom-
ponentah komplementnega sistema, vodijo v povec¢ano dov-
zetnostza meningokokne okuzbe (11-17). Pomanjkanje kon¢-
nih komponent komplementa C5, C6, C7, C8 in C9 se kaZze
klini¢no kot okuzba z Neisseria meningitidis in gonorrhoeae
(18,19). Povezava okuzb z Neisserio pri bolnikih s pomanjka-
njem konénih komponent komplementa pokaze, da jih 57%
vsaj 1-krat zboli z meningokokcemijo ali meningitisom in okoli
40% z vec kot eno epizodo (20). Meningokokna bolezen se
pri bolnikih s pomanjkanjem kon¢nih komponent komple-
menta pojavlja kasneje v zivljenju (pozna najstniska leta) kot
pri zdravih osebah. Pri teh bolnikih je obic¢ajen blazji potek
bolezni in tudi smrtnost je nizja (3-4%) kot pri zdravih (14,
15). Ker je nas bolnik Ze v otrostvu prebolel meningokokno
sepso, smo posumili na motnjo vimunskem sistemu, kar smo
kasneje tudi potrdili in ugotovili pomanjkanje komponente
komplementa C4. Ker pa smo opisano motnjo v sistemu kom-
plementa ugotovili v fazi fulminantne sepse, je izvid te pre-
iskave lahko nespecifi¢en. Pri nasem bolniku smo osamili sev
N. meningitidis W-135. Meningokokcemija, ki jo povzrocijo
serotipi Y in W-135, povzroci sorazmerno visji odstotek okuzb
priljudeh s pomanjkanjem komplementa (14). Verjetnost, da
je v ozadju pomanjkanje komponent komplementa ali pro-
perdinska pomanjkljivost, je veliko vecja pri bolnikih, ki so
preziveli prvo epizodo bolezni z meningokokom po starosti
10letaliso okuZeniz nenavadno seroskupino N. meningitidis
ali pa prezivljajo relapse (14).

Bolniki z meningokokno sepso obicajno zbolijo s prehladni-
mi znaki: nahod in bolecine v Zrelu. Pojavi se nenadna vroci-
na, mrzlica, navzeja, bruhanje, glavobol, zmanjsana sposob-
nostkoncentracije in bole¢ine v misicah. Tezave se hitro stop-
njujejo, zgodaj se lahko pojavijo tudi motnje zavesti. Pri na-
$em bolniku so bile v ospredju bolecine v trebuhu, misicah in
glavobol ter visoka vrocina. Ze 6 ur po sprejemu so se razvile
drobne petehije, nato pa obsezna hemoragic¢na purpura. Zna-
¢ilne petehije so 1 do 2 mm velike, pretezno pa so na trupu in
spodnjih udih (21) (sl. 4). V vecini smrtnih primerov fulmi-
nantne meningokokne sepse so bolniki hipotenzivni ze ob
prvih znakih bolezni (5, 22). Prevladuje ok z izrazito perifer-
no vazokonstrikcijo s cianoti¢nimi udi, z acidozo in hipoksijo
in obseznimikrvavitvami zaradi DIK-a. Redko se pojavi e nev-
roloska simptomatika in kré¢i. Nevroloski problemi, s katerimi
se srecujemo pri meningokoknih meningitisih, se nekoliko
razlikujejo od nevroloskih problemov pri drugih gnojnih me-
ningitisih. Zaris¢ni nevroloski znaki in kr¢i so pri meningoko-

knih meningitisih manj pogosti (3). Pogosto je prizadeto srce.
Kot zaplet se pojavlja miokarditis, perikarditis, motnje v pre-
vodnem sistemu in kongestivna sr¢na odpoved.

Diagnozo postavimo z osamitvijo povzrocitelja N. meningiti-
dis iz sterilnih telesnih tekocin: kri, likvor, sinovijska, plevral-
na in perikardialna tekocina. Najve¢ pozitivnih kultur dobi-
mo iz likvorja in krvi. Tudi v naSem primeru smo diagnozo
etiolosko potrdili.

Glavno vlogo v patogenezi bolezni igra endotoksin, ki je na
zunanji membrani meningokoka ali pa ga sprosc¢a bakterija.
Endotoksin sprozi in pospesi vnetno kaskado kot tudi tvorbo
citokinovin morda tudi dusikovega oksida (4). Ker so koncen-
tracije endotoksina v plazmi bolnikov s fulminantno menin-
gokokno septikemijo izredno visoke in so povezane s stopnjo
smrtnosti (23), se kot primeren pristop k zdravljenju nakazuje
nevtralizacijaendotoksina v obtoku. Kljub temu paso se dose-
danji poskusi nevtralizacije izkazali za neuspesne (24-20).
Takoj$nje antibioti¢no zdravljenje izboljsa prognozo. Smrtnost
je e vedno velika kljub hitremu antibioti¢nemu zdravljenju
in zdravljenju v intenzivni enoti. Zdravimo s penicilinom G
300.000 IE/kg/dan do najvec¢ 24 milijonov IE/dan i.v. Pri pre-
obcutljivosti na penicilin najbolniki prejemajo kloramfenikol
v odmerku 100 mg/kg/dan iv. do najve¢ 4 g/dan. Nekateri
avtorji priporocajo predpisovanje penicilina parenteralno ze
na terenu, takoj ob sumu na to bolezen, kar naj bi izboljsalo
prognozo (3). Kot zacetno zdravljenje pri sokiranih bolnikih s
klini¢no diagnozo meningokokne bolezni pa nekateri avtorji
priporocajo cefotaxim (80 mg/kg) ali ceftriakson (80 mg/kg)
do mikrobioloske diagnoze, zaradi mozne odpornosti na pe-
nicilin ali dokaza druge bakterijske diagnoze, ki se ne zdravi s
penicilinom (27, 28). Streptokok pnevmonije, stafilokok avre-
us in po Gramu negativna septikemija namrec lahko tudi, ce-
prav redko, povzrocajo fulminantno purpuro (27).

Novejse raziskave porocajo o dobrih rezultatih zdravljenja s
koncentratom proteina C skupaj s konvencionalnim zdrav-
ljenjem pri bolnikih s fulminantno purpuro zaradi okuzbe z
Neisserio meningitidis (29). Navajajo pomembno izboljsanje
prezivetja, vendar opisujejo pri bolnikih, ki so prejeli C prote-
in kasneje v poteku bolezni, tudi amputacije udov (29). Prote-
in Cje naravni antikoagulant, ki ga trombin pretvori v aktivho
proteazo. Aktivirani protein C skupaj s svojim kofaktorjem
proteinom S inaktivirata dva pomembna kofaktorja pri nasta-
janju trombina - faktorja Va in VIIIa. Vsi preprecujejo pretira-
no tvorbo fibrina in koagulacijo (30). Aktivirani protein C prav
tako stimulira fibrinolizo in pospesuje raztapljanje strdkov
(30). Pri fulminantni meningokokcemiji je pomembno zniza-
na raven proteina C kot tudi raven drugih antikoagulantov
(protein S in antitrombin III), fibrinoliza pa je okrnjena (4).
Intravensko dajanje koncentrata proteina C lahko obnovi ra-
ven aktivnosti proteina C v plazmi do normaliziranja, poveca
koncentracijo fibrinogena v plazmi in preobrne DIK brez re-
snih stranskih uc¢inkov (29, 31).

Pri zdravljenju nasega bolnika smo uporabili tudi kontinuira-
ne nacine dialize (CVVHDF), ki jim nekateri avtorji pripisuje-
jo velik pomen pri zdravljenju meningokokne sepse (22, 32).
V literaturi so tudi opisi uporabe plazmafereze pri meningo-
kokniokuzbi (33, 34). Splosna ugotovitev je, da dializne meto-
de izboljsajo prezivetje le, ¢e se uvedejo zelo hitro ob ugotov-
ljeni sepsi (22, 34). S to metodo odstranjujemo proinflamator-
ne citokine, endotoksine, aktivirane komplemente in verjet-
no lizocime, dusikov oksid in superoksidne radikale, ki jih
sprosc¢ajo monociti in makrofagi. Slaba stran dializnega zdrav-
ljenja je, da se odstranjujejo tudi potencialno koristni medi-
atorji imunskega sistema, antibiotiki in druga zdravila (32).
Ob fulminantnem poteku je bila pricakovana smrtnost za na-
Segabolnika glede na prognosti¢ne tabele nad 75%. Slabo pro-
gnozo napovedujejo zaris¢ni nevroloski znaki, hemoragi¢na
diateza in starost nad 60 let. Drugi znaki, ki napovedujejo sla-
bo prognozo, so: koma, metabolna acidoza, trombocitopeni-
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ja, hiperglikemija, hiperpireksija, levkopenija, hemoragi¢ne
kozne okvare in hitro klini¢no poslabsanje (5,7-9). Pri nasem
bolniku so bili prisotni vsi nasteti znaki, razen hiperpireksije.
Osebe, ki so bile v stiku z izlocki bolnikovih dihal, je potrebno
antibioti¢no zascititi. Zdravstvenim delavcem predpiSemo an-
tibioti¢no zascito le, ¢e so izvajali umetno dihanje usta na usta
ali ¢e so intubirali ali aspirirali bolnika brez maske ali ¢e je
bolnik produktivno kasljal. Obi¢ajno predpisemo rifampin v
dozah 600 mg/dan 2 dni. Za za$¢ito lahko uporabimo tudi
ciprofloksacin v enkratnem odmerku 500 mg ali ceftriakson
250 mg v misico, slednjega tudi pri nosec¢nicah.. Pri otrocih je
potrebno odmerek antibiotika prilagoditi starosti in telesni
tezi (3).

Na trgu je ve¢ meningokoknih polisaharidnih cepiv. Obstaja-
jo monovalentna cepiva A, C, bivalentna A-C in kvadrivalent-
na A, C, Y in W-135, ki jih odmerjamo enkratno (po navadi 50
mikrogramov). Zaenkrat ne obstaja cepivo B, ker kapsularni
polisaharid B ni zadosti imunogen, da bi povzrocil zanesljiv
odziv protiteles priljudeh (3). Cepimo osebe s pomanjkanjem
komplementa, odrasle in otroke s funkcionalno ali anatom-
sko asplenijo, ob epidemijah in ¢e potujemo v epidemicna
obmodja (3).

Zakljucki

Prikazali smo primer fulminantne meningokokne sepse pri
17-letnem bolniku, ki je v mladosti Ze prebolel meningoko-
kno sepso in pri katerem smo ugotovili pomanjkanje kompo-
nente komplementa C4 ter okuzbo s sevom N.meningitidis
W-135. Kljub hitri prepoznavi bolezni in ustreznemu zdravlje-
nju ter podpornemu zdravljenju s hemodiafiltracijo, ki jo pri-
porocajo v literaturi pri zdravljenju fulminantne meningoko-
kne sepse, se je bolezen koncala s smrtnim izidom. Bolnik je
umrl zaradi hude prizadetosti osrednjega zivénega sistema
po tem, ko smo ga uspeli hemodinamsko stabilizirati in ome-
jiti vnetje. Bolezen se izraza razli¢no, zato je potrebno nanjo
pomisliti v diferencialni diagnozi, saj je od hitre ugotovitve
bolezni in ¢imprejsnjega antibioti¢nega zdravljenja odvisno
bolnikovo prezivetje.
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