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Bani~evim dnevom na pot

Mikrobiologija je razmeroma nova znans-
tvena veda, saj se je lahko za~ela razvijati {ele
pred pribli`no 350 leti, z izdelavo preprostega
mikroskopa, ki je omogo~il vpogled v »majhna
`iva bitja«, nedostopna opazovanju s pro-
stim o~esom. [e novej{a je medicinska mikro-
biologija, ki se je utemeljila pred nekaj ve~ kot
100 leti na osnovi nedvoumnih spoznanj
o vzro~ni povezanosti mikrobov z nalezljivi-
mi boleznimi.

Razvoj slovenske medicinske mikrobiolo-
gije kot sodobne znanosti se je pri~el leta 1945
z ustanovitvijo In{tituta za mikrobiologijo in
imunologijo Medicinske fakultete Univerze
v Ljubljani. Najtesneje je povezan z delova-
njem prvih treh predstojnikov In{tituta: pro-
fesorico Valentin~i~ Petrovi~evo, profesorjem
Bani~em in profesorjem Likarjem. V obdobju
njihovega vodenja je In{titut postal osrednja
in vodilna slovenska pedago{ka, raziskovalna
in strokovna ustanova na podro~ju mikrobio-
logije in imunologije.

Najdlje, 22 let, je bil uspe{en in spo{tovan
predstojnik In{tituta prof. dr. Stanko Bani~,
dr. med., ki je v tem ~asu 15 let tudi vodil in
usmerjal Katedro za mikrobiologijo. Njegova
strokovna, raziskovalna in pedago{ka ̀ ivljenj-
ska pot pa je bila dejansko dolga celih 60 let.

Na In{titutu za mikrobiologijo in imuno-
logijo se je zaposlil leta 1946, specialisti~ni
izpit iz mikrobiologije in parazitologije je opra-
vil leta 1950 in doktorat znanosti leta 1970.
Leta 1972 je bil izvoljen za rednega profesor-
ja za predmet mikrobiologija.

Profesor Bani~ je sam ali s sodelavci na-
pisal okrog 150 znanstvenih in strokovnih
~lankov, predvsem s podro~ja bakteriologije,
imunologije in mikrobne genetike. Izjemno ga
je pritegnila laboratorijska diagnostika tuber-
kuloze, s katero se je podrobneje seznanil med
izpopolnjevanjem v Dr`avnem serumskem
in{titutu v Kopenhagnu. Njegova doktorska
naloga z naslovom Izbolj{anje bakteriolo{ke
diagnostike tuberkuloze z originalnim teko-
~im goji{~em je omogo~ila nov, ob~utljivej{i
in u~inkovitej{i na~in diagnosti~nega dela. Izo-
bra`eval se je in raziskoval tudi na genetskem
oddelku In{tituta Carnegie v Washingtonu.

Takrat je izpopolnil posebno repli~no tehni-
ko za osamitev odpornih bakterijskih mutant.
Znanstveno ga je posebej zanimalo mnogote-
ro delovanje vitamina C, med drugim je, kot
eden redkih slovenskih mikrobiologov, v pre-
sti`ni reviji Nature objavil ~lanek o varstve-
nem u~inku vitamina C pri steklini.

Profesor Bani~ je bil dejaven pisec stro-
kovnih knjig. Napisal je izvrsten, dolga leta
med {tudenti stomatologije in medicine zelo
priljubljen u~benik Repetitorij mikrobiologi-
je za {tudente stomatologije. Mnogo let je
vodil Terminolo{ko komisijo Slovenskega
mikrobiolo{kega dru{tva, ki je izdala vsestran-
sko uporabni interdisciplinarni Mikrobio-
lo{ki slovar. Kot odli~en, klasi~no izobra`en
poznavalec latin{~ine je objavil knjigo Latin-
ski izreki in izrazi.

Za svoje delo je bil odlikovan z redom dela
z zlatim vencem, s Kidri~evo nagrado za ̀ iv-
ljenjsko delo in s Plen~i~evim priznanjem za
delo na mikrobiolo{kem podro~ju.

Tudi po upokojitvi je profesor Bani~ vsak
dan, med tednom in ob vikendih, prihajal na
In{titut in vztrajno nadaljeval z raziskovalnim
delom, v svoji sobi, polni plo{~ in epruvet z go-
ji{~i, bakterijami in antibiotiki, ter v hlev~ku
s poskusnimi ̀ ivalmi. [e vedno so ga zanimali
{tevilni problemi sodobne medicine: odpor-

Prof. dr. Stanko Bani~, dr. med. (1913–2005)
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nost bakterij proti antibiotikom, razvoj tumor-
jev v poskusnih mi{ih in usihanje imunskega
odziva pri bolnikih z aidsom. Zadnji razisko-
valni ~lanek profesor Bani~a je bil objavljen
v ugledni mednarodni reviji leta 2005, le nekaj
mesecev po njegovi smrti. Objava ~lanka, ki
je plod originalnega raziskovalnega dela pri
92 letih, vsekakor predstavlja izjemen dose-
`ek v slovenskem in tudi svetovnem merilu.

@ivljenje in delo profesor Bani~a ter nje-
gove zasluge za utemeljitev in razvoj sloven-
ske medicinske mikrobiologije in imunologije
zaslu`ijo posebno priznanje in trajen spomin.
Zato ne presene~a, da je bilo na skup{~ini Sek-
cije za klini~no mikrobiologijo in bolni{ni~-
ne oku`be Slovenskega zdravni{kega dru{tva
14. novembra 2008 soglasno sprejeto, da se
redna letna dvodnevna strokovna sre~anja
Sekcije poimenujejo Bani~evi dnevi. Prepri-

~ani smo, da bodo Bani~evi dnevi uspe{no
nadaljevali dosedanjo, `e ute~eno tradicijo
vsakoletnih strokovnih sre~anj slovenskih
medicinskih mikrobiologov in imunologov.

Pri~ujo~i zbornik predstavlja prispevke
leto{njega strokovnega sre~anja, 1. Bani~evih
dnevov z naslovom Oku`be osrednjega ̀ iv~ev-
ja, s katerim nadaljujemo s pregledom oku`b
posameznih organov in organskih sistemov.
Kot vedno smo k sodelovanju povabili vodilne
slovenske strokovnjake mikrobiologe, infek-
tologe in ob tem sre~anju tudi nevrologe.

V imenu organizatorjev se zahvaljujem
vsem avtorjem prispevkov, recenzentom in
lektorjem ter urednikom in sodelavcem Medi-
cinskih razgledov za tehni~no izvedbo zbor-
nika.

Prof. dr. Sre~ko Koren, dr. med.
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Alenka Kraigher1

Epidemiologija oku`b osrednjega
`iv~evja v Sloveniji

Epidemiology of Central Nervous System Infections in Slovenia

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: meningitis, meningoencefalitis, epidemiolo{ko spremljanje nalezljivih bolezni

Meningitis in meningoencefalitis povzro~ajo {tevilne bakterije, virusi, glive in paraziti. Po Zako-
nu o nalezljivih boleznih je obvezna prijava po povzro~iteljih. Epidemiolo{ki podatki o na-
lezljivih boleznih in njihovih povzro~iteljih se zbirajo na dr`avnem In{titutu za varovanje
zdravja. Trije najpomembnej{i povzro~itelji bakterijskih meningitisov so Haemophilus influen-
zae tip b, Neisseria meningitidis in Streptococcus pneumoniae. Meningokokna bolezen se pojavlja
sporadi~no in v izbruhih. Manj pogosti bakterijski povzro~itelji meningitisa, kot so ~revesne
bakterije, stafilokoki, listerija, se pogosteje pojavljajo pri ljudeh z imunsko pomanjkljivostjo
ali kot posledica po{kodbe glave. Pojavnost virusnih meningitisov in encefalitisov ni natan-
~no poznana. Na~ini prenosa, viri oku`be in ob~utljivost gostitelja so zelo razli~ni, pomembna
je tudi geografska in sezonska komponenta. Spremljanje in ugotavljanje epidemiolo{kih vzor-
cev bolezni je izjemnega pomena za oblikovanje ukrepov za varovanja zdravja prebivalstva.
Treba pa bi bilo zagotoviti elektronsko poro~anje z vseh nivojev zdravstvenega varstva in labo-
ratorijev. Tako bi omogo~ili pravo~asno zaznavanje pojava oziroma kopi~enja primerov ter
ocenjevanje tveganja in oceno uspe{nosti preventivnih ukrepov, zlasti cepljenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: meningitis, meningoencephalitis, communicable diseases surveillance

Meningitis and meningoencephalitis are notifiable communicable diseases with multiple bac-
terial, viral, fungal and protozoal etiologies. The source of information on their reported inci-
dence is the National Communicable Diseases database managed by the National Institute
of Public Health of Slovenia. According to the Contagious Diseases Act, agents of meningtis
and meningoencephalitis must be reported. The three most common agents of bacterial menin-
gitis are Haemophilus influenzae type b, Neisseria meningitidis and Streptococcus pneumoniae.
Meningococcal diseases occur sporadically and in clusters. Less common bacterial causes of
meningitis such as enteric bacteria, staphylococci, and listeria, occur in persons with specif-
ic susceptibilities or as a consequence of head trauma. The incidence of viral meningitis and
encephalitis is not known and varies with geographic location and time. The reservoirs, mode
of transmission, and susceptibility of the population vary greatly. Continued monitoring of
incidence rates is needed to determine and to assess the impact of the national strategy of
prevention and control. Some improvements of the surveillance system are needed. In par-
ticular, renovation of the information system is needed to enable electronic reporting by ge-
neral practitioners, hospitals and laboratories and to ensure early detection of clusters for
risk assessment and evaluation of control measures, especially vaccination.

1 Prim. doc. dr. Alenka Kraigher, dr. med., spec. epid., Center za nalezljive bolezni, In{titut za varovanje
zdravja, Trubarjeva 2, 1000 Ljubljana.
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UVOD

Oku`be osrednjega ̀ iv~evja (O@) povzro~ajo
{tevilne bakterije, virusi, glive in paraziti. Gre
za razli~ne klini~ne sindrome, kot so gnojni
meningitis, akutni in kroni~ni serozni menin-
gitis, encefalitis oz. meningoencefalitis. Zakon
o nalezljivih boleznih dolo~a obvezno prija-
vo meningitisov in meningoencefalitisov po
povzro~iteljih. Natan~nih podatkov o pojav-
nosti nimamo, saj je vzro~no opredeljen le
majhen dele` virusnih oku`b O@ (1).

Virusni meningitis, za katerega je zna~i-
len nenaden pojav vro~inske bolezni s sim-
ptomi vnetja mo`ganskih ovojnic, je relativno
pogost, a redko poteka s te`ko klini~no sliko.
Najpogostej{i povzro~itelji so enterovirusi,
coxackievirusi skupine B in echovirusi; coxac-
kievirusi skupine A, adenovirusi, virus herpe-
sa simpleksa, virusi noric, o{pic, mumpsa in
drugi pa povzro~ajo sporadi~ne primere (2).

Pri nas so najbolj zanesljivi podatki o oku`-
bah z invazivnimi bakterijami (pnevmokok,
meningokok in hemofilus), saj poteka dosled-
na serotipizacija vseh izolatov na dr`avnem
nivoju. To je zelo pomembno zaradi pravo-
~asne odlo~itve o morebitni za{~iti s cepivom.
Pomembno je tudi zaradi primerjave seroti-
pov, ki kro`ijo, s tistimi, ki so prisotni v cepi-
vih. S tem zaznavamo spremembe v moleku-
larni epidemiologiji omenjenih invazivnih
bakterij in ocenjujemo pokritost sevov s ce-
pivi (3, 4).

Manj pogosti povzro~itelji bakterijskega
meningitisa, kot so ~revesne bakterije, stafi-
lokoki, listerija, se pojavljajo pri posebej dov-
zetnih osebah ali kot posledica mo`ganskih
po{kodb. Med bakterijskimi povzro~itelji
seroznega meningitisa moramo pri nas pri-
javiti bolezni, ki jih povzro~ajo bakterijske
vrste rodov Mycobacterium, Borrelia, Lepto-
spira, Coxiella, Brucella in Chlamydia. Trenutno
drugih glivi~nih in parazitskih povzro~iteljev
oku`b O@, razen ehinokoka, ni obvezno pri-
javiti. Zakon dolo~a tudi obvezno prijavo bolez-
ni, kot so klopni meningoencefaltitis, o{pice,
mumps, otro{ka paraliza, steklina, aids, ki so
posledica virusne oku`be O@.

Pomembni dejavniki za raz{irjenost oku`b
so letni ~as, podnebne razmere, nadmorska
vi{ina, pora{~enost z gozdom, izpostavljenost
`ivalim, u`ivanje oku`ene hrane, prisotnost

rezervoarja oku`be oziroma njenega prena-
{alca. @e poznani povzro~itelji predstavljajo
ve~je tveganje zaradi nara{~ajo~e odpornosti
na antibiotike. Imunsko oslabljeni bolniki pa
so v stalni nevarnosti zaradi oportunisti~nih
oku`b mo`ganov.

BAKTERIJSKI POVZRO^ITELJI
OKU@B OSREDNJEGA
@IV^EVJA

Gnojni meningitisi se pojavljajo sporadi~no,
meningokokni meningitis pa se ob~asno pojav-
lja tudi v izbruhih, zlasti v podsaharski Afri-
ki, pa tudi ponekod po Evropi. V obdobju med
letoma 2004 in 2008 je bilo v Sloveniji prijav-
ljenih med 44 in 63 primerov gnojnega menin-
gitisa. V povpre~ju pri tretjini bolnikov pov-
zro~itelj ni bil ugotovljen, sicer pa gnojno
vnetje mo`ganske ovojnice najve~krat povzro-
~ita bakteriji Neisseria meningitidis in Strep-
tococcus pneumoniae. Pojavnost meningokok-
ne bolezni je bila v obdobju med letoma 1993
in 1999 0,43/100.000 prebivalcev. Najvi{ja
je bila pri otrocih (18,5/100.000) med enim
mesecem in enim letom starosti. Smrtnost je
bila 4,1 %. Najpogosteje je bil ugotovljen me-
ningokok skupine B (84,7 %), nato skupine C
(11,1 %) (5). Zadnja leta je pojavnost podob-
na, s tem da je ugotovljena tudi skupina A ali
W135 (4).

Najvi{jo pojavnost imajo invazivne pnev-
mokokne oku`be. Pojavnost v obdobju med
letoma 2004 in 2008 je bila med 7,4 in 7,8 na
100.000 prebivalcev. Pri odraslih so bili
v letu 2008 najpogostej{i serotipi 3, 14, 1, 4,
22F, 9V. Pri otrocih je bil najpogostej{i sero-
tip 14, nato pa 18C in 9V. Serotipi 1, 6B in 7F
ter ostali tipi predstavljajo manj{e dele`e (6).
Zaradi bakterijskega meningitisa, zlasti pnev-
mokoknega, vsako leto v Sloveniji tudi kdo
umre. V obdobju med 2004 in 2008 je umr-
lo 5 bolnikov.

Bakterija Haemophilus influenzae tipa b
(Hib) je bila do leta 2000 najpogostej{i pov-
zro~itelj gnojnega meningitisa pri otrocih
v starosti od enega meseca do dveh let. Po
uvedbi rutinskega cepljenja proti Hib je po-
javnost upadla in po letu 2001 ni ve~ prijav
meningitisa, povzro~enega s Hib pri otrocih
do petih let starosti.
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V nekaj primerih je bil gnojni meningitis
povzro~en tudi z drugimi bakterijami (7).
V obdobju med 2004 in 2008 je bilo prijav-
ljenih 10 obolelih za listerijskim meningiti-
som. Leta 2006 in 2008 je zaradi listerijskega
meningitisa umrla po ena oseba (8).

VIRUSNI POVZRO^ITELJI
OKU@B OSREDNJEGA
@IV^EVJA

Tako kot v drugih dr`avah tudi pri nas letno
{tevilo virusnih oku`b O@ presega {tevilo
oku`b povzro~enih z bakterijami, glivami in
paraziti skupaj (9). V obdobju med 1990 in
2008 je bilo poleg klopnega meningoencefa-
litisa prijavljenih tudi med 210 in 850 drugih
virusnih oku`b O@. Zabele`ili smo meningitis
po oku`bi z enterovirusi, po prebolelih nori-
cah in zostru ter po oku`bi z virusom herpe-
sa simpleksa. V precej primerih povzro~itelj
ni bil ugotovljen (6).

Najve~krat je povzro~itelj seroznega menin-
gitisa oz. meningoencefalitisa virus klopnega
meningoencefalitisa. Najve~ja pojavnost oku`-
be je bila leta 1996, ko je bilo prijavljenih 406
obolelih (20,4/100.000). V letu 2008 je bilo
prijavljenih 251 primerov klopnega menin-
goencefalitisa (12,4/100.000). V zadnjih letih
se niti pojavnost niti endemsko obmo~je klop-
nega meningoencefalitisa nista bistveno spre-
menila.

Pojavnost sporadi~ne oblike Creutzfeldt-Ja-
kobove bolezni (sCJB) v Sloveniji je 1,8 prime-

ra na milijon prebivalcev na leto in je primer-
ljiva s stanjem v razvitem svetu. Za ugotav-
ljanje dejanske pojavnosti sCJB so klju~nega
pomena pravilna diagnostika, klasifikacija
primerov ter prijava bolezni (10).

ZAKLJU^EK

Dr`avni sistem spremljanja in obvladovanja
nalezljivih bolezni v Sloveniji ̀ al zajame le del
oku`b O@ in tako ne zadosti potrebam siste-
mati~nega spremljanja teh bolezni, kot tudi
ne omogo~a zgodnjega odkrivanja oziroma
zaznavanja posameznih primerov niti kopi-
~enja. Zaradi tega niso dobro poznane epide-
miolo{ke zna~ilnosti vseh oku`b O@, ki bi bile
potrebne za prepoznavanje pomena za javno
zdravje in s tem za na~rtovanje prednostnih
preventivnih programov. Sistem epidemiolo{-
kega spremljanja, ki je pomembna osnova za
oblikovanje programov obvladovanja, bi lah-
ko, {e zlasti z vidika popolnosti, ob~utljivosti
in pravo~asnosti, bistveno izbolj{ali, ~e bi
vanj vklju~ili tudi laboratorijsko spremljanje
povzro~iteljev ter spremljanje sindromov, ~e
bi hkrati zagotovili elektronski pretok podat-
kov, vnesenih neposredno na vseh nivojih
zdravstvenega varstva, in ~e bi vklju~ili {e epi-
demiolo{ko obve{~anje (epidemic inteligence)
o dogodkih, ki pomenijo gro`njo zdravju pre-
bivalstva iz dodatnih virov npr. urgentne
ambulante, samoporo~anje zbolelih itd. Poseb-
no pomembno bi bilo omogo~iti hiter pretok
podatkov z uporabo svetovnega spleta.
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Manica Müller Premru1, Mateja Pir{2

Gnojni meningitis – povzro~itelji in diagnostika

Acute Bacterial Meningitis – Etiology and Diagnostics

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: gnojni meningitis, patogeneza, epidemiologija, mikrobiolo{ka diagnostika

Gnojni meningitis je redka, vendar akutna, ̀ ivljenje ogro`ajo~a bakterijska oku`ba. Najpogo-
stej{i je pri otrocih do 4. leta in pri starostnikih. Najve~krat ga povzro~ajo bakterije Strepto-
coccus pneumoniae, Neisseria meningitidis in Haemophilus influenzae, ki kolonizirajo nosno-`relni
prostor in lahko vdrejo v kri in mo`ganske ovojnice. Pri novorojen~kih so pogoste povzro~i-
teljice bakterije Streptococcus agalactiae, Escherichia coli in Listeria monocytogenes. Virulentni
dejavniki teh bakterij so kapsula, zunanji membranski proteini, encimi, vklju~no z IgA-pro-
teazami, pri po Gramu negativnih bakterijah {e lipooligosaharidi. Vse pogostej{i je v bolni{ni-
ci pridobljeni gnojni meningitis, po po{kodbah in nevrokirur{kih operacijah, ki pri odraslih
bolnikih predstavlja kar 40% primerov. Povzro~ajo ga stafilokoki, enterobakterije in drugi aerob-
ni po Gramu negativni bacili. Bolj ogro`eni so imunsko oslabljeni bolniki. Za mikrobiolo{ko
diagnostiko je treba z lumbalno punkcijo asepti~no odvzeti najmanj 1 ml likvorja in ga takoj
prenesti v laboratorij pri sobni temperaturi. Poleg likvorja odvzamemo tudi hemokulture in
druge ustrezne ku`nine. Gramski razmaz nam da hitro orientacijo o povzro~itelju, kultura
je po~asnej{a, a bolj ob~utljiva in je pozitivna pri do 85 % bolnikov, ki {e niso prejemali anti-
biotika. Omogo~a nam tudi ustrezno identifikacijo povzro~itelja in dolo~itev njegove ob~ut-
ljivosti za antibiotike. Kot dopolnilna metoda se uveljavlja tudi dokazovanje povzro~iteljev
z veri`no reakcijo s polimerazo. V {tiriletnem obdobju, od leta 2005 do 2008, smo na In{titu-
tu za mikrobiologijo Medicinske fakultete v Ljubljani pri 20 bolnikih iz likvorja, odvzetega
z lumbalno punkcijo, izolirali S. pneumoniae, pri 15 N. meningitidis, pri treh H. influenzae,
pri petih S. agalactiae, pri {tirih L. monocytogenes, pri {estih S. aureus, pri {tirih E. coli, pri 13 dru-
ge aerobne po Gramu negativne bacile, pri {tirih enterokoke, pogosto pa tudi koagulaza nega-
tivne stafilokoke, ki so lahko bili kontaminanti.

ABSTRACT

KEY WORDS: acute bacterial meningitis, pathogenesis, epidemiology, microbiological diagnostics

Acute bacterial meningitis is a rare, but acute, life-threatening bacterial infection. It is most
frequent in children up to 4 years of age and in the elderly. The most common pathogens
are Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis and Haemophilus influenzae, which co-
lonize the nasopharyngeal space and can invade blood and meningeal membranes. In neonates,
bacterial meningitis is mostly caused by Streptococcus agalactiae, Escherichia coli and Listeria
monocytogenes. Virulent factors of these bacteria include capsule, outer membrane proteins,
enzymes, including IgA proteases, in gram-negative bacteria lipoolygosaccharides. The inci-
dence of nosocomial bacterial meningitis (such as that following trauma and neurosurgery)

1 Prof. dr. Manica Müller Premru, dr. med., spec. klin. mikrobiol., In{titut za mikrobiologijo in imunologijo,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zalo{ka 4, 1000 Ljubljana.

2 Asist. Mateja Pir{, dr. med., spec. klin. mikrobiol., In{titut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska
fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zalo{ka 4, 1000 Ljubljana.
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is increasing, and represents 40% of cases in adults. It is caused by staphylococci, enterobacteria
and other aerobic gram-negative bacilli. Immunocompromised patients are at an especially
high risk. For bacteriological diagnostics, more than 1 ml of aseptically collected cerebrospinal
fluid is required. The sample should be immediately transported to the laboratory. In addi-
tion, blood cultures and other samples should be obtained. Initial examination using Gram
stain can provide rapid identification of the causative bacteria. Its culture is slower, but more
sensitive and positive in 85% of patients who have not received prior antibiotic treatment.
Bacterial culture is necessary for proper identification and determination of antimicrobial
susceptibility. Detection of bacteria by polymerase-chain reaction is a promising method for
rapid identification of the causative agent. During the four-year period, S. pneumoniae was
isolated from CSF (obtained by lumbar puncture) at the Institute of Microbiology and
Immunology of the Medical Faculty in twenty patients, N. meningitidis in fifteen, H. influen-
zae in three, S. agalactiae in five, L. monocytogenes in four, S. aureus in six, E. coli in four, other
aerobic gram-negative bacilli in thirteen and enterococci in four patients. Coagulase-nega-
tive staphylococci were frequently isolated, but could have been contaminants.

meningitisu je bila {e vedno od 45 do 95 %,
dokler ga niso za~eli zdraviti s penicilinom in
se je zmanj{ala na 20 % (4).

V na{em prispevku smo `eleli prikazati
patogenezo, epidemiologijo in mikrobiolo{ko
diagnostiko gnojnega meningitisa ter svoje
rezultate.

PATOGENEZA

Mo`gane obdajajo tri mo`ganske ovojnice,
dura, arahnoidea in pia. V subarahnoidnem
prostoru kro`i likvor, teko~ina, ki nastaja
v specializiranih sekretornih celicah v hori-
oidnem pleksusu v 3. in 4. ventriklu in izsto-
pa skozi foramna Luschka in Magendie.
Likvor daje osrednjemu ̀ iv~evju (O@) mehan-
sko za{~ito, prina{a esencialne metabolite in
odstranjuje {kodljive snovi. Nazaj v kri se resor-
bira skozi posebne strukture arahnoidee sagi-
talnega sinusa, ki jih imenujemo arahnoidne
granulacije. Je s hranili bogato okolje, zato se
mikroorganizmi, ki so sposobni preiti ~ez krv-
no-mo`gansko pregrado, lahko v njem uspe-
{no razmno`ujejo (2, 3).

Krvno-mo`ganska pregrada, ki jo sestav-
ljajo horioidni pleksus, arahnoidea in endotel
kapilar, je pomemben obrambni mehanizem
O@ pred nastankom oku`be (2, 3). Kapilare
O@ se razlikujejo od kapilar v drugih delih
telesa. Tesne povezave med endotelnimi celi-
cami kapilar so slabo prepustne in {~itijo O@

UVOD

Gnojni meningitis je bakterijsko gnojno vnet-
je mo`ganskih ovojnic, ki poteka akutno in pri
katerem je, ~e ga ne zdravimo pravo~asno,
smrtnost visoka in pogosto nastanejo zapleti.
Najpogostej{i je pri majhnih otrocih do 4. leta
starosti in pri starostnikih. Najve~krat ga pov-
zro~ajo bakterije, ki kolonizirajo nosno-`rel-
ni prostor. V bolni{nici pridobljeni gnojni
meningitis se pojavlja v zvezi s po{kodbami
in z operacijami (1).

Meningitis delimo na gnojni in na seroz-
ni meningitis glede na izgled likvorja. Izraz
gnojni meningitis se nana{a na {tevilo levko-
citov v likvorju, ki je znatno pove~ano pri ve~i-
ni, ne pa pri vseh bakterijskih meningitisih.
Hkrati je povi{ana koncentracija beljakovin
in zni`ana koncentracija glukoze. Serozni
meningitis povzro~ajo virusi in nekatere bak-
terije in glive ter paraziti. [tevilo levkocitov
in koncentracija beljakovin in glukoze so le
malo pove~ani ali normalni. Bakterijski menin-
gitis v nasprotju z virusnim direktno ne pri-
zadene mo`ganovine (2, 3).

V za~etku 20. stoletja je bila smrtnost zara-
di s hemofilusi in pnevmokoki povzro~enega
meningitisa skoraj 100%, zaradi meningokok-
nega meningitisa pa 70 %. Po letu 1930 so
v zdravljenje uvedli sulfonamide, zato se je
smrtnost zaradi meningokoknega meningiti-
sa zmanj{ala na 5–15 %, zaradi hemofilusne-
ga pa na 22 %. Smrtnost pri pnevmokoknem
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pred mikroorganizmi in strupenimi snovmi.
Ker so pri novorojen~kih in majhnih otrocih
do 4. leta {e slabo razvite, obenem pa ti tudi {e
nimajo zadostne koli~ine protiteles, je pri njih
meningitis pogostej{i kot pri starej{ih (2, 3).

Bakterije se iz nosno-`relnega prostora ob
zmanj{ani odpornosti sluzni~ne pregrade raz-
{irijo v nosno-`relna tkiva, od tod pa v krvni
obtok. Mikroorganizmi lahko vstopijo v O@ na
razli~ne na~ine:

• najpogosteje hematogeno (zato lahko bak-
terije razen v likvorju najdemo tudi v krvi),

• redkeje z neposrednim {irjenjem iz okol-
nih tkiv (skozi anatomske defekte, ki jih
povzro~ijo po{kodbe, v povezavi z nevro-
kirur{kimi posegi, kongenitalnimi malfor-
macijami) in neposredno vzdol` ̀ ivcev (1).

Patogene bakterije S. pneumoniae, H. influen-
zae in N. meningitidis so se sposobne pritrdi-
ti na endotelij v kapilarah mo`ganskih ovojnic
z adhezini (pilusi, kapsula, lipoteihoi~na
kislina) in okvariti pregrado. V subarahnoid-
ni prostor lahko vstopijo tudi s fagociti ali pa
v vakuolah endotelnih celic. Povzro~ijo vnet-
je in spro{~anje citokinov, kar dodatno okva-
ri pregrado, tako da lahko v likvor vstopijo
nevtrofilci, albumin in druge plazemske belja-
kovine. Zaradi nastalega vazogenega in cito-
toksi~nega edema je lahko odtok likvorja
oviran. Imunski odziv na oku`bo O@S je upo-
~asnjen, ker krvno-mo`ganska pregrada pre-
pre~uje vstop protitelesom in komplementu.
Za uspe{no zdravljenje meningitisa moramo
uporabiti antibiotike, ki prehajajo pregrado,
v ve~jih odmerkih (2, 3).

EPIDEMIOLOGIJA

Gnojni meningitis se pojavlja v vseh starost-
nih obdobjih, predvsem pa je bolezen otrok
do 4. leta starosti in starostnikov. Nekatere
bakterije lahko povzro~ijo meningitis v doma-
~em okolju, druge le pri bolnikih, ki so ime-
li po{kodbo ali pa operacijo O@S. V razli~nih
`ivljenjskih obdobjih se pojavljajo razli~ni pov-
zro~itelji (tabela 1). Najpogostej{e povzro~ite-
ljice gnojnega meningitisa v doma~em okolju
pri otrocih so bakterije Streptococcus pneumo-
niae, Neisseria meningitidis in Haemophilus
influenzae. V zadnjih 30 letih je prevladoval
H. influenzae s 45 %, sledila sta S. pneumoni-
ae z 18 % in N. meningitidis s 14 %. Po uvedbi

cepljenja proti H. influenzae tip b se je v ZDA
in drugje incidenca gnojnega meningitisa
zmanj{ala, najpogostej{i je postal S. pneumo-
niae s 47 %, sledi N. meningitidis s 25 % (4).

Pri novorojen~kih so najpogostej{e pov-
zro~iteljice bakterije Streptococcus agalactiae,
Escherichia coli, Listeria monocytogenes in
Klebsiella pneumoniae. Ta meningitis pogosto
spremlja neonatalno sepso, ima visoko smrt-
nost in mo`nost zapletov. Pogostej{i je pri
novorojen~kih z nizko porodno te`o, pri zaple-
tenem porodu in pri oku`bi matere v obpo-
rodnem obdobju (1).

Pri odraslih je incidenca bakterijskega
meningitisa 4–6 primerov na 100.000 prebi-
valcev (5). Med doma pridobljenimi povzro-
~itelji so najpogostej{e bakterije S. pneumoniae,
N. meningitidis in L. monocytogenes. Bolni{ni-
~ni meningitis je v {tudiji Duranda in sode-
lavcev predstavljal kar 40 % vseh primerov.
Najpogostej{e povzro~iteljice po po{kodbi so
bakterije Staphylococcus aureus, Enterobacte-
riaceae in drugi aerobni po Gramu negativni
bacili, S. pneumoniae itd., po operaciji pa
poleg teh {e Staphylococcus epidermidis in
drugi koagulaza negativni stafilokoki (6).
V Sloveniji je bilo v letu 2005 prijavljenih
63 primerov gnojnega meningitisa (od tega
18 S. pneumoniae in 17 N. meningitidis),
v letu 2006 52 (13 S. pneumoniae, 11 N. me-
ningitidis), v letu 2007 44 (6 S. pneumoniae in
23 N. meningitidis) in v letu 2008 60 prime-
rov (10 S. pneumoniae in 25 N. meningitidis).
V letu 2008 je bila stopnja obolevnosti na
100.000 prebivalcev v starostni skupini manj
kot 1 leto 45,9, v starostni skupini 1 do 4 leta
8,3, v vi{jih starostnih skupinah pa manj (7).

Na In{titutu za mikrobiologijo in imuno-
logijo MF smo v letu 2005 na bakteriolo{ko
preiskavo prejeli 584 vzorcev likvorja bolni-
kov iz Univerzitetnega klini~nega centra
v Ljubljani in drugih bolni{nic, od tega je bilo
z lumbalno punkcijo odvzetih 214 (21 pozi-
tivnih), ostali pa z lumbalno drena`o. [tevil-
ke so okvirne, ker na napotnicah pogosto ni
bilo podatkov o na~inu odvzema. Izolatov iz
likvorjev, odvzetih z lumbalno drena`o, to je
pri bolnikih, ki so imeli po{kodbe ali operacij-
ske posege, nismo prikazali, ker so bile pri njih
pogosto izolirane bakterije, ki so lahko kon-
taminanti. V letu 2006 smo dobili 700 vzor-
cev, 255 odvzetih s punkcijo (21 pozitivnih).
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V letu 2007 smo dobili 885 vzorcev, 292 od-
vzetih s punkcijo (24 pozitivnih), v letu 2008
pa 614 vzorcev likvorja, 243 odvzetih s punkci-
jo (23 pozitivnih). V tem obdobju smo najpo-
gosteje, pri 20 bolnikih, izolirali S. pneumoniae,
sledi N. meningitidis, pri 15 bolnikih, H. in-
fluenzae pa pri treh bolnikih. S. agalactiae smo
izolirali iz likvorja pri 5 bolnikih, L. monocy-
togenes pri 4 bolnikih. E. coli in druge entero-
bakterije smo izolirali pri 4 bolnikih, S. aureus
pri 6, aerobne po Gramu negativne bacile pri
13 bolnikih in enterokoke pri 4 bolnikih (ta-
bela 2). Te bakterije najdemo predvsem pri
bolni{ni~nih meningitisih, po raznih opera-
cijskih posegih. Pogosto smo izolirali tudi koa-
gulaza negativne stafilokoke, korinebakterije,
propionibakterije in viridans streptokoke,
o katerih smo le~e~ega zdravnika opozorili,
v prikazu pa jih nismo upo{tevali, ker ob tem,
da nismo imeli na voljo klini~nih podatkov,
ne moremo presoditi, ali so bili povzro~itelji
ali kontaminanti.

ZNA^ILNOSTI NAJPOGOSTEJ[IH
POVZRO^ITELJEV GNOJNEGA
MENINGITISA

Neisseria meningitidis

Bakterija je aeroben, negibljiv po Gramu nega-
tiven diplokok s kapsulo. Za rast potrebuje
5–10 % koncentracijo CO2 in obogatena goji{-
~a, npr. ~okoladni agar (^A). ^lovek je edi-
ni gostitelj. Pri klicenoscih bakterija naseljuje
nosno-`relni prostor. Oku`be se pojavljajo
predvsem pozimi in spomladi (8).

Virulenco meningokokov dolo~ajo kapsu-
larni polisaharid, zunanji membranski pro-
tein (OMP) in lipooligosaharid. Strukturne
razlike v kapsularnem polisaharidu dolo~ajo
serolo{ko skupino, razlike v proteinih zuna-
nje membrane serotip in podtip in razlike v li-
pooligosaharidu imunotip.

Kapsula bakterijo {~iti pred izsu{itvijo, ji
omogo~a {irjenje med ljudmi, pritrjanje na
epitel nosno-`relnega prostora, prepre~i fago-

Bakterije* Leto 2005 Leto 2006 Leto 2007 Leto 2008 Skupaj

S. pneumoniae 8 2 4 6 20
N. meningitidis 5 2 5 3 15
H. influenzae 1 1 – 1 3
S. agalactiae 1 2 1 1 5
L. monocytogenes – 1 3 – 4
E. coli in druge enterobakterije – 2 2 – 4
S. aureus – 4 – 2 6
Aerobni G-bacili 4 2 3 4 13
Enterokoki 1 2 1 – 4

* koagulaza negativni stafilokoki, korinebakterije, propionibakterije in viridans streptokoki niso upo{tevani

Tabela 2. [tevilo bolnikov, pri katerih smo v letih 2005 do 2008 na In{titutu za mikrobiologijo in imunologijo MF UL izolirali bakterije
iz likvorja, odvzetega z lumbalno punkcijo.

Starost Najpogosteje osamljene bakterije

Novorojen~ki in dojen~ki S. agalactiae, E. coli, L. monocytogenes, Klebsiella pneumoniae
< 1 mesec 

< 23 mesecev S. agalactiae, E. coli, H. influenzae, S. pneumoniae, N. meningitidis

2–50 let S. pneumoniae, N. meningitidis

> 50 let S. pneumoniae, N. meningitidis, L. monocytogenes, aerobni po Gramu negativni bacili

po po{kodbi, nevrokirur{kih posegih S. aureus, S. epidermidis, aerobni po Gramu negativni bacilli, S. pneumoniae

Tabela 1. Povzro~itelji gnojnega meningitisa glede na starost in po{kodbo oz. operacijo.
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citozo, opsonizacijo in s komplementom posre-
dovano baktericidno ubijanje. Poznamo 13 se-
rolo{kih skupin. Izra`anje kapsule in vivo se
lahko spreminja, kar je pomembno za viru-
lenco bakterije (9). Mo`en je tudi preklop kap-
sule, npr. iz serolo{ke skupine B v serolo{ko
skupino C in obratno, kar je posledica trans-
formacije in horizontalne izmenjave DNA
kapsularnega operona. Na{li so seve istega
genotipa, ki so spadali v razli~ne serolo{ke sku-
pine (8, 9).

Med OMP {tejemo piluse, porine in pro-
teine Opa. Pilusi so dolgi ve~ kot 1000 nm.
Omogo~ajo za~etno adherenco na gostitelje-
ve celice, poleg tega pa gibanje skozi mukus
in preko epitelnih celic. Porin porB je glavni
porin zunanje membrane, ki omogo~a bak-
terijam pre`ivetje v epitelnih celicah, manj
pomemben je porA. PorA in proteini Opa in
Opc sodelujejo pri adherenci. Opa so pri sero-
lo{ki skupini B zelo podobni antigenom last-
nih celic, zato jih imunske celice ne spozna-
jo. Tudi endotoksin ali lipooligosaharid je
pomemben pri adherenci in kolonizaciji. Klju-
~en pa je za aktivacijo imunskih reakcij. Ugo-
tovili so, da se spro{~a tudi iz `ivih bakterij
iz veziklov zunanje membrane, t. i. mehur~-
kov. IgA-proteaza razgrajuje sluzni~ni IgA in
skupaj s porB omogo~a pre`ivetje bakterij
v epitelnih celicah. Sodelujejo tudi specifi~ni
dejavniki za privzemanje ̀ eleza iz gostitelje-
vega hemoglobina, laktoferina in transferi-
na (8). Za virulenco bakterije so pomembni
tudi hitro podvojevanje, fazna in antigenska
variacija, molekularna mimikrija in mo`no
izlo~anje toksinov (9).

Incidenca oku`b z meningokoki je v raz-
vitih dr`avah 1/100.000 prebivalcev, v okoljih,
kjer potekajo epidemi~no, npr. v podsaharski
Afriki, pa tudi do 1000/100.000 (8, 9). Ve~i-
no oku`b povzro~ijo izolati iz {estih serolo-
{kih skupin, in sicer A, B, C, X, Y in W135.
Najve~ jih je pri majhnih otrocih, ki {e nima-
jo zadostne koli~ine protiteles. Serolo{ka sku-
pina A povzro~a najve~jo incidenco bolezni.
V podsaharski Afriki, imenovani tudi afri{ki
meningiti~ni pas, v zadnjem ~asu pa tudi na
Kitajskem in v Rusiji, potekajo epidemije na
5 do 10 let. Ti sevi imajo veliko zmo`nost {ir-
jenja. Tudi serolo{ka skupina C povzro~a
epidemije in lokalne izbruhe, prisotna je po
celem svetu, pogosta je pri mladih odraslih.

Serolo{ka skupina B, ki predstavlja 68 % pri-
merov v Evropi, pri nas pa celo 84,7 %, se ne
{iri tako hitro, lahko pa dalj ~asa ostane v po-
pulaciji (8–10). V zadnjem desetletju poro~a-
jo tudi o porastu oku`b z meningokoki
serolo{kih skupin Y, X in W135 (9).

Za naselitev meningokokov je potreben
tesen stik z izlo~ki iz dihal ali s slino. Naseli-
tev je lahko prehodna ali pa nastane koloni-
zacija ali invazivna oku`ba. Ko meningokoki
prodrejo sluz zgornjih dihal in se pritrdijo na
nemigetal~ne epitelne celice dihal, okvarijo
epitelno celico in se razmno`ijo do mikroko-
lonij. Nato neposredno vdrejo v epitelne celi-
ce ali pa jih te fagocitirajo. Iz celic prodrejo
v submukozo, od tam pa v kri (8). Kliceno-
{tvo povzro~a za{~itni imunski odziv. N. me-
ningitidis kolonizira 8–25 % zdravih odraslih
(odvisno od starosti, neposrednega osebne-
ga stika, dru`enja v mno`ici, kajenja) v tra-
janju dnevov do mesecev; ob tem je ve~ina
sevov nepatogenih (8, 9). Kliceno{tvo in
oku`bo pospe{uje okvara dihalnega epitela
zaradi drugih oku`b, kajenja, suhega zraka,
izsu{itve sluznice dihal in po{kodb. Pogostej-
{a je tudi pri osebah z okvaro komplement-
nega sistema (8). Pri tesnih stikih z bolnikom
z meningokokno oku`bo je tveganje za oku`-
bo 100-krat ve~je (9). Meningitis ali bakte-
riemija nastane v 1 do 2 tednih po oku`bi.
Meningitis je najpogostej{a klini~na oblika (pri
70% bolnikov). Ti bolniki imajo nizko koncen-
tracijo meningokokov (< 103/ml) in endotok-
sina (<3 EU/ml) v krvi in visoko v likvorju (9).
Ostali primeri potekajo kot meningokokna
bakteriemija, ki je lahko akutna, prehodna ali
kroni~na. Najhuj{i potek ima akutna menin-
gokokcemija, ki poteka z znaki sepse z menin-
gitisom ali brez. Pri tej imajo bolniki visoko
koncentracijo bakterij (105–108/ml) in endo-
toksina (101 do 103 EU/ml) v krvi, kar prive-
de do {oka in znotraj`ilne koagulacije brez
znakov meningitisa, smrtnost je 40%. Do 77%
bolnikov z meningokokno oku`bo ima hemo-
ragi~en izpu{~aj.

Pri N. meningitidis lahko nastane odpor-
nost proti penicilinu, mehanizem odporno-
sti so spremembe na genih za penicilin vezo~e
beljakovine, drugi mehanizem je izlo~anje
betalaktamaze. Po podatkih Paragi in sodelav-
cev je pri nas ̀ e 30 % invazivnih meningoko-
kov nizko ali visoko odpornih proti penicilinu,
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proti cefotaksimu pa so odporni posamezni
izolati (11).

Streptococcus pneumoniae

Bakterija je aeroben, negibljiv po Gramu po-
zitiven diplokok suli~aste oblike s kapsulo
(91 razli~nih serotipov). Za rast potrebuje zvi-
{ano koncentracijo CO2 in obogatena goji{~a.
Kapsula je poglavitni virulentni dejavnik in
{~iti bakterijo pred fagocitozo in opsonizaci-
jo ter omejuje dostop protitelesom do drugih
povr{inskih sestavin. Sevi, ki imajo kapsulo,
ve`ejo manj komplementa kot sevi brez nje.
Poleg tega pa je vezani komplement manj
dostopen in zmanj{uje zmo`nost receptorjev
na fagocitih, da bi se vezali na komplement.
Protitelesa proti kapsuli so za{~itna, ker omo-
go~ajo odlaganje komplementa na bakterijsko
povr{ino, kjer postane dostopen za receptor-
je na fagocitih. Pri razli~nih serotipih so koli-
~ina vezanega komplementa, mesto njegove
vezave in njegova dostopnost odvisni prav od
strukture kapsule, zato je tudi virulenca
odvisna od serotipa (12). Poleg kapsule ima
bakterija {e toksin pnevmolizin, ki je citolizin
in aktivira komplement, in {tevilne encime:
nevraminidazo, hialuronidazo, superoksid
dismutazo in avtolizin. Na celi~ni povr{ini ima
holin vezo~o beljakovino CbpA (pomemb-
na za adherenco na celice plju~nega epitela),
pnevmokokni povr{inski protein PspA in
povr{inski adhezin PsaA. Ima tudi {tevilne
regulacijske dejavnike (13).

Najpogostej{e so oku`be dihal, kot so plju~-
nica, vnetje srednjega u{esa in vnetje obno-
snih votlin. Pojavljajo se pri majhnih otrocih,
pri starih ljudeh in pri imunsko oslabljenih.
Pri klicenoscih (30–60 % ljudi) pa S. pneumo-
niae naseljuje nosno-`relni prostor. Tudi pri
kolonizaciji je pomembna kapsula. Invaziv-
ne oku`be, sepso in meningitis lahko povzro-
~ijo samo sevi s kapsulo, predvsem serotipi
1, 3, 6, 7, 14, 18, 19, 21 in 22 (12, 13). Tudi
pri nas so najpogostej{i serotipi pri invaziv-
nih oku`bah 1, 14, 19, in 23 (7). Bakteriemi-
ja je lahko primarna (15 %) ali sekundarna,
najpogosteje (70% bolnikov) v sklopu plju~ni-
ce. 8% bolnikov z bakteriemijo razvije menin-
gitis. Meningitis lahko nastane tudi z nepo-
srednim {irjenjem bakterij iz srednjega u{esa,
bradavi~nika, obnosnih votlin ali po po{kod-
bi (1).

Cepivo ne za{~iti proti vsem serotipom in
ni dovolj imunogeno pri otrocih, mlaj{ih od
dveh let, in pri odraslih, starej{ih od 60 let.
Pride lahko tudi do preklopa kapsule (13).
Pnevmokoki so razvili odpornost proti beta-
laktamskim antibiotikom (mehanizem odpor-
nosti so spremembe na genih za penicilin
vezo~e beljakovine) in odpornost proti makro-
lidom. Tako je bilo pri nas leta 2007 nizko ali
visoko odpornih proti penicilinu 17 % inva-
zivnih izolatov S. pneumoniae (14). Penicilin
ni primeren za zdravljenje meningitisa, pov-
zro~enega z visoko in tudi z nizko odpornimi
izolati S. pneumoniae (15). Proti cefalospori-
nom je bilo leta 2007 nizko ali visoko odpor-
nih ve~ kot 4 % likvorskih izolatov S. pneumo-
niae (11). Dele` odpornih izolatov je bil ve~ji
pri otrocih kot pri odraslih. Bolj odporni so
bili izolati serotipov 14, 9V in 23F (11).

Haemophilus influenzae

Bakterija je aeroben, negibljiv po Gramu nega-
tiven pleomorfen bacil s kapsulo (6 serotipov,
od a do f). Za rast potrebuje zvi{ano koncen-
tracijo CO2 in s faktorjema X in V obogatena
goji{~a. Invazivne oku`be povzro~a serotip b
(kapsula iz ribitol fosfata). Poleg kapsule so
pomembni virulentni dejavniki fimbrije,
nevraminidaza, lipooligosaharid in IgA-pro-
teaza (1).

Streptococcus agalactiae

Je betahemoliti~ni streptokok skupine B in
je najpogostej{i (ve~ kot 50 %) povzro~itelj
meningitisa pri novorojen~kih. Bakterijo so
izolirali iz vaginalnih in rektalnih ku`nin pri
15–35 % asimptomatskih nose~nic. Tveganje
za prenos na novorojen~ka nara{~a s koli~ino
mikroorganizmov, ki kolonizirajo nose~nico.
Na~in poroda ne vpliva na prenos. Ugotovili
so tudi horizontalni prenos preko rok osebja.
Pri odraslih povzro~a S. agalactiae oku`be
predvsem pri imunsko oslabljenih bolnikih (1).

Listeria monocytogenes

Je fakultativno anaeroben po Gramu poziti-
ven bacil. Bakterija je zelo raz{irjena v naravi,
najdemo jo v vodi, v zemlji in kot del mikrob-
ne flore {tevilnih sesalcev. ^lovek se najve~-
krat oku`i s kontaminirano hrano (surova
zelenjava, mleko, sir in meso). Drugi na~ini
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prenosa so preko posteljice ali skozi oku`en
porodni kanal, opisana je tudi navzkri`na
oku`ba na neonatalnih oddelkih ali v jaslih.
Najbolj izpostavljene so imunsko oslabljene
osebe (dojen~ki, mlaj{i od 1 meseca, starej{i
od 60 let, alkoholiki, rakavi bolniki, bolniki
po presaditvi organov in tisti, ki se zdravijo
s kortikosteroidi). Oku`ba je pogosta tudi pri
HIV-bolnikih (1).

Aerobni po Gramu negativni
bacili

Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp. postajajo ved-
no pomembnej{i povzro~itelji gnojnega
meningitisa pri odraslih. Najve~krat jih izo-
liramo pri bolnikih v bolni{nici, po po{kodbi
glave ali nevrokirur{kih posegih, pri imunsko
oslabljenih bolnikih in pri bolnikih s sepso
s po Gramu negativnimi bakterijami (1).

Stafilokoki

Najpogosteje povzro~ajo meningitis pri bol-
nikih po nevrokirur{ki operaciji, po{kodbi gla-
ve in pri tistih, ki imajo likvorske obvode. Med
bolj ogro`enimi so sladkorni bolniki, alkoholi-
ki, intravenski u`ivalci drog ter bolniki s kro-
ni~no ledvi~no odpovedjo na hemodializi (1).

MIKROBIOLO[KA
DIAGNOSTIKA

Odvzem in transport ku`nin

V likvorju je obi~ajno malo bakterij, zato je
treba za preiskavo v sterilno 10ml koni~no ste-
kleni~ko z navojem z lumbalno punkcijo
asepti~no odvzeti vsaj 1 ml likvorja. Ob~utlji-
vost laboratorijskih metod, to je sposobnost,
da odkrijemo povzro~itelja meningitisa, je
namre~ odvisna od koli~ine prejetega likvor-
ja. ^e je likvorja malo in je naro~enih veliko
preiskav, je treba navesti, katere so najnujnej-
{e. Razen epruvete za mikrobiolo{ke preiskave
odvzamemo likvor {e za biokemi~ne preiskave
in za dolo~itev {tevila celic. Likvor odvzame-
mo pred uvedbo antibioti~nega zdravljenja.
Takoj, najbolje v 15 minutah, ga prenesemo
v laboratorij pri temperaturi od 25 do 37 °C.
^e ne upo{tevamo navedenih transportnih
pogojev, bakterije propadejo. Odvzem in trans-
port v goji{~ih za hemokulture ni potreben,

razen v primeru, ko pri~akujemo trajanje
transporta ve~ kot 24 ur. V hladilniku (pri
4–8 °C) ali v zamrzovalnik (pri –20 °C) lah-
ko shranimo likvor le za preiskave na viruse.
Pri sumu na gnojni meningitis odvzamemo
tudi hemokulture, bris ̀ rela, postr`ke more-
bitnih ko`nih eflorescenc in druge vzorce
(16–19). Ponovni pregled likvorja je smiseln
le pri bolnikih, ki se jim stanje ne izbolj{a po
48 urah antibioti~nega zdravljenja.

Postopki v laboratoriju

V laboratoriju ocenimo makroskopski izgled
likvorja (bister, moten ali krvav). ̂ e je likvor-
ja manj kot 1 ml, ga vorteksiramo. ^e ga je
ve~ kot 1 ml, ga centrifugiramo. Pri gnojnem
meningitisu je likvor obi~ajno moten, pove-
~ano je {tevilo levkocitov (1000–5000/μl, z ve~
kot 60–80 % prevlado nevtrofilcev), koncen-
tracija beljakovin je povi{ana nad 0,45g/l, kon-
centracija glukoze je zni`ana pod 2,5 mmol/l
oziroma je razmerje med koncentracijo gluko-
ze v likvorju in serumu manj kot 0,4 (5, 17–19).

Za dokazovanje povzro~iteljev seroznega
bakterijskega meningitisa so potrebne poseb-
ne preiskave in posebna goji{~a, zato je
potrebno na napotnici ozna~iti, na katere pov-
zro~itelje se sumi (17–19).

Gramski razmaz: s pipetiranjem 1–2 kap-
ljic likvorja oz. njegovega sedimenta na sterilna
ali z alkoholom razku`ena objektna stekelca
naredimo dva razmaza, ki ju fiksiramo in
obarvamo, enega po Gramu in drugega z akri-
din oran`nim. Rezultat gramskega razmaza
(prisotnost bakterij, vnetnih celic in eritroci-
tov, morfologijo bakterij in barvanje po Gra-
mu iz pozitivnega likvorja) takoj sporo~imo
na oddelek. Ob~utljivost gramskega razmaza
je od 60 do 95 %, specifi~nost ve~ kot 97 %.
Pozitiven izvid je odvisen od {tevila bakte-
rij v likvorju in od vrste povzro~itelja. Pri
≤ 103 CFU/ml likvorja je rezultat pozitiven
v 25 %, medtem ko je pri ≥ 105 CFU/ml pozi-
tivnih ve~ kot 97% razmazov. Preiskava je naj-
bolj ob~utljiva, kadar je povzro~itelj S. pneu-
moniae (90 %), sledijo H. influenzae (86 %),
N. meningitidis (75 %) in po Gramu negativ-
ni bacili (50 %), ob~utljivost za L. monocyto-
genes pa je manj kot 50 % (1).

Kultura: za osamitev povzro~iteljev gnoj-
nega meningitisa likvor cepimo v komori za
sterilno delo v tioglikolatni bujon, na krvni
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agar s stafilokokno ~rto in na ~okoladni agar.
Goji{~a inkubiramo v termostatu z zvi{ano
koncentracijo (5–10 %) CO2. Priporo~ena
inkubacija za ve~ino povzro~iteljev gnojnega
meningitisa je 3 dni (17–19). Ob~utljivost
kulture je pribli`no 85 % pri bolnikih, ki {e
niso prejemali antibiotika, pri ostalih pa manj.
Podatki o rasti kulture in o neposredni ob~ut-
ljivosti so na voljo po 24 urah. Iz likvorja iden-
tificiramo vse mikroorganizme do vrste, razen,
kadar nas le~e~i zdravnik opozori, da gre ver-
jetno za kontaminante.

Dokaz bakterijskih antigenov: teste za
dokaz bakterijskega antigena v vzorcu likvor-
ja uporabljamo predvsem pri bolnikih s su-
mom na bakterijski meningitis, ki so ̀ e prejeli
antibiotik in imajo negativen izvid barvanja
po Gramu. Na voljo so antigenski testi proi-
zvajalcev Bactigen, Directogen in Wellcogen.
Z lateks aglutinacijskim testom lahko doka-
zujemo antigene bakterij S. pneumoniae, N. me-
ningitidis, H. influenzae tip b, S. agalactiae in
E. coli K1. Ob~utljivost testov je nizka (17–19).

Veri`na reakcija s polimerazo (PCR): do-
kazovanje in identifikacija bakterij z mole-
kularnimi metodami predstavlja obetavno
diagnosti~no metodo za opredeljevanje pov-
zro~iteljev bakterijskih oku`b O@. Molekular-
ne metode za detekcijo bakterij v likvorju so
pomembne za dokazovanje oku`b pri bolni-
kih, kjer bakterij ne doka`emo z neposrednim
gramskim razmazom ali s kulturo, {e posebej
pa pri bolnikih, ki so pred odvzemom ku`nin
`e prejemali antibiotike. Smernice Infectious
Diseases Society of America (IDSA) za zdrav-
ljenje bakterijskega meningitisa iz leta 2004
prav tako omenjajo PCR kot dopolnilno meto-
do, zlasti v primeru negativnega gramskega
razmaza pri bolniku s klini~no diagnozo gnoj-
nega meningitisa (20).

Zaenkrat {e ni poenotene metodologije ali
uradnih priporo~il oziroma smernic glede
uporabe molekularne diagnostike likvorja. Za
hitro diagnostiko bakterijskih oku`b O@ je pri-
meren specifi~ni PCR za glavne povzro~itelje
gnojnega meningitisa. Specifi~ni PCR se izvaja
z uporabo visoko specifi~nih za~etnikov (pri-
merjev) za izbrane povzro~itelje. Objavlje-
ne so {tevilne {tudije, najve~krat dokazujejo
povzro~itelje, kot so S. pneumoniae, N. menin-
gitidis s H. influenzae ali brez, pa tudi L. mo-
nocytogenes in S. agalactiae (21, 22). V belgijski

{tudiji, kjer so primerjali ob~utljivost PCR
v realnem ~asu (RT PCR) za N. meningitidis
in S. pneumoniae z barvanjem po Gramu in
kulturo likvorja poro~ajo o 87 % ob~utljivo-
sti RT PCR za N. meningitidis in 100 % ob~ut-
ljivost za S. pneumoniae (23). V vseh primerih
gre za nestandardizirane metode, poleg tega
pa za posamezne bakterije uporabljajo raz-
li~ne primerje. Tako se na primer za dokaz
prisotnosti DNA S. pneumoniae ve~inoma
dokazuje prisotnost gena za pneumolizin
(ply) ali gena, ki kodira avtolizin (lytA); za
N. meningitidis pa predvsem prisotnost genov
za proteine v zunanji membrani (nspA, crtA,
porA), lahko pa tudi gen za 16S rRNA (21,
24, 25). Prednost specifi~nega PCR je hitrost
dokazovanja specifi~nega povzro~itelja (2 do
3 ure po prejemu vzorca v laboratorij), kar
prispeva k bolj{i obravnavi bolnika. Pomemb-
na pomanjkljivost specifi~nega PCR je dejstvo,
da dokazujemo samo prisotnost DNA posa-
meznih izbranih povzro~iteljev, ki sicer pred-
stavljajo najpogostej{e povzro~itelje gnojnega
meningitisa, pridobljenega v doma~em oko-
lju.

Z drugo metodo, pri kateri pomno`ujemo
konzervativni del gena za 16S podenoto ribo-
somske RNA (t. i. broad-range PCR) in izve-
demo analizo sekvence, lahko identificiramo
ve~ino bakterijskih vrst, vendar je ta metoda
relativno po~asna, odvisno od metode sekve-
niranja. Tako sicer identificiramo ve~ino vrst,
vendar s tovrstno preiskavo zajamemo tudi
kontaminante. Dodatna pomanjkljivost te
metode je nenazadnje vi{ja cena preiskave
(26, 27).

ZAKLJU^EK

Bakterija S. pneumoniae je tudi pri nas najpo-
gostej{a povzro~iteljica gnojnega meningiti-
sa v doma~em okolju, sledita N. meningitidis
in H. influenzae. To bakterijo od leta 1999, ko
je bilo uvedeno cepljenje, izoliramo vse red-
keje. Pri novorojen~kih {e vedno, ampak red-
ko, izoliramo S. agalactiae in L. monocytogenes.
Stafilokoki, E. coli in druge enterobakterije,
aerobni po Gramu negativni bacili ter ente-
rokoki v glavnem povzro~ajo meningitis v bol-
ni{nici (po po{kodbah in nevrokirur{kih
operacijah). S specifi~nim PCR ne bi dokaza-
li vseh povzro~iteljev, zato menimo, da bi pri-
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{lo pri bolni{ni~nih bolnikih, kadar povzro-
~itelja ne izoliramo, v po{tev pomno`evanje
konzervativnega dela gena za 16S podenoto
ribosomske RNA z broad-range PCR. Pravil-
nemu odvzemu likvorja je treba posvetiti ve~

pozornosti, da se izognemo kontaminacijam.
V primerih, ko izoliramo bakterije, ki bi lah-
ko bile kontaminanti, je treba rezultate raz-
lo`iti skupaj s klinikom.
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Milan ^i`man1

Gnojni meningitis – klinika in zdravljenje

Purulent Meningitis – Clinical Findings and Treatment

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: bakterija meningitis, antibioti~no zdravljenje, deksametazon

Gnojni meningitis je akutno zdravstveno stanje, ki zahteva takoj{no prepoznavo in zdravlje-
nje. Klini~na slika gnojnega meningitisa je odvisna od starosti bolnika in trajanja bolezni. Pri
novorojencih so klini~ni znaki malo specifi~ni. Pri starej{ih otrocih je vro~ina najpogostej{i
simptom, ki se ji pri dojen~kih pridru`i razdra`ljivost in motnje zavesti in pri {olskih otrocih
glavobol in otrplost tilnika. Pri odraslih so glavobol, otrplost tilnika, vro~ina in motnje zavesti
najpogostej{i znaki bolezni. Zdravljenje gnojnega meningitisa vklju~uje antibioti~no zdrav-
ljenje, ki je izkustveno ali usmerjeno ter podporno in simptomatsko. V prispevku je prikaza-
no izkustveno in usmerjeno protimikrobno zdravljenje in mesto deksametazona v zdravljenju
gnojnega meningitisa pri otrocih in odraslih.

ABSTRACT

KEY WORDS: bacterial meningitis, antibiotic therapy, dexamethasone

Purulent meningitis is a medical urgency requiring prompt diagnosis and therapy. The clin-
ical picture depends on the patient's age and duration of the illness. In neonates, the clinical
picture is unspecific. Fever is the most common symptom, often accompanied by other signs
and symptoms; in infants by irritability and an altered level of consciousness, and in school
children by headache and neck stiffness. In adults, fever, headache, neck stiffness and an altered
mental state are the most common signs and symptoms. The therapy for purulent menin-
gitis includes antibiotics, supportive and symptomatic therapy. Empiric and documented antibi-
otic therapy and the use of dexamethason in the therapy of purulent meningitis in children
and adults is presented.

1 Prof. dr. Milan ̂ i`man, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vro~inska stanja, Univerzitetni klini~ni
center Ljubljana, Japljeva 2, 1525 Ljubljana.



M. ^I@MAN GNOJNI MENINGITIS – KLINIKA, ZDRAVLJENJE MED RAZGL 2009; 48: SUPPL 5

18

UVOD

Gnojni meningitis je akutno vnetje mo`gan-
skih ovojnic, ki ga povzro~ajo bakterije. O gnoj-
nem meningitisu govorimo, ~e je povzro~itelj
iz vrste piogenih bakterij, ki lahko povzro~a-
jo gnojenje (1). Vzroki doma pridobljenega
bakterijskega meningitisa so se zelo spreme-
nili po uvedbi rutinskega cepljenja proti
oku`bam z bakterijo Haemophylus influenzae
tipa b (Hib) in rutinske rabe konjugiranega
7-valentnega cepiva proti bakteriji Streptococ-
cus pneumoniae (2, 3). Incidenca doma pridob-
ljenega bakterijskega meningitisa pri odraslih
je v razvitih dr`avah 2–6 na 100.000 prebival-
cev, v dr`avah v razvoju in pri otrocih je vi{-
ja (4, 5). 80 % meningitisov povzro~ata bak-
teriji S. pneumoniae in Neisseria meningitidis
tako pri odraslih kot pri otrocih (6, 7). Etio-
logija je odvisna od starosti bolnika in od
osnovnih bolezni.

KLINI^NA SLIKA

Zgodnja prepoznava bolezni in zgodnje anti-
bioti~no zdravljenje sta klju~nega pomena
za nadaljnji potek bakterijskega meningitisa
in usodo bolnika. Klini~na slika je odvisna od
starosti bolnika in trajanja bolezni. Pri novo-
rojencu so klini~ni znaki malo specifi~ni.
Najpogostej{i znaki so zvi{ana temperatura,
zaspanost, zavra~anje hrane, bruhanje, kr~i,
razdra`ljivost, znaki dihalne stiske, zlatenica
in driska. Specifi~na znaka, kot sta napeta
me~ava (28 %) in otrplost tilnika (15 %), sta
redkeje prisotna (8). Pri starej{ih otrocih je
vro~ina najpogostej{i znak bolezni (9). Val-

mari in sodelavci so v raziskavi ugotovili, da
je imelo vro~ino 94 % bolnikov (9).

Ostali simptomi in znaki so bili razli~no
prisotni glede na starost otroka (tabela 1).

Simptomi vnetja dihal so bili pri dojen~-
kih in pred{olskih otrocih prisotni skoraj pri
tretjini otrok. Iz omenjene raziskave izhaja,
da mora zdravnik pomisliti na meningitis
pri otroku, ki ima vro~ino in je razdra`ljiv ali
zaspan, ima znake oku`be dihal in nima spe-
cifi~nih meningiti~nih simptomov. Gnojni
meningitis poteka na tri na~ine, najpogostej-
{i je zahrbten za~etek, kjer ima otrok najprej
nespecifi~ne simptome, ki napredujejo v dveh
do petih dneh, ko se postavi diagnoza menin-
gitisa, sledi bolj hiter potek, kjer se simptomi
in znaki meningitisa razvijejo v toku enega
ali dveh dni, in fulminanten potek, kjer se
hitro pojavi klini~no poslab{anje z razvojem
{oka (10).

Nedavna raziskava otrok z invazivno me-
ningokokno boleznijo v Angliji je pokazala, da
so prvih 4 do 6 ur simptomi bolezni nespeci-
fi~ni: glavobol, fotofobija, vro~ina, bruhanje,
otrplost tilnika, hitro dihanje, zaspanost, pogo-
sto hude bole~ine v okon~inah, tako da otrok
te`ko hodi ali stoji, bledica, modrica okrog ust-
nic in mrzle okon~ine ob visoki vro~ini (11).
Motnja zavesti se razvije obi~ajno 13–22ur po
za~etku in takrat se pojavijo tudi klasi~ni simp-
tomi meningitisa, kot so glavobol, otrplost til-
nika, fotofobija. Izpu{~aj pogosto (60 do
≥ 80 %) spremlja meningokokni meningitis.
Izpu{~aj je ve~inoma petehialen, v do 15 % pa
makulopapulozen (11). Kr~i se pojavijo
v 20–30 % v prvih dveh dneh ali kasneje.

Simptomi/znaki Pogostnost po starosti %

1–5 mes 6–11 mes 1–4 let 5–14 let Vsi

Vro~ina > 38,5 °C 85 96 97 92 94
Bruhanje 38 50 82 83 70
Motnje zavesti 62 79 67 50 70
Glavobol 15 92
Kr~i 0 33 11 8 13
Razdra`ljivost 85 38 34 17 39
Petehije 0 8 13 33 12*
Otrplost tilnika 31 54 77 83 67
Resp. simptomi 23 13 33 8 25

* meningokok n = 28

Tabela 1. Za~etni simptomi in znaki bakterijskega meningitisa glede na starost n = 110 (9).
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Simptomi pri odraslih so podobni kot pri
{olskih otrocih. V nedavno objavljeni raziskavi
na Nizozemskem so ugotovili glavobol v 87%,
otrplost tilnika v 83 %, vro~ino v 77 % in mot-
nje zavesti (Glasgow skala < 14) v 69 % (6).
Samo 44 % bolnikov z meningitisom je ime-
lo klasi~ni trias kot vro~ino, otrplost tilnika in
motnje zavesti. Vsaj dva od {tirih omenjenih
znakov sta bila prisotna pri 99% bolnikov. Kla-
si~ni trias je bil bolj pogosto prisoten pri bol-
nikih s pnevmokoknim meningitisom kot pri
bolnikih z meningokoknim (58% vs. 27%). Iz-
pu{~aj so ugotovili pri 26% bolnikov (176/683).
Najpogostej{i povzro~itelj je bila bakterija
N. meningitidis 63 % (162/258), sledijo bakte-
rije S. pneumoniae v 2 % (8/369), Staphyloco-
ccus aureus in Streptococcus skupine B v dveh
primerih in bakteriji H. influenzae ter Liste-
ria monocytogenes v enem primeru. V 89 %
je bil izpu{~aj petehiaelen. Bolniki, ki imajo
v bolni{nici pridobljeni meningitis, imajo
druga~en za~etek bolezni, manj pogosto mot-
njo zavesti (6). Znake meningitisa lahko sprem-
ljajo {e `ari{~ni nevrolo{ki znaki, ataksija in
prizadetost sluha in druge oku`be, kot so celu-
litis, septi~ni artritis, plju~nica, vnetje sred-
njega u{esa in obnosnih votlin ter vnetje
poklopca. Skupine bolnikov z bakterijskim
meningitisom, ki so brez klasi~nih znakov za
meningitis, so ostareli in nevtropeni~ni bol-
niki. Velja pravilo, da v kolikor ima bolnik vro-
~ino in motnjo zavesti ali sum na meningitis,
ne i{~imo druge diagnoze, dokler ne izklju-
~imo bakterijskega meningitisa.

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje bakterijskega meningitisa vklju-
~uje antibioti~no zdravljenje, ki je sprva
izkustveno, nato usmerjeno ter podporno in
simptomatsko. Antibioti~no izkustveno zdrav-

ljenje je odvisno od starosti bolnika in od
osnovne bolezni. Pri novorojencih cefalospo-
rinom 3. generacije vedno priklju~imo ampi-
cilin, ki deluje na L. monocytogenes in ente-
rokoke, na katere ne delujejo cefalosporini
3. generacije. Enako za~etno zdravljenje kot
pri novorojencih priporo~amo tudi pri odra-
slih nad 60 let. Pri ve~jih otrocih in odraslih
do 60 let lahko za~nemo zdravljenje samo
z enim antibiotikom (tabela 2). Z antibioti~-
nim zdravljenjem moramo za~eti v 30 minu-
tah po sprejemu v bolni{nico (12).

Cilj antibioti~nega zdravljenja je ~im-
prej{nja sterilizacija likvorja. Pri otrocih
z akutnim bakterijskim meningitisom jo dose-
`emo pri oku`bi z meningokoki v dveh in
s pnevmokoki v {tirih urah (5). Vedno izbe-
remo baktericidni antibiotik z dobrim prodi-
ranjem skozi krvno-likvorsko pregrado, kjer
naj bi dosegel v likvorju koncentracijo, ki je
10–20-krat vi{ja od minimalne baktericidne
koncentracije. Meningitisa, ki ga povzro~a
bakterija S. pneumoniae s srednjo ali visoko
odpornostjo na penicilin in cefalosporine
3. generacije, ne moremo zdraviti s cefalo-
sporini 3. generacije, ker ne dose`emo bak-
tericidnih koncentracij v likvorskem prostoru.
Pnevmokoki, ki so odporni proti penicilinu in
cefalosporinu 3. generacije, so ob~utljivi na
vankomicin. Rifampicin je prav tako visoko
u~inkovit proti ve~ini pnevmokokov, ki so
odporni na penicilin, vendar ga zaradi hitre-
ga razvoja odpornosti ne moremo uporabljati
samega, zato ga vedno kombiniramo z van-
komicinom. V Sloveniji smo do sedaj pripo-
ro~ali za otroke, starej{e od treh mesecev, in
odrasle do starosti 60 let zdravljenje samo
z enim antibiotikom, in sicer s cefotaksimom
ali ceftriaksonom (13). V priporo~ilih smo
dodali, da pri sumu na oku`bo s pnevmokoki,

Starost Verjetni povzro~itelji Antibiotik

Novorojen~ek 0–28 dni in odrasli > 60 let S. agalactiae, E. coli, L. monocytogenes cefotaksim + ampicilin (± aminoglikozid)

Dojen~ki 1–3 mesecev S. agalactiae, E. coli, L. monocytogenes, cefotaksim ali ceftriakson + ampicilin
N. meningitidis, S. pneumoniae, Hib (± vankomicin**)

Dojen~ki >3 mesecev + otroci in odrasli do 60 let N. meningitidis, S. pneumoniae, Hib cefotaksim ali ceftriakson (± vankomicin**)

* bolnike z osnovnimi boleznimi zdravimo glede na pogoste povzro~itelje in njihovo ob~utljivost
** v dr`avah, kjer se pojavljajo pnevmokoki, odporni na cefalosporine 3. generacije

Tabela 2. Izkustveno zdravljenje gnojnega meningitisa pri bolnikih brez osnovnih bolezni*.
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ki so slab{e ob~utljivi na cefalosporine 3. ge-
neracije, dodamo vankomicin. Priporo~ila
so temeljila na osnovi prevalen~ne raziskave
pnevmokokov v obdobju 2002–2005 v Slo-
veniji, kjer nismo izolirali pnevmokokov,
odpornih na cefalosporine 3. generacije (14).
V dr`avah, kjer pogosteje izolirajo pnevmo-
koke, odporne proti cefalosporinom 3. gene-
racije, priporo~ajo za izkustveno zdravljenje
otrok nad tremi meseci in odraslih do 60 let
kombinacijo cefotaksima ali ceftriaksona
z vankomicinom (5). V poskusih na `ivalih
z meningitisom so ugotovili, da je kombina-
cija vankomicina in ceftriaksona sinergi-
sti~na proti pnevmokokom, ki so odporni na
penicilin in cefalosporine. Usmerjeno antibio-
ti~no zdravljenje je prikazano v tabeli 3.

Priporo~ila o trajanju antibioti~nega zdrav-
ljenja {e vedno niso enotna. Trajanje je odvisno
od izolirane bakterije in starosti bolnika. Naj-
pogosteje priporo~ajo 5- do 7-dnevno zdrav-
ljenje pri meningokoknem meningitisu, 7 do
10 dni (odrasli 7–14 dni) pri meningitisu,
ki ga povzro~a H. influenzae, ~e poteka brez
zapletov. Za meningitis, ki ga povzro~a S. pneu-
moniae, naj traja zdravljenje 10 do 14 dni.
Dalj{e je zdravljenje pri meningitisu novoro-
jen~kov. Tako priporo~ajo zdravljenje menin-
gitisa, ki ga povzro~a S. agalactiae, 10–14 dni
oziroma 21 dni ali 14 dni po sterilizaciji lik-
vorja, ~e ga povzro~ajo gramnegativne bak-
terije. Za odrasle priporo~ajo 21–28 dni za
meningitis, ki ga povzro~ajo gramnegativne
bakterije in Pseudomonas aeruginosa ter
21 dni, ~e ga povzro~a L. monocytogenes. Bak-
terijski meningitis brez dokazane etiologije naj
bi zdravili 10–14 dni (5).

Deksametazon

S poskusi na ̀ ivalih so ugotovili, da nastanejo
okvare pri meningitisu zaradi neposrednega
delovanja mikroorganizmov in neposredne-
ga odgovora organizma. Obstaja odnos med
vi{ino in trajanjem zvi{anih citokinov in okva-
ro mo`ganov. Deksametazon zmanj{a mo`-
ganski edem, zni`a znotrajlobanjski tlak in
zmanj{a vnetje mo`ganov. Ugotovili so tudi,
da prepre~i okvaro notranjega u{esa, ki jo pov-
zro~i endotoksin. Dodatek deksametazona
priporo~ajo za otroke pri meningitisih, ki jih
povzro~a Hib. Pri dojen~kih in otrocih, starej-
{ih od {est tednov, s pnevmokoknim menin-
gitisom deksametazon prav tako pride v po{tev
in ga priporo~a veliko avtorjev. Treba je teh-
tati koristi in mo`na tveganja. V praksi pripo-
ro~amo, da vsak otrok z gnojnim meningitisom
prejema pred ali isto~asno z antibiotikom dek-
sametazon v odmerku 0,6–0,8 mg/kg na dan
v dveh ali treh odmerkih dva dni (13). V ko-
likor v direktnem razmazu likvorja ugotovimo
meningokoke, nekateri avtorji priporo~ajo,
da ukinemo deksametazon, drugi pa, da po-
dalj{amo dajanje deksametazona kot pri
meningitisu, ki ga povzro~ata H. influenzae
ali S. pneumoniae. Pri odraslih priporo~ajo
nekateri avtorji za~etek deksametazona pri
vseh neimunosuprimiranih bolnikih z gnoj-
nim meningitisom ne glede na etiologijo,
~eprav so dokazi, da je u~inkovit le pri menin-
gitisu, ki ga povzro~ata pnevmokok in Hib (14).
Odmerek deksametazona je 10 mg vsakih
6 ur {tiri dni.

Povzro~itelj Antibiotiki

B-streptokoki penicilin G / ampicilin ± gentamicin

Koliformne bakterije cefotaksim/ceftriakson ± gentamicin

L. monocytogenes ampicilin ± aminoglikozid

N. meningitidis penicilin ali cefotaksim/ceftriakson

S. pneumoniae penicilin ali cefotaksim/ceftriakson, vankomicin ± rifampicin

Hib ampicilin, cefotaksim/ ceftriakson

P. aeruginosa ceftazidim/meropenem/cefepim ± gentamicin

Tabela 3. Usmerjeno zdravljenje gnojnega meningitisa.
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Simptomatsko in podporno
zdravljenje

Ostalo zdravljenje vklju~uje proti{okovno
zdravljenje, zdravljenje zvi{anega intrakranial-

nega pritiska, terapijo pove~anega izlo~anja
antidiuretskega hormona, zdravljenje oziro-
ma profilakso kr~ev, umetno ventilacijo in
zdravljenje zapletov. Veliko bolnikov se zdra-
vi v intenzivni enoti.
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Serozni bakterijski meningitis –
povzro~itelji in diagnostika

Aseptic Bacterial Meningitis – Etiology and Diagnostics

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: serozni meningitis, povzro~itelji, bakterije, diagnoza

Serozni meningitis povzro~ajo razli~ne bakterije, kot so Borrelia burgdorferi sensu lato, leptospire,
Treponema pallidum, mikobakterije, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, rike-
cije, Coxiella burnetii, brucele, Francisella tularensis in aktinomicete. Omenjeni povzro~itelji
so na kratko predstavljeni v prispevku. Predstavljene so tudi mikrobiolo{ke metode za doka-
zovanje oku`be, ki temeljijo bodisi na izolaciji povzro~itelja, dokazovanju njegove DNA ali
dolo~anju imunskega odziva (specifi~nih protiteles IgM, IgG in/ali IgA). Pri mikrobiolo{ki diag-
nostiki smo poudarili posebnosti, ki so zna~ilne za dokazovanje oku`be s posameznim pov-
zro~iteljem.
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Various bacteria, such as Borrelia burgdorferi sensu lato, leptospira, Treponema pallidum,
mycobacteria, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, rickettsia, Coxiella burnetii,
brucella, Francisella tularensis and actinomycetes can cause aseptic meningitis in humans.
The main characteristics of these bacteria are described in the following paper with an empha-
sis on the microbiological diagnosis of the infection. Microbiological methods such as culti-
vation, detection of bacterial genome and detection of specific antibodies (IgM, IgG and/or
IgA) are described regarding the specificity of the etiological agent.

1 Prof. dr. Eva Ru`i}-Sablji}, dr. med., In{titut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Zalo{ka 4, 1000 Ljubljana.

2 Dr. Manca @olnir-Dov~, univ. dipl. biol., Klini~ni oddelek za plju~ne bolezni in alergijo, Bolni{nica Golnik,
Golnik 36, Golnik.

3 Prof.dr. Vladimir Kotnik, dr.med., In{titut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Zalo{ka 4, 1000 Ljubljana.

4 Akad.prof.dr. Tatjana Av{i~-@upanc, univ.dipl.biol., In{titut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska
fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zalo{ka 4, 1000 Ljubljana.

5 Doc.dr. Darja Ke{e, univ.dipl.biol., In{titut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Zalo{ka 4, 1000 Ljubljana.



E. RU@I]-SABLJI], M. @OLNIR-DOV^, V. KOTNIK, T. AV[I^-@UPANC, D. KE[E SEROZNI BAKTERIJSKI … MED RAZGL 2009; 48: SUPPL 5

24

UVOD

Serozni meningitis je negnojno vnetje mo`-
ganskih ovojnic. Povzro~ijo ga lahko mnoge
bakterije. Virulentni dejavniki dolo~ene bak-
terije so v veliki meri odgovorni za to, ali se
bo razvil serozni ali gnojni meningitis. Pristop
k diagnostiki seroznega meningitisa je enak
pristopu pri spoznavi gnojnega meningitisa.
V veliko pomo~ so anamneza in epidemiolo{ki
podatki, ki nas pogosto usmerijo k specifi~-
nemu povzro~itelju. To je pomembno s prak-
ti~nega vidika, saj so bakterije, ki povzro~ajo
serozni meningitis, mnogokrat zelo zahtev-
ne za kultivacijo in potrebujejo za svojo rast
in razmno`evanje obogatena in prilagojena
goji{~a. ̂ e se ̀ elimo izogniti zahtevni in dol-
gotrajni kultivaciji, lahko za dokaz etiologije
oku`be `iv~evja izvedemo veri`no reakcijo
s polimerazo (angl. polymerase chain reaction,
PCR), s katero doka`emo specifi~no bakterij-
sko DNA. Vendar tudi takrat potrebujemo za
racionalno delo podatek o domnevnem pov-
zro~itelju. Med razpolo`ljivimi mikrobiolo{-
kimi metodami za dokaz seroznega menin-
gitisa lahko uporabimo serolo{ke tehnike. Te
so iz vidika izvedljivosti najprimernej{e, saj
so relativno hitre in enostavne. Za kvalitet-
no ovrednotenje rezultatov serolo{kih metod
je treba dobro poznati antigenske zna~ilno-
sti povzro~iteljev in dinamiko tvorbe speci-
fi~nih protiteles, ki nastanejo ob oku`bi (1).
V prispevku bomo na kratko predstavili
povzro~itelje seroznega meningitisa in pristo-
pe k mikrobiolo{ki spoznavi njihove vloge pri
seroznem meningitisu.

POVZRO^ITELJI SEROZNEGA
MENINGITISA IN MIKRO-
BIOLO[KA DIAGNOSTIKA

Borrelia burgdorferi sensu lato

Borelije so zelo gibljive, anaerobne spirohe-
te, ki ka`ejo antigensko heterogenost. Rezer-
voar predstavljajo mnoge divje in doma~e
`ivali, med katerimi jo prena{ajo trdi, {~ita-
sti klopi (npr. Ixodes spp.). Klopi prenesejo
borelije tudi na ~loveka. Borelijska oku`ba
predstavlja najpogostej{o zoonozo severne
poloble, katere povzro~itelja prena{ajo klo-
pi (2). Ve~ borelijskih vrst je patogenih za ~lo-
veka (B. afzelii, B. garinii, B. burgdorferi sensu

strico in B. spielmanii). Za razliko od ZDA, kjer
je B. burgdorferi sensu strico edina za ~love-
ka patogena borelija, v Evropi (in Sloveniji)
povzro~ajo nevroboreliozo vse na{tete bore-
lije, razen B. spielmanii. Raznolikost borelij in
njihov patogeni potencial poudarja dejstvo,
da je B. garinii med borelijami dale~ najpo-
gostej{a povzro~iteljica nevroborelioze (2).

Borelije rastejo v obogatenem, komplek-
snem teko~em goji{~u (modificirano Kelly-
-Pattenkoferjevo, MKP in Barbour-Stoenner-
-Kellyjevo, BSK-II). Za`eleno je, da vzorec,
iz katerega ̀ elimo osamiti borelije, ustrezno
izberemo (likvor, kri, ko`a), nacepimo v go-
ji{~e ~im prej (npr. likvor `e ob lumbalni
punkciji) in v zadostni koli~ini (npr. 2 mL lik-
vorja). Generacijski ~as borelij je med 7 in
20ur, odvisno od hitrosti prilagoditve na novo
okolje, zato je za uspe{no osamitev iz klini~-
nega materiala potrebno vsaj 9 tednov inku-
bacije (3, 4). Mnogokrat `elimo nadomestiti
dolgotrajno in zahtevno kultivacijo borelij
z metodo PCR, ki je neprimerno hitrej{a, saj
je rezultat dosegljiv ̀ e v enem dnevu. Na ob~ut-
ljivost in specifi~nost PCR vpliva heterogenost
borelijskega genoma, {tevilo borelij v vzorcu
ter izbira in obdelava vzorca. Osamitev bore-
lij iz likvorja (ali krvi) je pri bolnikih z nevro-
boreliozo precej manj uspe{na (< 10 %) kakor
osamitev borelij iz ko`e pri drugih klini~nih
oblikah oku`be (> 70 %). Nekoliko bolj ob~ut-
ljiva se je za dokaz nevroborelioze pokazala
metoda PCR. Pri kombinaciji metode kultiva-
cije in PCR so ugotovili, da se metodi dopol-
njujeta (kar je razumljivo – nizkega {tevila
borelij v likvorju PCR ne zazna, po gojitvi
se borelije v kulturi razmno`ijo, in obratno,
v likvorju po{kodovane ali mrtve borelije niko-
li ne zrastejo, PCR pa jih lahko zazna) (3–5).
Tako poleg neposrednih metod za dokaz
nevroborelioze uporabljamo {e serolo{ke teste.
Za borelijsko oku`bo je zna~ilno, da protite-
lesa nastajajo po~asi, v za~etni oku`bi le pro-
ti redkim borelijskim antigenom. Nekateri
bolniki prebolijo zgodnjo oku`bo, ne da bi se
na njo sploh odzvali; drugi se odzovejo, ne da
bi zasledili klini~nih znakov oku`be. Dejstvo
je, da s trajanjem (kroni~nostjo) oku`be {te-
vilo serolo{ko pozitivnih bolnikov nara{~a.
Zato zasledimo protitelesa, usmerjena proti
ve~jemu {tevilu borelijskih antigenov. Vse
na{teto velja tudi za lymsko nevroboreliozo.
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Za dokaz specifi~nih protiteles IgM in IgG je
na voljo mnogo testov, ki vsebujejo razli~ne
vrste borelij ali razli~no pripravljene borelij-
ske antigene. Poleg tega se testi razlikujejo
v metodah (encimski imunski, imunofluores-
centni, kemiluminiscentni, imunobloti) in
opredelitvi mejne vrednosti (3, 4). Vse na{te-
to vpliva na ob~utljivost in specifi~nost, pred-
vsem ~e dodamo neizogibno dejstvo mo`nih
navzkri`nih imunskih reakcij. Posebno mesto
v serolo{ki diagnostiki borelijske oku`be pri-
pada nevroboreliozi, pri ~emer je pomemben
dokaz lokalne (intratekalne) tvorbe speci-
fi~nih protiteles (6). Vrednotenje serolo{kih
testov je nedvomno zahtevno, vendar kljub
temu dopolnjujejo rezultate drugih mikrobio-
lo{kih metod.

Leptospira spp.

Leptospira je zelo gibljiva, striktno aerobna
spiroheta z navznoter zavitimi konci. Glede
na raznolikosti v sestavi lipopolisarida pozna-
mo ve~ kot 200 antigenskih razli~ic leptospir
(serovarov), glede na analizo DNA pa ve~ kot
12 vrst (7). Rezervoar predstavljajo mnoge
divje in doma~e `ivali, ki po oku`bi izlo~ajo
leptospire v se~u tudi celo `ivljenje. V vla`-
nem in toplem okolju leptospire pre`ivijo tudi
mesec dni, naslednjega gostitelja (tudi ~lo-
veka) oku`ijo aktivno skozi ko`o ali sluznice.
Leptospiroza je najbolj raz{irjena zoonoza (7).

Zna~ilnost klini~ne slike leptospiroze zado-
stuje za usmerjeno diagnozo, tako da poseb-
nega pristopa leptospiroznemu meningitisu
ni. Serozni meningitis spremlja ve~ino oku-
`enih bolnikov. Te`ava se pojavi, ~e se seroz-
ni meningitis ka`e kot edini (ali dominantni)
znak leptospiroze (8). Ob neposrednem mikro-
skopskem pregledu likvorja (razmaz po Gra-
mu), ki ga izvedemo pri vsakem bolniku
z meningitisom, leptospire lahko zgre{imo, saj
so tanke in jih po Gramu ne moremo obar-
vati, preparata v temnem polju pa ne opazu-
jemo. Ravno tako leptospire ne bodo zrasle na
goji{~ih, na katerih rutinsko nacepimo likvor
bolnika z meningitisom. Prav tako je veliko
vpra{anje, ali bomo pri takemu bolniku izved-
li nadaljnjo ciljno diagnostiko (PCR in sero-
logijo) v smeri potrditve leptospiroze. Zato
menimo, da je pri bolnikih s seroznim menin-
gitisom treba pomisliti tudi na leptospirozo,
saj ostane precej{nji odstotek seroznih menin-

gitisov etiolo{ko nepojasnjen. V {tudiji, ki je
zajela 103 bolnike z nepojasnjenim seroznim
meningitisom v endemi~nem podro~ju za lep-
tospirozo, so ugotovili, da je do oku`be z lep-
tospirami pri{lo pri 4–40 % bolnikov (9).

Leptospire lahko izoliramo iz krvi in lik-
vorja bolnikov v prvem tednu oku`be ter iz
se~a od 2. do 4. tedna, in sicer, ~e bolnik ni
bil zdravljen z antibiotiki. Vzorce je treba ~im
prej nacepiti v posebno goji{~e za leptospire
(npr. Korthof, EMJH ali Fletcher), za kar je
potrebno sodelovanje z mikrobiolo{kim labo-
ratorijem (7, 10). Leptospire so zmo`ne pre-
`iveti 5-dnevno inkubacijo pri 37 °C v hemo-
kulturni stekleni~ki. Ve~tedensko kultivacijo
(6–8 tednov) vse pogosteje nadome{~a meto-
da PCR, ki v mikrobiolo{ki diagnostiki lep-
tospiroze postaja nujna preiskava (7, 9, 10).
Referen~na metoda za serolo{ko diagnozo je
mikroaglutinacijski test (MAT), s katerim
dolo~amo prisotnost celokupnih specifi~nih
protiteles (IgM in IgG). Protitelesa v krvi zaz-
namo {ele po 1–2 tednih po pojavu simpto-
mov. Priporo~ajo odvzem parnih serumov
v razmiku od 10–14 dni (7, 10). Protitelesa, ki
nastanejo po oku`bi, so specifi~na za serovar
leptospir, ki je oku`bo povzro~il. Zato je tre-
ba poznati najpomembnej{e serovare na
nekem podro~ju in jih vklju~iti v test (7, 10).

Treponema pallidum

T. pallidum subspecies pallidum, ki povzro-
~a pri ljudeh sifilis, je tanek, svedrasto zvit
mikrob, ki se intenzivno giblje, kar omogo~a-
jo fibrile, ki so skrite pod njegovo ovojnico.
Ker se slabo barva, jo pogovorno imenujejo
tudi bleda spiroheta. V navadnih laboratorij-
skih okoli{~inah uporabljamo za njen prikaz
mikroskop s temnim poljem, barvanje po
Giemsi ali pa negativno barvanje s tu{em. Raz-
mno`uje se z delitvijo na dvoje, njen genera-
cijski ~as pa je relativno dolg (pribli`no 30ur).
Ne razmno`uje se v umetno pripravljenih
goji{~ih (11, 12). Rezervoar predstavlja ~lo-
vek. T. pallidum se prena{a s spolnim stikom.
V telo vstopa skozi po{kodovano ko`o ali sluz-
nico. Na mestu vstopa nastane zna~ilna lezija
(trdi ~ankar), od koder se treponema razse-
je po telesu in potuje v razli~ne organe in tki-
va. V vseh stadijih bolezni so opisali klini~ne
spremembe, ki ka`ejo na prizadetost ̀ iv~ev-
ja. Ve~ kot ~etrtina nezdravljenih bolnikov
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v sekundarnem stadiju ima asimptomatski
nevrosifilis. Meningovaskularni sifilis se pojavi
v ~asu od dveh mesecev do 10 let po primar-
ni oku`bi, sledi mu pojavljanje generalizira-
nih parez in kon~no tabes dorsalis (11, 12).
Za nevrosifilis so zna~ilne laboratorijske spre-
membe v mo`ganski teko~ini – pove~ano
{tevilo levkocitov, beljakovin in glukoze. Poleg
tega lahko najdemo tudi specifi~na protite-
lesa razreda IgM in IgG (13).

Laboratorijska diagnostika oku`be s T. pal-
lidum je osredoto~ena na odkritje povzro~ite-
lja in specifi~nih protiteles proti nespecifi~nim
kardiolipinskim in specifi~nim treponem-
skim antigenom (13, 14). Neposredno odkritje
samega povzro~itelja je prakti~no nemogo~e,
ker se neposredni imunofluorescen~ni test
skorajda ne uporablja. V ambulantah je test
iz tehni~nih in materialnih razlogov neizve-
dljiv, v specializirane laboratorije pa navadno
ne dobimo ustrezne ku`nine, da bi test lah-
ko izvedli. Za odkrivanje oku`be zato navad-
no uporabljamo dve vrsti serolo{kih testov:
za odkrivanje kardiolipinskih (netreponem-
skih) antigenov uporabljamo test RPR (angl.
Rapid Plasma Reagin), ki je ekvivalenten
testu VDRL (angl. Veneral Disease Research
Laboratory), za specifi~na antitreponemska
protitelesa pa teste TPHA (angl. Treponema
pallidum hemagglutination), FTA-ABS (angl.
Fluorescent Treponemal Antigen-Absorption) in
Sifilis LIA (angl. Syphilis Line Immuno Assay).

Pomembno je, da se diagnostika sifiliti~ne
oku`be izvaja sistemati~no (11–14). @e takoj
ob sumu na sifilis je treba poslati v laborato-
rij ustrezen klini~ni material (serum, plazmo,
kri), in ~e obstaja sum na nevrosifilis ali sifi-
liti~ni meningitis, tudi likvor. RPR-test je
pomemben predvsem za spremljanje zdrav-
ljenja bolezni – test postane negativen v nekaj
mesecih do dveh let po uspe{nem zdravlje-
nju. Drugi testi so za navedeno spremljanje
poteka bolezni manj primerni, ~eprav tudi
zanje velja padanje titra. V zadnjem ~asu pri-
poro~amo tudi uporabo mo~no ob~utljivega
testa Sifilis LIA, ki se je izkazal ob primerni
rabi, za zelo koristnega ravno pri nevrosifili-
su. Protitelesa se namre~ v mo`ganski teko-
~ini ka`ejo mnogo manj izrazito kot v serumu
ali plazmi. Pri bolnikih dolo~en rezidualni
titer ostaja mnogo let, morda tudi do`iv-
ljenjsko. Pri spremljanju sifiliti~ne oku`be je

pomembno pravo~asno ugotoviti ponovni
zagon bolezni, ki se ka`e z nenadnim pove-
~anjem titrov protiteles, ali pa ponovno oku`-
bo, ki jo seveda tudi spremlja pove~anje
titrov protiteles. Kljub nekaterim mnenjem,
da je imunolo{ka diagnostika sifilisa in zaple-
tov pri sifilisu te`avna, pa je tudi pri tej
bolezni treba le dobro poznati osnovne zna-
~ilnosti imunskega odziva in jih prilagoditi spe-
cifi~nim zna~ilnostim povzro~itelja (11–14).
Od dobro na~rtovanega spremljanja bolezni
in jemanja ustreznih vzorcev je odvisno, kak-
{ne laboratorijske izvide bomo dobivali.

Mycobacterium spp.

Mikobakterije so acido- in alkoholorezistent-
ni bacili, ki imajo celi~no steno bogato z lipidi.
Ta je odgovorna tudi za {tevilne druge poseb-
nosti mikobakterij, kot so po~asna rast, odpor-
nost proti protimikrobnim sredstvom in slabo
barvanje po Gramu. Rod Mycobacterium spp.
obsega ve~ kot 180 vrst, med katerimi naj-
demo obvezno parazitske, saprofitne in tudi
oportunisti~no patogene vrste. Ve~ina vrst ̀ ivi
v zemlji in vodi, medtem ko so rezervoar za
mikobakterije iz sklopa M. tuberculosis in M. le-
prae ~lovek in druge toplokrvne `ivali (15).

Med mikobakterijami so dale~ najpogo-
stej{i povzro~itelji meningitisa v svetu (1 %)
in v Sloveniji z (0,84% med letoma 2005–2008)
M. tuberculosis v o`jem pomenu besede.
Meningitisi, povzro~eni z netuberkuloznimi
mikobakterijami (M. avium complex, M. for-
tuitum, M. kansasii, M. mucogenicum, M. goo-
dii ali druge), so tako v svetu kot pri nas
relativno redki (16). Redkej{i povzro~itelji so
lahko tudi druge potencialno patogene miko-
bakterije, ~e je oku`ba centralnega `iv~nega
sistema posledica predhodnega kirur{kega
posega ali po{kodbe glave (15, 17).

Iskanje acido- in alkoholorezistentnih baci-
lov v likvorju (mikroskopski pregled ku`nine)
je {e vedno najhitrej{a mikrobiolo{ka meto-
da, ki je po podatkih iz literature lahko pozi-
tivna celo pri 80 % odraslih in 15–20 % otrok
s tuberkuloznim meningitisom. Najpomemb-
nej{i predpogoj za pozitiven rezultat je koli-
~ina odvzetega likvorja (> 6 mL). V kolikor to
ni mogo~e, je potreben ve~kratni odvzem lik-
vorja za mikrobiolo{ke preiskave, kar lahko
vsaj delno nadomesti veliko koli~ino enkrat-
nega odvzema (16). Prav tako je poleg likvor-
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ja treba poslati v mikrobiolo{ki laboratorij tudi
druge ku`nine (ku`nine iz dihal, lavate ̀ elod-
ca, punktate bezgavk, jeter ali drugih organov),
kjer je marsikdaj mikrobiolo{ka diagnostika
precej la`ja in hitrej{a (16).

Osamitev bacilov mikobakterij na goji{~ih
(izolacija, kultivacija) je za sedaj {e vedno naj-
bolj{a metoda mikrobiolo{ke diagnostike
aktivne tuberkuloze vseh oblik, saj je med vse-
mi preiskavami {e vedno najbolj ob~utljiva in
specifi~na. Kljub temu da je osamitev baci-
lov na goji{~ih najve~krat prepo~asna mikro-
biolo{ka metoda za sprejemanje odlo~itev
o za~etku zdravljenja bolnika s sumom na
tuberkulozni meningitis, pa ima ta preiskava
nenadomestljivo mesto pri testiranju ob~ut-
ljivosti in za potrebe molekularno epidemio-
lo{kih raziskav (16, 18).

Ob~utljivost testov pomno`evanja nuklein-
skih kislin (angl. amplification tests – AT,
nucleic acid amplification assays – NAA) iz lik-
vorja je po podatkih iz literature primerljiva
z ob~utljivostjo klasi~nih laboratorijskih
metod. Bolj{e rezultate pa daje v primerih, ko
je bolnik `e za~el z zdravljenjem tuberkulo-
ze, saj zdravila precej hitro po{kodujejo baci-
le (16).

Gamainterferonski testi (angl. interferon
gama release assays – IGRA) so novej{i, komer-
cialno dostopni testi in hkrati alternativa
skoraj 100 let staremu ko`nemu tuberkulin-
skemu testu. Teste izvajamo iz periferne krvi
v laboratoriju, kjer merimo in vitro spro{~a-
nje interferona gama iz bolnikovih limfocitov
kot odgovor na dva oz. tri precej specifi~ne
antigene bacilov M. tuberculosis. Testi so se
v primerjavi s tuberkulinskim testiranjem
izkazali kot bolj specifi~ni, vendar so bistve-
no dra`ji. Omenjene teste zaenkrat priporo-
~amo za odkrivanje latentne tuberkuloze,
medtem ko je njihova vloga pri potrjevanju
ali izklju~evanju aktivne tuberkuloze {e nedo-
re~ena. Najve~ji pomanjkljivosti gamainterfe-
ronskih testov sta namre~ nemo~ razlikovanja
med latentno in aktivno tuberkulozo in pre-
cej nizka ob~utljivost in specifi~nost testov
pri bolnikih z mikrobiolo{ko potrjeno aktiv-
no tuberkulozo (16, 19). V Sloveniji za sedaj
teste IGRA priporo~amo prvenstveno za pre-
gledovanje oseb, ki so bile v stiku z bolniki
z aktivno tuberkulozo (pregledovanje stikov),
pri odkrivanju oku`be pred za~etkom zdrav-

ljenja z biolo{kimi zdravili, pred transplanta-
cijo organov in pri pregledovanju zdravstve-
nih delavcev. V primeru uporabe teh testov
za potrjevanje ali izklju~evanje aktivne tuber-
kuloze pa je obvezno vzporedno po{iljanje
ku`nin tudi za mikrobiolo{ko in histolo{ko
diagnostiko tuberkuloze (18).

Mycoplasma pneumoniae

Bakterijo Mycoplasma pneumoniae uvr{~amo
v razred Mollicutes. Velike so od 0,2–0,8 μm
v premeru, zato predstavljajo najmanj{e celi-
ce, ki se samostojno razmno`ujejo. Za M. pneu-
moniae je zna~ilno, da nima celi~ne stene, zato
se ne obarva po Gramu in ni ob~utljiva na
betalaktamske antibiotike. Ima zelo majhen
genom (816 kb), ki kodira sintezo le okoli
700 beljakovin. Zaradi pomanjkanja {tevilnih
genov, pomembnih za biosintezo in metabo-
lizem, mora ustrezne sestavine, kot so npr. ste-
roli, ma{~obne kisline, aminokisline itd.,
dobiti od gostitelja. Je primarno zunajceli~-
ni patogen, lahko pa tudi parazitira v gosti-
teljski celici (20).

M. pneumoniae je predvsem pogosta pov-
zro~iteljica doma pridobljene plju~nice, farin-
gitisa, bronhitisa in traheobronhitisa. Znano
je tudi, da lahko pri bolnikih povzro~i oku`be,
ki potekajo izven dihal. Pri pribli`no 0,1 % od
vseh bolnikov z mikoplazemsko oku`bo oz. pri
5 % bolnikov, ki se zdravijo v bolni{nici, se
pojavijo zapleti v centralnem ali v perifernem
`iv~nem sistemu (21). Navadno se pojavijo
v 2–14 dneh po nastopu respiratornih te`av.
Najpogostej{i nevrolo{ki zapleti so encefali-
tis, meningoencefalitis, asepti~ni meningitis
in poliradiculitis (20, 22). M. pneumoniae je
poglavitni povzro~itelj encefalitisa pri otro-
cih, starih manj kot 10 let (20). Zato naj bi bol-
nike, ki so preboleli atipi~no plju~nico in
imajo nevrolo{ke te`ave, pregledali na more-
bitno oku`bo z M. pneumoniae (23). Mikopla-
zemsko etiologijo bolezni v osrednjem
`iv~evju doka`emo le z laboratorijskimi testi.

Do sedaj sta bili na voljo le serolo{ki test
z dokazom protiteles in metoda osamitve bak-
terije iz likvorja. Obe metodi imata omejitve
glede ob~utljivosti in specifi~nosti. Pri sero-
lo{kem testu so mo`ne navzkri`ne reakcije,
ki zmanj{ujejo specifi~nost testa, poleg tega
lahko protitelesa v serumu bolnika vztrajajo
nekaj mesecev ali celo leta. M. pneumoniae
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lahko osamimo iz ku`nine z gojenjem v teko-
~em goji{~u in na trdnem agarju. V pogojih
in vitro raste mikoplazma po~asi (2–4 tedne),
kar zmanj{uje klini~no uporabnost izolacijske
metode. Veliko diagnosti~no vrednost ima
dokaz DNA M. pneumoniae v likvorju z mo-
lekularnim testom PCR. Test je visoko speci-
fi~en in ob~utljiv, zato se ga priporo~a kot test
izbora za dokazovanje mikoplazemske oku`-
be (20–23).

Chlamydia pneumoniae

Chlamydia pneumoniae je majhna (300 nm),
po Gramu negativna bakterija, ki je obvezni
znotrajceli~ni parazit. Od drugih bakterij se
lo~i po svojem edinstvenem razvojnem krogu
in po zgradbi celi~ne stene. Od gostiteljskih
celic dobi ATP, nukleotide in aminokisline,
zato jih imenujemo tudi energetski paraziti.
C. pneumoniae povzro~a oku`be dihal. Oku`-
be lahko preidejo v perzistentne oblike, zato
klamidijo povezujejo z razli~nimi kroni~nimi
sistemskimi boleznimi, za katere je predvsem
zna~ilno vnetje z brazgotinjenjem in po{-
kodbo tkiva. Po oku`bi dihal lahko klamidi-
ja vstopi v mononuklearne celice periferne
krvi in na ta na~in zlahka dose`e in potencial-
no povzro~i po{kodbo tudi v centralnem ̀ iv-
~evju (24). Redkej{e so objave o klamidiji kot
povzro~iteljici meningitisa in meningoence-
falitisa, kjer so predvsem opisani posamezni
primeri bolnikov z zapletom po oku`bi dihal
s C. pneumoniae (25–28). Klamidijsko oku`-
bo so potrjevali z dokazom protiteles IgG in
IgA v serumu in likvorju bolnika ter z doka-
zom klamidijske DNA v likvorju.

Laboratorijsko dokazovanje oku`b s C. pneu-
moniae temelji predvsem na serolo{ki metodi
in na dokazovanju klamidijske DNA z mole-
kularnimi testi, lahko pa izvedemo tudi osa-
mitev bakterije iz bolnikove ku`nine. Oku`bo
s C. pneumoniae {e vedno najpogosteje doka-
zujemo s serolo{kim testom mikroimunofluo-
rescence. V serumu bolnika dokazujemo nav-
zo~nost protiteles IgM, IgG in IgA. Za meri-
lo akutne oku`be s C. pneumoniae velja 4-krat-
ni porast titra protiteles IgG oz. IgA v parnih
serumih ali navzo~nost protiteles razreda IgM.
Visok titer protiteles IgG (≥ 1 : 512) v enem
serumu nakazuje verjetno akutno oku`bo.
Izolacijo C. pneumoniae iz bolnikove ku`nine
(likvorja) izvedemo z vcepljenjem v celi~no

kulturo Hep-2, kjer jo gojimo najmanj 72 ur.
Klamidijske vklju~ke dokazujemo v celicah
z barvanjem s specifi~nimi monoklonskimi
protitelesi. Metoda izolacije je nizko ob~utlji-
va, tehni~no zahtevna in zamudna. Hitrej{o,
visoko ob~utljivo in specifi~no diagnostiko
nudijo molekularne metode pomno`evanja
in dokazovanja nukleinske kisline C. pneumo-
niae (npr. angl. Real-time Polymerase Chain
Reaction). Za dokazovanje klamidijske DNA
potrebujemo vsaj 1 mL likvorja (24–28).

Rickettsia spp.

Rikecije so po Gramu negativni, zelo drobni
bacili ali kokobacili, ki parazitirajo znotraj
gostiteljeve celice. Najdemo jih proste v cito-
plazmi, in sicer bodisi posamezne, v parih ali
veri`icah. Oku`ijo endotelijske celice o`ilja,
kjer povzro~ajo po{kodbe in smrt celic, kar se
ka`e z vaskulitisom. Rikecije delimo na pov-
zro~itelje mrzlic (R. rickettsii, R. conorii itd.)
in povzro~itelje pegavic (R. prowazekii, R. typhi
itd.). Z njimi so oku`ene mnoge divje in do-
ma~e `ivali, med njimi tudi klopi, z izjemo
R. prowazekii, katere naravni gostitelj je le ~lo-
vek. Rikecije na ~loveka lahko prenesejo klo-
pi, u{i ali bolhe (29, 30). Tako meningitis kot
encefalitis so opisali pri bolnikih s te`ko kli-
ni~no sliko. Kljub temu da opisujejo tropizem
nekaterih rikecij do osrednjega ̀ iv~evja, pri-
zadetost le-tega obravnavajo zgolj kot zaplet
oku`be (29, 30).

Rikecije lahko osamimo iz bolnikovih ku`-
nin (kri, tkivo) na trajni celi~ni kulturi, ven-
dar je sam postopek zelo zahteven, drag in
nevaren za laboratorijsko osebje. Zato ga
izvajajo v le za to opremljenih laboratorijih.
V celi~ni kulturi rikecije zrastejo v 2–3 dneh,
uspe{nost metode se giblje od 59–82 %. Osa-
mitev rikecij vse pogosteje nadome{~a metoda
PCR, katere razli~ice postajajo bolj ob~utlji-
ve in specifi~ne in s tem metode izbora pri
akutni fazi oku`be, ki zahteva takoj{nje ustrez-
no zdravljenje. Ve~ina laboratorijev izvaja
serolo{ke teste. Protitelesa IgM in IgG nasta-
jajo v prvem tednu oz. v 10 dneh po oku`bi.
S serolo{kimi testi spremljamo pojav specifi~-
nih protiteles in njihovo dinamiko. Test IFT
je med vsemi pokazal najve~jo ob~utljivost,
zato ga uporabljamo za dnevno mikrobiolo{-
ko diagnostiko (29, 30).
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Coxiella burnetii

C. burnetii je po Gramu negativen pleomorf-
ni kokobacil in obvezni znotrajceli~ni parazit.
V razvojnem krogu opisujejo velike in male
oblike celic: male so pomembne predvsem za
pritrditev na gostiteljevo celico, iz velikih
pa naj bi se oblikovale spore (zaradi ~esar je
bakterija zelo obstojna v okolju). Pri ~loveku
oku`i makrofage, bakterijsko presnovo spro-
`i prav kislo okolje fagolizosoma (31). Glede
na povr{inski lipopolisaharid se ka`e v dveh
antigenskih razli~icah: faza I (kompleks povr-
{inskih ogljikohidratov prepre~i dostop pro-
titelesom do povr{inskih antigenov) in manj
virulentna razli~ica – faza II (povr{inski oglji-
kohidrati ne prepre~ijo dostopa do povr-
{inskih antigenov). Rezervoar predstavljajo
mnoge divje in doma~e `ivali (ovce, koze,
govedo) in tudi klopi. ^lovek se oku`i z vdi-
havanjem infektivnih aerosolov, ti nastajajo
iz posu{enih, kontaminiranih placent. Prenos
z vbodom oku`enega klopa je izjema. Opisa-
li so tudi oku`be z u`ivanjem kontaminirane-
ga, termi~no neobdelanega mleka. Oku`ba je
zoonoza, C. burnetii je mo`en bioteroristi~ni
agens (31).

Oku`ba z bakterijo C. burnetii povzro~a
mrzlico Q, ki poteka kot vro~inska bolezen,
atipi~na plju~nica ali hepatitis. Nekateri bol-
niki ka`ejo tudi znake prizadetosti osrednjega
`iv~evja, pri ~emer je potrjena oku`ba (pleo-
citoza v likvorju) izjema (31, 32).

C. burnetii lahko osamimo iz klini~nih
vzorcev na primerni celi~ni kulturi. Ker zah-
teva metoda posebne pogoje za delo v specia-
liziranih laboratorijih, jo v dnevni diagnostiki
ne uporabljamo. Zato dokazujemo C. brune-
tii neposredno z ob~utljivimi in specifi~nimi
razli~icami metode PCR. Dokaz specifi~nih
protiteles je vsekakor najbolj raz{irjen na~in
dokazovanja oku`be. Pri tem dokazujemo spe-
cifi~na protitelesa (IgM, IgG in IgA), usmer-
jena proti antigenom faze I in II. Z njihovo
kombinacijo lahko dolo~imo akutno, prebo-
lelo in kroni~no oku`bo. Protitelesa IgM kakor
tudi protitelesa IgG proti antigenom faze II
ka`ejo na akutno oku`bo, na kroni~no oku`-
bo ka`ejo protitelesa IgG (in IgA) proti anti-
genom faze I. Pri bolnikih z meningitisom
lahko doka`emo intratekalno sintezo speci-
fi~nih protiteles (31, 32).

Brucella spp.

Brucele so po Gramu negativni kokobacili.
Zna~ilen je njihov po~asen metabolizem in
fakultativni znotrajceli~ni parazitizem (pre-
`ivijo v monocitih in makrofagih). Pri ~loveku
oku`bo lahko povzro~ijo B. melitensis (malte{-
ka oz. mediteranska mrzlica), B. suis, B. abor-
tus in B. canis. Rezervoar predstavljajo mnoge
doma~e `ivali (koze, svinje, govedo, psi).
Bruceloza je zoonoza. ^lovek se oku`i s sti-
kom z oku`eno ̀ ivaljo ali u`ivanjem neobde-
lanega mleka, mle~nih izdelkov in mesa.
Oku`ba ̀ iv~evja ali nevrobruceloza se razvi-
je redko, opisali so jo pri 1–10 % oku`b v en-
demi~nih podro~jih, pogosteje pri odraslih
kakor otrocih (33, 34).

Brucele zrastejo na krvnem ali ~okolad-
nem agarju in v hemokulturnih stekleni~kah.
Potrebujejo mikroaerofilno okolje in podalj-
{an ~as inkubacije (2–3 tedne). Osamimo jih
lahko iz krvi, kostnega mozga, ognojka in lik-
vorja, najve~krat v akutni fazi oku`be ali
pri ponovnih izbruhih kroni~ne oku`be (33).
Delo s kulturo zahteva posebno za{~ito, saj so
brucele med najpogostej{imi povzro~itelji
laboratorijske oku`be kot tudi potencialno
biolo{ko orodje (33). Relativno zahtevno kul-
tivacijo lahko nadomesti PCR, ki celo ka`e
ve~jo ob~utljivost od kulture (35). Serolo{kih
testov se poslu`ujemo ob sumu na oku`bo in
pri neuspelih dokazih brucel bodisi s kultu-
ro bodisi s PCR. Kombinacija in dinamika
protiteles IgM in IgG nam razlo~i akutno od
rekovalescentne oz. kroni~ne oku`be (33). Vse
opisane mikrobiolo{ke metode uporabimo
tudi za diagnozo nevrobruceloze.

Francisella tularensis

F. tularensis je po Gramu negativen kokoba-
cil, striktno aerobna bakterija in zelo konta-
giozen (<10 organizmov zadostuje za oku`bo)
znotrajceli~ni parazit (s posebno afiniteto do
makrofagov). Opisali so 4 podvrste F. tula-
rensis: F. tularensis tularensis, F. tularensis
holarctica, F. tularensis novicida in F. tularen-
sis mediaasiatica (33, 36, 37). Rezervoar pred-
stavljajo predvsem mali glodalci, najdemo pa
jo tudi pri mnogih divjih `ivalih, pticah in
artropodih. ̂ lovek se oku`i ob stiku z oku`e-
no ̀ ivaljo – njenim ugrizom, z vbodom klopa,
aerosolno ali z u`ivanjem kontaminiranega
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mleka in mesa. Tularemija je zoonoza. Naj-
ve~krat poteka kot ulceroglandularna oku`-
ba s splo{nimi znaki. Meningitis je posledica
hematogenega razsoja francisel, ki nastane
predvsem pri tifoidnih bolnikih. Opisali so ga
le v redkih primerih (33, 36, 37).

F. tularensis je zahtevna bakterija, ki raste
po~asi in na posebno obogatenih goji{~ih. Ku`-
nino (vsebino ognojka ali bezgavke, kri ali lik-
vor) nacepimo takoj na goji{~e in inkubiramo
10–14 dni, aerobno. Pri bolnikih z meningi-
tisom je likvorski razmaz, obarvan po Gramu,
ve~inoma negativen, kar razlagajo z majhnim
{tevilom bakterij v vzorcu, {ibkim barvanjem
bakterije ali znotrajceli~nim parazitizmom
francisel (36). Delo s kulturo zahteva posebno
za{~ito, saj so francisele med najpogostej{imi
povzro~itelji laboratorijske oku`be kakor tudi
potencialno biolo{ko orodje. Tako zadnje ~ase
vse pogosteje kulturo nadome{~a PCR (33).
Tularemijo najpogosteje dokazujemo s sero-
lo{kimi testi. Protitelesa zasledimo pri ve~ini
bolnikov ̀ e v drugem tednu oku`be, obdr`i-
jo se ve~ let.

Actinomyces spp.

Aktinomicete so po Gramu pozitivni bacili,
razvejani, rahlo ukrivljeni, ve~inoma anaerob-
ni, ki rastejo po~asi. So del normalne flore na
sluznicah (ustna votlina, prebavila, rodila) in
predstavljajo oportunisti~ne bakterije, saj viru-
lentnih dejavnikov ne poznamo. Pri ~loveku
so osamili A. israelii, A. naeslundi, A. viscosus,
A. odontolyticus in druge (38). Aktinomicete
najve~krat povezujemo z zobno gnilobo in
periodontalimi bolezni, zna~ilni so njihovi
granulomi, ki drenirajo. Oku`be centralnega
`iv~evja so izredno redke, pogosteje se ka`e-
jo kot abscesi (tudi multipli) kakor meningi-
tisi, primerni temu so klini~ni znaki, potek je
kroni~en (39).

Multiple cerebralne abscese lahko prika-
`emo s slikanjem osrednjega `iv~evja, oku`-
bo pa potrdimo z osamitvijo povzro~itelja (in
vivo ali post mortem). Meningitis lahko opre-
delimo z neposrednim pregledom po Gramu
obarvanega likvorja, v katerm najdemo zna~il-
ne bacile. Za`eleno je, da likvor kultutiviramo
aerobno in anaerobno, inkubacijo podalj{a-
mo na dva tedna (38, 39).
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Serozni bakterijski meningitis –
klinika in zdravljenje

Aseptic Bacterial Meningitis – Clinical Features and Therapy

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: serozni bakterijski meningitis, klinika, zdravljenje

V ~lanku sta na kratko predstavljeni klini~na slika seroznega meningitisa in protimikrobno
zdravljenje pri najpogostej{ih bakterijskih povzro~iteljih s poudarkom na prepletanju kazal-
cev vnetja pri bakterijskih in virusnih oku`bah osrednjega ̀ iv~evja. Opisane so nekatere zna-
~ilne klini~ne podrobnosti in laboratorijski kazalci seroznega bakterijskega meningitisa, ob
tem pa je izpostavljen pomen natan~ne opredelitve bakterijske oku`be in ustreznega zdrav-
ljenja za ugoden izid.

ABSTRACT

KEY WORDS: aseptic bacterial meningitis, clinical features, therapy

This article discusses aseptic meningitis of bacterial aetiology, its clinical features and the
antimicrobial therapy of the most common causative agents. Emphasis is given to its analogy
with viral infections of the central nervous system. Some typical clinical elements and lab-
oratorial parameters of aseptic bacterial meningitis are presented, while the importance of
exact diagnosis and adequate therapy for a favourable outcome is also discussed.

1 Doc. dr. Matja` Jereb, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vro~inska stanja, Univerzitetni klini~ni
center Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana.
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UVOD

Serozni meningitis je serozno vnetje mo`gan-
skih ovojnic s povi{anim {tevilom celic v mo`-
ganski teko~ini, ki je praviloma bistra in v kateri
z neposrednim pregledom sedimenta bakte-
rij ne moremo dokazati. Za razliko od gnoj-
nega meningitisa, ki ga obi~ajno povzro~ajo
piogene bakterije, so vzroki seroznega menin-
gitisa {tevil~nej{i in ne nujno infekcijske nara-
ve. Ve~ino seroznih meningitisov povzro~ajo
virusi in najpogosteje, v ve~ kot 80 %, so to
enterovirusi. Bakterijski povzro~itelji seroz-
nega meningitisa so redkej{i. Med njimi v Slo-
veniji prevladuje oku`ba z bakterijo Borrrelio
burgdorferi sensu lato, povzro~iteljico lymske
borelioze, bolezni, ki je v na{em okolju ende-
mi~na. Druge bakterijske povzro~iteljice
seroznega meningitisa so: Mycobacterium
tuberculosis, Treponema pallidum, Leptospira
spp., Ehrlichia spp., Brucella spp., Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae in {e
nekatere druge. Pomembno je vedeti, da je
likvor lahko bister in daje la`no sliko seroznega
meningitisa tudi v zgodnjem poteku piogenih
oku`b osrednjega ̀ iv~evja, ob parameningeal-
nih bakterijskih vnetnih `ari{~ih, v primeru
delno oz. nepravilno zdravljenega gnojnega

meningitisa, ob infekcijskem endokarditisu ali
ob sepsi. Med ostalimi povzro~itelji ali vzroki
seroznega meningitisa so {e glive in paraziti
ter nekatere neinfekcijske bolezni. Razli~-
ni bakterijski povzro~itelji in neinfekcijski
vzroki seroznega meningitisa so navedeni
v tabeli 1 (1). Natan~na ocena in opredelitev
povzro~itelja znotraj raznolike skupine bol-
nikov s seroznim meningitisom je klju~nega
pomena za ugoden izid oku`be osrednje-
ga `iv~evja. Za razliko od virusnih oku`b, ki
jih najpogosteje zdravimo simptomatsko, je
za uspe{no zdravljenje bakterijskih oku`b
pomembna izbira ustreznega protimikrobne-
ga zdravila. Poleg tega natan~na opredelitev
etiologije ne vpliva samo na izbiro antibioti-
ka, temve~ dolo~a tudi dol`ino zdravljenja, ki
je v nekaterih primerih, kot je tuberkulozni
meningitis, dolgotrajno.

KLINI^NE ZNA^ILNOSTI

Klini~na slika seroznega bakterijskega menin-
gitisa je dokaj nezna~ilna in pogosto podobna
meningitisu, ki ga povzro~ajo virusi. Bolezen
se za~ne nenadoma ali postopoma, poteka pa
lahko tudi kot kroni~na oku`ba. Za razliko od
gnojnega meningitisa za~etek obi~ajno ni

Bakterijski povzro~itelji – pogostej{i Neinfekcijski vzroki – zdravila
– Borrelia burgdorferi sensu lato – Nesteroidni antirevmatiki (ibuprofen, naproksen, diklofenac, ketoprofen)
– Leptospira spp. – Protimikrobna zdravila (izoniazid, ciprofloksacin, sulfisoksazol, betalaktami,
– Mycobacterium tuberculosis metronidazol, pirazinamid)

Bakterijski povzro~itelji – manj pogosti in redki Neinfekcijski vzroki – sistemske bolezni
– Treponema pallidum – Lupus eritematodes
– Bartonella henselae – Sarkoidoza
– Chlamydia spp. – Behcetova bolezen
– Mycoplasma spp. – Sjogrenov sindrom
– Coxiella burnetii – Polimiozitis
– Rickettsia spp. – Poliarteritis nodoza
– Ehrlichia spp. – Granulomatozni angiitis
– Brucella spp. – Wegenerjeva granulomatoza
– Listeria monocytogenes – Kawasakijeva bolezen
– Nocardia spp.
– Actinomycetes spp.

Neinfekcijski vzroki – drugi
– Tumorji in ciste osrednjega `iv~evja
– Karcinomatoza mening
– Intratekalne injekcije zdravil (antibiotiki, citostatiki, steroidi, radiografski kontrast)

Tabela 1. Bakterijski povzro~itelji ter neinfekcijski vzroki seroznega meningitisa.
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tako buren in stopnjevanje te`av ni tako hi-
tro. Ve~ji del bolnikov z akutnim potekom
oku`be ima povi{ano telesno temperaturo, gla-
vobol, slabost in bruha. Meningealni znaki so
nakazani ali izraziti, lahko pa so tudi odsot-
ni. Stopnja vnetja je odlo~ilen element, ki vpli-
va na prisotnost ali odsotnost meningealnih
znakov. Thomas in sodelavci poro~ajo, da je
ob~utljivost meningealnih znakov za diagno-
zo meningitisa nizka (5–30%), v kolikor je {te-
vilo celic v likvorju nekaj 100×106/l, in visoka
(100 %) pri bolnikih z ve~ kot 1000 × 106/l lev-
kocitov v mo`ganski teko~ini (2).

Prizadetost `iv~evja pri nevroboreliozi
delimo na zgodnjo in kroni~no. Borelije vsto-
pajo v ~love{ko telo z vbodom oku`enega klopa
in samo izjemoma ob piku oku`ene `u`elke.
Iz ko`e, kjer se lokalno {irijo, lahko vdrejo v kri
in se razsejejo po razli~nih tkivih ter preko
mo`ganske `ilne pregrade vstopajo tudi
v osrednje ̀ iv~evje, kjer spro`ijo vnetni odziv
gostitelja. Redkeje lahko borelije vstopajo
v osrednje `iv~evje preko perifernih `ivcev.
Mnenja avtorjev glede na~ina vstopa v osred-
nje ̀ iv~evje so razli~na. Mogo~e je, da vstopa-
jo med endotelnimi celicami ali neposredno
preko celic (3). Serozni meningitis je samo ena
od razli~nih oblik bolezni, ki pa je najpogo-
stej{a. Bolezen se lahko ka`e {e kot encefalitis,
radikulonevritis, nevritis, mielitis in z okva-
ro mo`ganskih ̀ ivcev (najpogostej{a je okva-
ra n. facialisa po perifernem tipu). Bolniki
z meningitisom imajo glavobol, ki se po jako-
sti spreminja, to`ijo zaradi slabosti in ob~a-
sno bruhajo. Povi{ana telesna temperatura je
redka in meningealni znaki so obi~ajno neizra-
ziti. Pri nekaterih bolnikih se pojavijo motnje
spanja, spomina, koncentracije, razdra`ljivost
in ~ustvena neuravnove{enost. Prisotne so
lahko psihi~ne motnje, v redkih primerih tudi
psihoze. Pri poznih nevrolo{kih okvarah se
lahko razvije limfocitni meningoradikulitis,
ki spominja na multiplo sklerozo. Pri kroni~ni
obliki nevroborelioze izstopajo glavobol, utru-
jenost, motnje spomina, bolniki lahko tudi
huj{ajo. V mo`ganski teko~ini je prisotna lim-
focitna pleocitoza, koncentracija beljakovin je
normalna ali nekoliko zvi{ana, sladkor pa je
najpogosteje normalen in le redko zni`an.
Akutni reaktanti vnetja v krvi, kot so levkoci-
ti, C-reaktivni protein (CRP) in prokalcitonin
(PCT), so nizki in obi~ajno v mejah norma-

le. Potek borelijskega meningitisa spominja na
virusni meningitis z blagim, vendar podalj-
{anim trajanjem in ob~asnim izbolj{anjem ali
poslab{anjem te`av (4).

Do razsoja spirohet in prizadetosti osred-
njega ̀ iv~evja s T. pallidum obi~ajno pride zgo-
daj v poteku oku`be. Vstopno mesto je sluz-
ni~na povr{ina ali po{kodovana ko`a. Razli~ne
beljakovine in lipoproteini na povr{ini spiro-
het se lahko ve`ejo s protitelesi gostitelja, kar
posledi~no zavre imunski sistem. Sicer pa
obramba pred {irjenjem oku`be sloni tako na
humoralni kot celi~ni imunosti in prevla-
da ene ali druge poti vodi v pojav razli~nih
simptomov in razli~en klini~ni potek bolez-
ni. V za~etku bolezni so te`ave blage in nes-
pecifi~ne ali celo odsotne. Vendar lahko tudi
asimptomatska oku`ba osrednjega `iv~evja,
v kolikor ni ustrezno zdravljena, kasneje vodi
v razvoj klini~ne slike nevrosifilisa. Ocenju-
jejo, da imajo predvsem biokemi~ne spre-
membe likvorja v za~etku oku`be pomembno
napovedno vlogo. Kasnej{i zapleti in razvoj
nevrosifilisa so ob odsotnih znakih vnetja
malo verjetni. Treba pa je poudariti, da lahko
spirohete osamimo iz likvorja tudi pri bolni-
kih z normalnim likvorskim izvidom. Do
40 % bolnikov s sifilisom ima v drugi fazi zna-
ke prizadetosti osrednjega `iv~evja. V osno-
vi gre za razsejano bolezen z znaki prizade-
tosti razli~nih tkiv in organov. Poleg zna~ilnih
ko`nih sprememb, sprememb na sluznicah
spolovil in ustne votline lahko imajo bolniki
zmerno povi{ano telesno temperaturo, bole-
~ine v sklepih, nebole~e pove~ane bezgavke
in huj{ajo. Simptomatski serozni meningitis
pa se pojavlja v 1–2 % in se ka`e z glavobo-
lom, slabostjo, bruhanjem ter meningealni-
mi znaki. Incidenca meningitisa je najvi{ja
v prvih dveh letih po oku`bi. Zaradi okvare
mo`ganskih ̀ ivcev prihaja do motenj vida in
sluha ter do parez obraznega `ivca. Bolniki
so lahko zmedeni – delirantni z `ari{~nimi
nevrolo{kimi izpadi. Mo`en zaplet je pojav
meningomielitisa z asimetri~nimi parapare-
zami spodnjih okon~in, hiperefleksijo in
sfinkterskimi motnjami. V likvorju praviloma
dobimo povi{ano {tevilo levkocitov s prevla-
do limfocitov, beljakovine so povi{ane pri
dveh tretjinah in sladkor nekoliko zni`an pri
polovici bolnikov. Pri 8–10 % nezdravljenih
bolnikov bolezen napreduje v pozno obliko
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nevrosifilisa, ki se klini~no jasno poka`e leta
po primarni oku`bi. Gre za kroni~ni potek
bolezni, ki se ka`e s prizadetostjo katerega koli
dela mo`ganov. Glede na patolo{ke spremem-
be lo~imo dve obliki nevrosifilisa. Lahko so
primarno prizadete drobne mo`ganske ̀ ile ali
pa prevladuje prizadetost mo`ganskega tki-
va (5).

Prizadetost osrednjega ̀ iv~evja v sklopu
leptospiroze je del sistemske oku`be z dokaj
zna~ilnimi klini~nimi in laboratorijskimi spre-
membami. Leptospire vstopajo v ~love{ki
organizem neposredno preko drobnih po{-
kodb ko`e ali preko sluzni~nih povr{in in o~e-
sne veznice. Prenos s ~loveka na ~oveka je
sicer mo`en, toda izredno redek. Glavni rezer-
voar bolezni v naravi so glodalci, predvsem
podgane in poljske mi{i. Leptospiroza je bole-
zen s sistemsko prizadetostjo `il, kar olaj{a
prehod spirohet iz o`ilja v razli~na tkiva in
organe. Na te`o bolezni odlo~ilno vpliva imun-
ski odziv bolnika preko v krvi kro`e~ih imun-
skih kompleksov, antikardiolipinskih protiteles
in protititeles proti trombocitom (6). Lo~imo
dva razli~na klini~na sindroma. Pri 85–90 %
oku`enih bolezen poteka v obliki akutnega
vro~inskega stanja brez zlatenice, ki se lah-
ko ozdravi spontano in izzveni brez posledic.
V klini~nem poteku lo~imo septi~no in imun-
sko obdobje. Za~etek septi~nega obdobja
bolezni je nenaden, s povi{ano telesno tem-
peraturo, utrujenostjo, glavobolom, bole~ina-
mi v mi{icah, slabostjo, bruhanjem, bole~inami
v trebuhu, konjunktivitisom in krvavitvami
v o~esno veznico. Pojavijo se lahko makulo-
papularen izpu{~aj, pordelo ̀ relo, pove~ane
bezgavke, vranica in jetra. Te`ave izzvenijo
po 4–7 dneh. V tem obdobju lahko leptospi-
re osamimo iz krvi in mo`ganske teko~ine. Po
prostem intervalu 1–3 dni sledi drugo imun-
sko obdobje. Ponovno poraste telesna tem-
peratura, bolniki imajo glavobol in bruhajo.
Prisotne so konjunktivalne sufuzije s krvavi-
tvami ali brez njih, fotofobija, bole~ine v o~eh,
adenopatija in hepatosplenomegalija. Pre-
vladujo~a klini~na oblika imunskega obdob-
ja je slika seroznega meningitisa. Pojavi se
pri 80 % bolnikov. V tej fazi se lahko pojavijo
tudi uveitis, iritis, iridociklitis in horioretinitis.
Po 5–7 dnevih lahko leptospire osamimo iz
urina. Imunsko obdobje traja 4–30dni. Resnej-
{o, zlateni~no obliko leptospiroze imenujemo

tudi Weilova bolezen. Za to obliko so poleg
znakov in simptomov nezlateni~ne leptos-
piroze zna~ilni {e znaki jetrne in ledvi~ne
odpovedi ter cirkulatorni kolaps. Meja med
septi~no in imunsko fazo bolezni je ~estokrat
zabrisana. Zlatenica se lahko pojavi v prvih
dneh bolezni ali {ele v drugem tednu. Hepa-
titis in jetrna odpoved sta redko vzrok smrti.
V poteku bolezni lahko pride do hemoragi~-
ne plju~nice s ka{ljem, hemoptizo in odpo-
vedjo dihanja. Hipotenzija in {ok sta lahko
posledica obse`nej{ih krvavitev, odpovedo-
vanja ve~jih organskih sistemov ali toksi~ne
narave. Predvsem so nevarne krvavitve v osred-
nje `iv~evje, nadledvi~no `lezo in srce (7).

Tuberkuloza je v svetovnem merilu pogo-
sta bolezen, zaradi katere umre 2 milijona
ljudi letno. V razvitem svetu je sicer redka,
najpogosteje povezana z oslabljeno imunost-
jo. Osrednje `iv~evje je malokrat prizadeto.
Mikobakterije obi~ajno vstopajo v ~love{ko
telo z vdihavanjem ku`nih delcev v zaprtih
in omejenih prostorih. Primarno se bacili pri~-
nejo razmno`evati v plju~ih, od tod pa pre-
ko oku`enih alveolarnih makrofagov vstopajo
v limfne `ile in podro~ne bezgavke oz. pri
imunsko oslabljenih osebah v kri in po telesu
v razli~ne organe, med drugim tudi v osrednje
`iv~evje. Tuberkulozni meningitis je najpo-
gosteje posledica razpoka subependimalne-
ga tuberkla, ki je nastal kot posledica razsoja
bacilov v obdobju prvotne oku`be. V sklopu
tuberkuloznega meningitisa so najpogosteje
prizadete meninge na bazi mo`ganov. Vnet-
je se lahko {iri od ponsa do opti~nega `ivca
in prizadane tudi druge mo`ganske `ivce.
Vaskulitis lokalnih arterij in ven ima lahko za
posledico nastanek anevrizme, trombozo ali
lokalne krvavitve. Bolezen se obi~ajno za~ne
s splo{no utrujenostjo, ob~asnim glavobolom
in nekoliko povi{ano telesno temperaturo.
V 2–3 tednih se glavobol stopnjuje, pojavijo
se {e slabost, bruhanje in zmedenost z `a-
ri{~nimi nevrolo{kimi znaki. Tuberkulozni
meningitis ima lahko zelo pestro in razli~no
klini~no simptomatiko, od kroni~nega glavo-
bola in neizrazitih osebnostnih sprememb do
nenadnega za~etka z vsemi znaki akutnega
meningitisa in hitrim stopnjevanjem prizade-
tosti osrednjega `iv~evja do kome. Do 30 %
bolnikov ima znake prizadetosti mo`ganskih
`ivcev, ki je obi~ajno enostranska. Najpogo-
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steje je okvarjen {esti, sledijo pa tretji, ~etrti
in sedmi mo`ganski ̀ ivec. Ne redko pride do
hemipareze, ki je posledica ishemi~nega
infarkta zaradi vnetno spremenjenih `il. Pri
otrocih se nekoliko pogosteje pojavljajo {e
nenadni, nekotrolirani gibi, kot so horea,
mioklonus in cerebelarna ataksija. Povi{ana
telesna temperatura ni vedno prisotna. V pri-
bli`no 75 % najdemo znake, ki jih lahko pove-
`emo s prebolelo ali isto~asno tuberkulozo
drugih organov, najpogosteje plju~. Klju~ne-
ga pomena za diagnozo je pregled likvorja.
[tevilo celic se giblje od 0–1500 × 106/l, naj-
pogosteje s prevlado limfocitov, ~eprav v zgod-
njem poteku bolezni prevladujejo v mo`ganski
teko~ini pri pribli`no 25 % bolnikov nevtro-
filni levkociti. Beljakovine so povi{ane pri
ve~ini bolnikov, sladkor pa je pogosto zni`an,
~eprav ne vedno; zni`anje sladkorja v likvor-
ju sovpada z napredovalo oku`bo. Krvna sli-
ka je obi~ajno normalna, prisotni pa sta blaga
anemija in hiponatriemija. Prognoza tuber-
kuloznega meningitisa je v veliki meri odvisna
od starosti, trajanja simptomov in nevrolo{-
ke okvare. Umrljivost je najvi{ja pri bolnikih,
mlaj{ih od pet oz. starej{ih od petdeset let,

in osebah s simptomi, ki trajajo ve~ kot dva
meseca (8).

Depresija in osebnostne spremembe pogo-
sto spremljajo brucelozo, ~eprav do neposred-
ne oku`be osrednjega `iv~evja pride v manj
kot petih odstotkih. V sklopu nevrobrucelo-
ze se lahko razvijejo meningitis, encefalitis,
mieloradikulonevritis, mo`ganski absces, epi-
duralni absces in meningovaskularni sindrom.
Akutni ali kroni~ni meningitis sta najpogostej-
{i obliki bolezni. Prognoza zdravljene nevro-
bruceloze je obi~ajno dobra, ~eprav so mo`ne
tudi hude posledice (9).

ZDRAVLJENJE

Uspe{no zdravljenje seroznega bakterijskega
meningitisa je v veliki meri odvisno od hitre in
natan~ne opredelitve povzro~itelja. Za izku-
stveno zdravljenje se lahko odlo~imo v prime-
rih, ko nas anamnesti~ni podatki ali dodatni
klini~ni znaki usmerijo v dolo~eno diagnozo.
Lumbalna punkcija z biokemi~nim pregledom
likvorja je ena izmed klju~nih preiskav v diag-
nosti~nem postopku pri bolniku s sumom na
meningitis. ̂ eprav je preiskava nespecifi~na,
z njo potrdimo prizadetost osrednjega ̀ iv~evja,

Mikroorganizem Zdravila prve izbire Zdravila druge izbire ^as zdravljenja

Borrelia burgdorferi sensu lato ceftriakson penicilin G 14 dni
doksiciklina 14 dni

Treponema pallidum penicilin G 10 do 14 dni
amoksicilin/probenecidb 14 dni
doksiciklinb 21 dni
ceftriaksonc 14 dni

Leptospira spp. doksiciklin (la`je oblike) ampicilin 7 dni
penicilin G (te`je oblike) ceftriakson

cefotaksim

Mycobacterium tuberculosis izoniazid/rifampicin/ izoniazid/rifampicin/ 9–12 mesecev
etambutold/pirazinamid streptomicin/pirazinamid 2 meseca

Brucela spp. doksiciklin/rifampicin 42 dni
doksiciklin/gentamicin 42 dni/7 dni

a ni primeren za nose~nice in otroke
b CDC (angl. Centers for Disease Control and Prevention) ga ne priporo~a
c v 23 % je neu~inkovit
d etambutol < 2 meseca ob izklju~itvi odpornih bakterij

Tabela 2. Zdravljenje seroznega bakterijskega meningitisa glede na povzro~itelje.
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kar je temelj za nadaljnje usmerjene mikrobio-
lo{ke teste za potrditev dokon~ne diagnoze.
Zdravljenje seroznega bakterijskega menin-
gitisa po povzro~iteljih je prikazano v tabe-
li 2 (5, 8–11).

ZAKLJU^EK

Klini~na slika in osnovne preiskave krvi ter
likvorja so pri bolnikih s seroznim bakterij-
skim meningitisom dokaj nezna~ilne. Bolezen
ima pogosto podalj{an, lahko tudi kroni~en

potek in v {tevilnih klini~nih simptomih in
znakih spominja na virusne oku`be osred-
njega `iv~evja. Pomembno je, da na osnovi
anamnesti~nih podatkov, nekaterih klini~nih
zna~ilnosti in biokemi~nih kazalcev (ni`ji
sladkor v likvorju) pomislimo na mo`nost bak-
terijske oku`be osrednjega `iv~evja, predvi-
dimo ustrezne usmerjene mikrobiolo{ke prei-
skave in se v nekaterih primerih odlo~imo tudi
za izkustveno zdravljenje. S pravilnim pristo-
pom bomo prepre~ili zaplete in dosegli ugo-
den izid lahko tudi ̀ ivljenjsko nevarne oku`be.
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Bakterijski meningitis v zvezi s po{kodbami
in operativnimi posegi

Bacterial Meningitis Related to Head Trauma and Surgical Procedures

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: bakterijski meningitis, po{kodba glave, nevrokirur{ki bolnik

Bakterijski meningitis je zaplet, ki se pojavi pri 1–20 % po{kodovancev z zmerno ali hudo po{-
kodbo glave in pri 5% bolnikov po ve~jem nevrokirur{kem posegu. Dejavniki tveganja za nasta-
nek pooperativnega meningitisa so operativni pristop skozi obnosne sinuse, vi{ja ocena bolnika
po lestvici Ameri{kega zdru`enja anesteziologov, podalj{ana uporaba merilcev znotrajlobanj-
skega pritiska in uporaba ventrikularne drena`e. Po po{kodbah je najpogostej{i povzro~itelj
oku`be mikroorganizem, ki je obi~ajno del flore nazofarinksa ali zunanjega slu{nega kanala,
po nevrokirur{kih posegih pa tudi bakterije, ki so del ko`ne flore in bolni{ni~ne bakterije.
Med povzro~itelji prevladujejo po Gramu pozitivne bakterije, kot so koagulazno negativni sta-
filokoki, Staphylococcus aureus in Streptococcus pneumoniae, med po Gramu negativnimi bakte-
rijami pa enterobakterije in nefermentativni bacili. Likvor za mikrobiolo{ke preiskave jemljemo
z lumbalno punkcijo ali pa iz vstavljene drena`e oz. obvoda. Interpretacija likvorskih diagno-
sti~nih preiskav je lahko te`avna, {e posebno v zgodnjem pooperativnem obdobju. Ob punkciji
lahko pride do kontaminacije likvorja s ko`no floro, zato je rezultat vedno treba interpretirati
v skladu s klini~no sliko bolnika.

ABSTRACT

KEY WORDS: bacterial meningitis, head trauma, neurosurgical patient

Bacterial meningitis is a complication that occurs in 1–20% of patients with moderate to severe
head trauma and approximately 5% of patients undergoing a major neurosurgical procedure.
Risk factors for postoperative meningitis after craniotomy are: surgical approach via paranasal
sinuses, higher score according to the grading system of the American Society of Anesthesiologists,
prolonged insertion of intracranial pressure devices and ventricular drainage. Bacteria indige-
nous to the nasopharynx and external auditory canal are the most common causative agents
of bacterial meningitis following head trauma and neurosurgical procedures. Important eti-
ological agents of meningitis following neurosurgical procedures also include skin flora and
nosocomial bacteria. The most commonly isolated gram-positive organisms are coagulase-neg-
ative staphylococci, Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumoniae, while the most com-
mon gram-negative pathogens are Enterobacteriaceae and nonfermentative bacilli. Specimens
of cerebrospinal fluid are obtained for microbiological testing by lumbar puncture or from
the drain or valve. Interpreting cerebrospinal fluid tests can be difficult, especially in the early
postoperative period. Since cerebrospinal fluid can become contaminated with skin bacte-
rial flora, microbiological tests must be interpreted in accordance with clinical presentation.
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UVOD

Bakterijski meningitis je zaplet, ki se pojavi
pri 1–20 % po{kodovancev z zmerno ali hudo
po{kodbo glave in pri 5 % bolnikov po ve~jem
nevrokirur{kem posegu. Povzro~i lahko te`-
je bolezensko stanje s podalj{anim trajanjem
bolni{ni~nega zdravljenja in slab{im izidom,
zahteva lahko dodatne operativne posege in
ima za posledico vi{je stro{ke zdravljenja (1).
Najpogostej{i klini~ni znaki in simptomi
meningitisa so povi{ana telesna temperatu-
ra, glavobol, motnja zavesti in slabost z bru-
hanjem, pri dojen~kih pa tudi otrplost tilnika.
Diferencialno diagnosti~no pridejo v {ir{em
smislu v po{tev tudi nekatera druga nevro-
kirur{ka obolenja, ki povzro~ajo povi{an zno-
trajlobanjski tlak in posledi~no {e glavobol,
bruhanje, otrplost tilnika in motnje zavesti.
Najve~krat je to subarahnoidna krvavitev, lah-
ko pa tudi ve~ji ekspanzivni procesi, obi~aj-
no v zadnji lobanjski kotanji. Glede na mesto
po{kodbe je povzro~itelj oku`be ponavadi
mikroorganizem, ki je del normalne flore
nazofarinksa ali zunanjega slu{nega kanala.
Po nevrokirur{kih posegih lahko oku`bo pov-
zro~ijo tudi bakterije, ki so del normalne flore
ko`e, in bolni{ni~ne bakterije. Med po Gramu
pozitivnimi koki so najpogosteje izolirani:
Staphylococcus aureus, koagulazno negativni
stafilokoki (S. haemolyticus, S. warneri, S. coh-
nii in S. epidermidis) in Streptococcus pneumo-
niae, med po Gramu negativnimi bacili pa
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae in Aci-
netobacter spp. (2–4).

BAKTERIJSKI MENINGITIS
PO PO[KODBI GLAVE

Pojavi se pri 1–20 % bolnikov z zmerno ali
hudo po{kodbo glave, najve~krat v prvih dveh
tednih po po{kodbi, opisani pa so tudi kasnej{i
primeri. Pri 75 % po{kodovanih z meningiti-
som slikovno doka`emo zlom kosti lobanjske
baze, v ve~ kot 50 % dodatno ugotovimo iztok
mo`ganske teko~ine (likvorejo) iz nosu ali
zunanjega sluhovoda (1). Bakterijski menin-
gitis vedno zdravimo z antibiotiki, ki prehajajo
krvno-likvorsko pregrado. Bakterijski menin-
gitis po nevrokirur{kem posegu, ob sumu na
bolni{ni~no oku`bo po po{kodbi glave ali oku`-
bo obvoda empiri~no zdravimo z vankomici-

nom v kombinaciji s cefepimom ali merope-
nemom, po mikrobiolo{ki opredelitvi povzro-
~itelja pa po potrebi zdravljenje prilagodimo.

Hkrati je treba odpraviti tudi morebitno
likvorsko komunikacijo ali likvorsko fistulo
z nesterilnim podro~jem, ki sicer lahko pred-
stavlja stalen vir nadaljnjih oku`b centralne-
ga ̀ iv~nega sistema. Pristopa k zdravljenju sta
dva – prvi je konzervativen, drugi kirur{ki. Pri
konzervativnem ~akamo, da se raztrganina
dure na lobanjski bazi spontano zaraste. Bolni-
ku predlagamo mirovanje, in ~e se iztok mo`-
ganske teko~ine nadaljuje, mu za nekaj dni
vstavimo lumbalno drena`o, po kateri lahko
izte~e po ve~ deset mililitrov mo`ganske teko-
~ine dnevno. S tak{nim postopkom dose`e-
mo, da se defekt z raztrgano duro izsu{i in je
tako nagnjen k hitrej{emu celjenju. Lumbal-
no drena`o obi~ajno pustimo od 7–10 dni. ̂ e
po tem obdobju likvoreja {e vztraja, se mora-
mo obi~ajno odlo~iti za ve~ji operativni poseg,
in sicer eksploracijo lobanjske baze in duro-
plastiko defekta (1).

BAKTERIJSKI MENINGITIS PO
NEVROKIRU[KEM POSEGU

Pri bolnikih po nevrokirur{kih operacijah se
pogosteje v primerjavi s po{kodovanci pojav-
lja bolni{ni~ni (nozokomialni) meningitis (5).
Incidenca bakterijskega meningitisa po ve~-
jem nevrokirur{kem posegu je okoli 5 % (6).
Nekateri avtorji poro~ajo o ni`ji incidenci,
vendar so bili v te raziskave vklju~eni tudi bol-
niki, pri katerih so bili opravljeni tudi manj{i
operativni posegi (7–9). Reichert in sodelav-
ci poro~ajo o skoraj 9 % incidenci (5). Srednji
~asovni interval od dneva operacije do raz-
voja klini~nih simptomov meningitisa je 7dni
(od enega dne do ve~ kot 60 dni) (5).

Retrospektivna raziskava, ki so jo objavi-
li Kourbeti in sodelavci, je obravnavala raz-
li~ne dejavnike tveganja, ki bi lahko prispevali
k razvoju pooperativnega meningitisa (7).
V univariatni analizi so ugotovili statisti~no
pomembne razlike pri bolnikih, ki so imeli ob
meningitisu {e dodatno oku`bo, pri bolnikih,
ki so imeli urgentno operacijo, in pri bolnikih
z vi{jo oceno po lestvici Ameri{kega zdru`e-
nja anesteziologov (ASA) – to je s pridru`e-
nim huj{im sistemskim obolenjem, z ve~jo
funkcijsko omejitvijo ali z operativnim pose-
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gom, dalj{im od 6 ur. Ve~je tveganje za raz-
voj pooperativnega meningitisa je bilo zabe-
le`eno tudi, kadar so bili operativni posegi na
`ilnih malformacijah v mo`ganovini, pri kate-
rih je bila potrebna uporaba ̀ ilnih sponk, in
predvsem, kadar je bilo treba dodatno vsta-
viti {e ventrikularno drena`o, merilec znotraj-
lobanjskega tlaka ali podko`no drena`o.
Vstavitev katerekoli drena`e je bila namre~
povezana s 3,3-krat vi{jim tveganjem za raz-
voj meningitisa: ventrikularna drena`a je
povi{ala tveganje kar 9,2-krat, merilec znotraj-
lobanjskega tlaka 5,6-krat, podko`na drena-
`a 3,1-krat in lumbalna drena`a 2,1-krat.
Nadalje pa je v klini~ni raziskavi bila uporab-
ljena tudi multivariatna analiza, ki je kot neod-
visen dejavnik tveganja za razvoj bakterijskega
meningitisa pokazala operacijo, ki je zajema-
la prehod obnosnih votlin, vi{jo oceno iz les-
tvice ASA in dalj{o uporabo ventrikularne
drena`e ali merilca znotrajlobanjskega tla-
ka (7).

Pri kraniotomijah, ki vklju~ujejo vstavitev
ventrikularne drena`e, je tveganje za razvoj
meningitisa ve~je (10, 11). Do ventrikulitisa
v povezavi z drena`nim sistemom je pri{lo pri
11 % nevrokirur{kih operirancev v seriji bol-
nikov, ki so jo obravnavali Mayhall in sode-
lavci. V tej {tudiji so ocenjevali tveganje za
razvoj oku`be, le-ta je pokazala 5. dan 9 %
tveganje, ki je nato poraslo do 8. dne na 21 %
in do 11. dne na 42 % (10). Na osnovi teh
podatkov priporo~ajo odstranitev ali menja-
vo ventrikularnih katetrov 5 dni po vstavitvi.
Nasprotno podatki Hoolwaya in sodelavcev
ka`ejo, da razmerje med ventrikulitisom in
trajanjem ventrikularne drena`e ni linearno.
Zaklju~ujejo, da je verjetnost za oku`bo prvih
10 dni minimalna in rutinska menjava oz.
odstranitev drena`nega sistema peti dan po
vstavitvi se jim ne zdi potrebna (12). V eni
izmed randomiziranih klini~nih raziskav
rutinska menjava katetra ni pokazala kori-
sti (13).

Na Klini~nem oddelku za nevrokirurgijo
Univerzitetnega klini~nega centra v Ljublja-
ni drena`ne sisteme menjavajo obi~ajno 7. do
10. dan po vstavitvi, v primeru oku`be ali
suma na oku`bo pa seveda prej. V~asih menja-
vo ali odstranitev drena`e opravijo {ele med
15. in 20. dnem, kar je skladno s klini~no prak-
so v drugih centrih. Profilakti~na uporaba

antibiotika ni pokazala koristi pri postopku
ventrikulostomije (14, 15).

Tudi pri uporabi merilcev znotrajlobanj-
skega tlaka je bil bakterijski meningitis opi-
san kot najpogostej{i pooperativni zaplet
(16, 17). Na tr`i{~u sta na voljo tako znotraj-
parenhimska kot znotrajventrikularna elek-
troda, ki ju priklju~imo na zunanji pretvornik.
Oku`ba je redka v primerih, ko je merilec
vstavljen 4 dni ali manj, po tem ~asu pa tve-
ganje nara{~a (16, 18).

V nevrokirurgiji se pri bolnikih s hidro-
cefalusom v terapevstke namene vstavljajo
tudi stalni mo`ganski prekatno-peritonealni
(VP) ali prekatno-preddvorni (VA), redko
prekatno-plevralni likvorski obvodi. Vstavi-
tev tujih snovi v telo je lahko povezana z raz-
li~nimi zapleti, najpogosteje z oku`bami. Do
oku`be pride pri 2–9 % obvodov (19). Pogo-
stost oku`b je odvisna od vrste vstavljenega
obvoda, operativnega postopka in izku{eno-
sti kirurga. Glavni dejavniki tveganja za razvoj
oku`b likvorskih obvodov so: nedono{enost,
predhodna oku`ba likvorskega obvoda, izku{-
nje kirurga, trajanje operacije, {tevilo ljudi, ki
pri operaciji sodeluje, velikost podro~ja ko`e,
ki je zajeto v operativno polje, in tri ali ve~
revizij. Najpogosteje nastane oku`ba zaradi
kontaminacije obvoda z bolnikovo floro ali
z bakterijami iz okolja `e med samim vstav-
ljanjem, redkeje hematogeno ali retrogradno
s {irjenjem bakterij iz distalnega dela obvo-
da (19). Povzro~itelji so podobni kot po osta-
lih nevrokirur{kih posegih. Ogro`enost za
oku`bo s po Gramu negativnimi bakterijami
je ve~ja pri bolnikih z VP-obvodi, pri katerih
se distalni konec obvoda nahaja v trebu{ni
votlini.

DIAGNOSTIKA

Meningitis po po{kodbi ali pa nevrokirur{kem
posegu dokazujemo z izolacijo bakterij iz lik-
vorja. Likvor za bakteriolo{ko preiskavo odvza-
memo asepti~no z lumbalno punkcijo ali iz
vstavljenega drena`nega sistema oz. obvoda,
kar moramo ozna~iti tudi na spremnem listu
vzorca (20). Likvor, odvzet po po{kodbi iz
sluhovoda ali nosu, ni primeren vzorec za
mikrobiolo{ko diagnostiko, saj je najve~krat
kontaminiran z normalno bakterijsko floro.
Ob sumu na ventrikulitis ob vstavljeni drena`i
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ali na oku`bo obvoda likvor, odvzet z lumbal-
no punkcijo, ni primerna ku`nina, saj ne
odra`a stanja v ventriklih. Ob sumu na oku`-
bo ventrikularnega katetra ali obvoda lahko
po{ljemo na mikrobiolo{ko preiskavo tudi
konico. Za hitro orientacijo uporabljamo gram-
ski razmaz likvorja, {tetje levkocitov in kon-

centracijo beljakovin ter sladkorja v likvorju.
Interpretacija mikrobiolo{kega izvida in izvi-
da biokemi~ne analize likvorja je lahko te`av-
na, {e posebej v zgodnjem pooperativnem
obdobju. Dokon~no potrdimo diagnozo z izo-
lacijo povzro~itelja v kulturi. ^e ob punkciji
pride do kontaminacije likvorja s ko`no floro

[tevilo bolnikov % bolnikov 2005 2006 2007 2008

Stafilokoki 71 57,3 17 23 19 12
S. aureus 14 11,3 2 8 3 1
Koagulazno negativni stafilokoki: 57 46,0 15 15 16 11
S. epidermidis 35 28,2 8 9 11 7
S. haemolyticus 7 5,6 2 2 1 2
S. capitis 5 4,0 2 1 2 0
S. hominis 2 1,6 0 1 1 0
S. warneri 3 2,4 2 0 0 1
vrsta ni dolo~ena 5 4,0 1 2 1 1

Streptokoki 13 10,5 4 5 3 1
S. pneumoniae 2 1,6 1 0 0 1
Streptococcus spp. 11 8,9 3 5 3 0

Enterokoki 13 10,5 1 6 4 2
Enterococcus spp. 13 10,5 1 6 4 2

Druge po Gramu pozitivne bakterije
Corynebacterium spp. 4 3,2 1 0 2 1
ali Propionibacterium spp.

Enterobakterije 8 6,5 0 2 5 1
E. coli 2 1,6 0 0 2 0
Klebsiella spp. 3 2,4 0 2 1 0
Proteus mirabilis 1 0,8 0 0 1 0
Enterobacter spp. 1 0,8 0 0 1 0
Serratia marcescens 1 0,8 0 0 0 1

Nefermentativni po Gramu 13 10,5 2 3 2 6
negativni bacilli
Acinetobacter spp. 4 3,2 2 2 0 0
Pseudomonas aeruginosa 3 2,4 0 0 1 2
Pseudomonas stutzeri 3 2,4 0 1 0 2
Stenotrophomonas maltophilia 2 1,6 0 0 1 1
Burkholderia cepacia 1 0,8 0 0 0 1

Druge po Gramu negativne bakterije
H. influenzae 2 1,6 1 0 0 1

Skupaj 124 100,0 26 39 35 24

Tabela 1. Pregled najpogostej{ih izolatov iz likvorja pri nevrokirur{kih bolnikih, ki so bili zdravljeni na Klini~nem oddelku za nevrokirurgijo,
Centru za intenzivno terapijo, Klini~nem oddelku za travmatologijo in Klini~nem oddelku za otro{ko kirurgijo Univerzitetnega klini~nega
centa (UKC) Ljubljana v obdobju 2005–2008.
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(koagulazno negativni stafilokoki, korine-
bakterije in propionibakterije), bo ta v kultu-
ri porastla. V takih primerih je rezultat treba
intrepretirati v skladu s klini~nimi znaki in
preiskavo po potrebi ponoviti (21).

PREGLED IZOLATOV IZ
LIKVORJA NEVROKIRUR[KIH
BOLNIKOV V UNIVERITETNEM
KLINI^NEM CENTRU (UKC)
LJUBLJANA

Med letoma 2005 in 2008 so na In{titutu za
mikrobiologijo in imunologijo Medicinske
fakultete Univerze v Ljubljani (MF UL) na
bakteriolo{ko preiskavo prejeli pribli`no
1600 vzorcev likvorja preko 400 nevrokirur{-
kih bolnikov, ki so bili zdravljeni na Klini~nem
oddelku za nevrokirurgijo, v Centru za inten-
zivno terapijo, na Klini~nem oddelku za trav-
matologijo in na Klini~nem oddelku za otro{ko
kirurgijo UKC Ljubljana. Podatki so zajeti iz
in{titutskega laboratorijskega informacijske-
ga sistema. Likvorji so bili odvzeti z lumbal-
no punkcijo ali iz likvorske drena`e oz. iz
obvodov. Bakterije so bile izolirane pri 127
(pribli`no tretjini) nevrokirur{kih bolnikov,
od tega v letu 2005 pri 27, v letu 2006 pri 40,
v letu 2007 pri 36 in v letu 2008 pri 24 bol-
nikih. Med izolati so prevladovali koagulaz-
no negativni stafilokoki (pri skoraj polovici
bolnikov), ki so del normalne ko`ne flore in
bi lahko bili kontaminanti. Ker nimamo kli-
ni~nih podatkov o teh bolnikih, ne moremo
zanesljivo interpretirati, kdaj je bil koagulaz-
no negativen stafilokok povzro~itelj menin-
gitisa in kdaj kontaminant. V {tudiji Duranda
in sodelavcev so smatrali kot povzro~itelje
bakterijskih meningitisov le 9 % izolatov teh

bakterij pri bolnikih, ki so pridobili meningi-
tis v bolni{nici (21). Crnich in sodelavci ter
Scheithauer in sodelavci pa navajajo te bak-
terije kot povzro~itelje ve~ kot 50 % menin-
gitisov pri bolnikih z lumbalno drena`o oz.
z likvorskimi obvodi (19, 22). S. aureus je bil
izoliran pri 11 % bolnikov (v letu 2006 pri
8 bolnikih, v ostalih letih pa redkeje). Ente-
rokoki so bili izolirani pri 10,5% bolnikih. Bak-
teriji S. pneumoniae in H. influenzae sta bili
izolirani v posameznih letih pri posameznih
bolnikih. Enterobakterije so osamili pri 6,5 %,
nefermentativne po Gramu negativne baci-
le pa pri 10,5 % bolnikih (tabela 1).

ZAKLJU^EK

Dostop bakterij iz zgornjih dihalnih poti do
kirur{ke rane, ocena stanja bolnika po ASA-les-
tvici in prisotnost lumbalne ali ventrikular-
ne drena`e ali obvoda, ki povezujejo likvorski
prostor z zunanjim okoljem, so glavni dejavni-
ki tveganja za razvoj bakterijskega meningiti-
sa po po{kodbi in po nevrokirur{kem posegu.
To ka`ejo tudi podatki In{tituta za mikrobio-
logijo in imunologijo MF UL, kjer so redko
na{li povzro~itelje bakterijskega meningitisa
iz doma~ega okolja, kot sta S. pneumoniae ali
H. influenzae, pogosteje pa koagulazno nega-
tivne stafilokoke, S. aureus, enterobakterije in
nefermentativne po Gramu negativne bacile.
Omenjene bakterije, ki jih najdemo na ko`i
bolnikov in v bolni{ni~nem okolju, se lahko
naselijo na ventrikularno in lumbalno dre-
na`o, mehka tkiva itd. ter povzro~ijo oku`bo.
Z asepti~nim izvajanjem vseh posegov med
operacijo in pravilno nego v pooperativnem
obdobju zmanj{ujemo nevarnost nastanka
oku`b.
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Mo`ganski absces

Brain Abscess

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: mo`ganski absces, povzro~itelji, patogeneza, klini~na slika, diagnostika, zdravljenje

Mo`ganski absces je ̀ ari{~na, gnojna oku`ba znotrajmo`ganskega parenhima, ki jo obdaja dobro
o`iljena vezivna ovojnica. Nastane lahko kot zaplet oku`b v predelu glave in vratu, kot zaplet
po po{kodbi glave ali po nevrokirur{kem posegu ali pa je posledica hematogenega {irjenja
povzro~itelja iz oddaljenih vnetnih ̀ ari{~. Najpogostej{i povzro~itelji so streptokoki, anaero-
bi (Prevotella species, Bacteroides species), Staphylococcus aureus in gramnegativni bacili. Simp-
tomi in znaki mo`ganskega abscesa so nezna~ilni. Odvisni so od velikosti in lokacije abscesa,
povzro~itelja in od morebitnih spremljajo~ih bolezni. Trias, ki ga sestavljajo glavobol, vro~ina
in `ari{~ni nevrolo{ki znaki, najdemo pri manj kot polovici bolnikov. Diagnoza mo`ganskega
abscesa temelji na slikovnih preiskavah. Najprimernej{e zdravljenje predstavlja kombinacija
antibiotika in kirur{kega posega. V prispevku je prikazana tudi skupina odraslih bolnikov z mo`-
ganskim abscesom, ki so bili zdravljeni na Kliniki za infekcijske bolezni in vro~inska stanja
Univerzitetnega klini~nega centra v Ljubljani.

ABSTRACT

KEY WORDS: brain abscess, etiology, pathogenesis, clinical presentation, diagnosis, treatment

Brain abscess is a focal, suppurative infection within the brain parenchyma, typically sur-
rounded by a vascularized capsule. It may develop by direct spread from a contiguous cranial
site of infection, following head trauma or a neurosurgical procedure, or as a result of hematoge-
nous spread from a remote site of infection. The most common causative organisms are strep-
tococci, anaerobes (Bacteroides species, Prevotella species), Staphylococcus aureus and aerobic
Gram negative rods. The clinical presentation of brain abscess is influenced by a number of
factors including the size and location of the abscess, the virulence of the infecting organ-
ism(s), and the presence of any underlying systemic conditions. The classical clinical triad
of headache, fever, and a focal neurologic deficit is present in less than 50% of cases. Diagnosis
is made by neuroimaging studies. Optimal therapy of brain abscesses involves a combina-
tion of high-dose parenteral antibiotics and neurosurgical drainage. In the article we also pre-
sent a group of adult patients with cerebral abscess who were treated at the Department of
Infectious Diseases, University Medical Centre Ljubljana.
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UVOD

Mo`ganski absces je ̀ ari{~na, znotrajmo`gan-
ska oku`ba, ki se navadno za~ne kot omeje-
no podro~je vnetja mo`ganskega parenhima
in se nato razvije v gnojno kolekcijo, ki jo
obdaja dobro o`iljena vezivna ovojnica (1, 2).
Najpogosteje se razvije kot zaplet oku`b v pre-
delu glave in vratu. Otroci obolevajo pribli`-
no 4-krat redkeje kot odrasli. Najpogostej{a
nevarnostna dejavnika za razvoj abscesa pri
otrocih sta vnetje srednjega u{esa in priroje-
na cianoti~na sr~na napaka (3).

POVZRO^ITELJI IN PATOGENEZA

Mo`ganske abscese lahko povzro~ajo {tevil-
ni patogeni mikroorganizmi. Razlikujejo se
glede vzroka nastanka mo`ganskega absce-
sa, glede na starost bolnika in njegov imun-
ski status. Pri bolnikih z normalnim imunskim
odzivom abscese najve~krat povzro~ajo pio-
gene bakterije, medtem ko je spekter mikroor-
ganizmov, ki povzro~ajo mo`ganske abscese
pri bolnikih s primarnimi ali sekundarnimi
motnjami v imunskem odzivu, {ir{i, vklju~-
no z razli~nimi glivami in zajedavci (4). V ta-
beli 1 so navedeni najpogostej{i bakterijski
povzro~itelji mo`ganskih abscesov.

Mo`ganski absces najpogosteje nastane
kot zaplet vnetij v podro~ju glave in vratu.
Tako nastali mo`ganski abscesi so navadno
posamezni, lokacija abscesa in povzro~itelj pa
sta odvisna od mesta primarne oku`be. Abs-
cesi, ki se razvijejo kot zaplet vnetja srednjega
u{esa in bradavi~nika, se najpogosteje naha-
jajo v sen~nem re`nju in malih mo`ganih,
v ~elnem re`nju pa najpogosteje nastanejo

abscesi, ki so zaplet vnetij obnosnih votlin in
vnetij v ustni votlini (1–3). Medtem ko pogo-
stost mo`ganskih abscesov, ki nastanejo kot
zaplet vnetij srednjega u{esa, predvsem v raz-
vitem svetu upada, ostaja pogostost abscesov,
ki nastanejo kot zaplet vnetij obnosnih votlin,
velika tako pri odraslih kot pri otrocih (6–8).
Mo`ganski abscesi, ki nastanejo kot zaplet
bakteriemije, so navadno multipli in se raz-
vijejo v podro~ju, ki ga s krvjo oskrbuje sred-
nja mo`ganska arterija, na meji med belo in
sivo mo`ganovino (1, 3). Najpogostej{e oku`-
be oziroma vzroki, ki jih povezujemo s hema-
togenim nastankom mo`ganskih abscesov, so
plju~ni absces in empiem (pogosto pri osebah
z bronhiektazijami in cisti~no fibrozo), bak-
terijski endokarditis, oku`be ko`e in kosti,
oku`be v trebu{ni votlini in mali medenici,
prirojene cianoti~ne sr~ne napake (pogosto
pri otrocih), {irjenje po`iralnika in skleroza-
cija varic po`iralnika (9–11). Mo`ganski abs-
ces lahko nastane tudi kot zaplet po po{kodbi
glave ali po nevrokirur{kem posegu. Najve~-
je tveganje za vnos povzro~itelja je pri odpr-
tih zlomih lobanjskega svoda in dna, pri
penetrantnih in perforantnih ranah, {e pose-
bej, kadar je vzpostavljena povezava z obno-
snimi votlinami. Absces po nevrokirur{ki
trepanaciji je redkost. V obdobju med leto-
ma 1987 in 1994 smo na Kliniki za infekcij-
ske bolezni in vro~inska stanja in Klini~nem
oddelku za nevrokirurgijo Klini~nega centra
v Ljubljani med 35 bolniki z mo`ganskimi abs-
cesi na{li le enega, ki je zbolel v povezavi z ne-
vrokirur{kim posegom (12). Med 49 bolniki
z mo`ganskim abscesom, ki jih opisujejo bri-
tanski avtorji, je absces le v treh primerih
nastal po nevrokirur{kem posegu (13). Podob-
no majhen dele` abscesov po nevrokirur{kem
posegu so opisali tajvanski avtorji (14, 15).

V 20–40 %, ko osnovna bolezen oziroma
primarni vzrok nastanka mo`ganskega absce-
sa nista znana, govorimo o kriptogenem mo`-
ganskem abscesu. V tabeli 2 so navedeni vzroki
oziroma osnovne bolezni, ki so najve~krat
povezane z nastankom mo`ganskega absce-
sa, in najpogostej{i povzro~itelji.

Rezultati raziskav na poskusnih modelih
so pokazali, da ve~ina abscesov nastane v hi-
poksi~nih ali ishemi~nih predelih mo`ganov
ali pa v predelu ̀ e obstoje~ih mrtvin. Nepo{-
kodovano mo`gansko tkivo je razmeroma

Povzro~itelj Pogostost (%)

streptokoki (aerobni in anaerobni)1 > 70
Staphylococcus aureus 10–15
anaerobi (Bacteroides spp., Prevotella spp.) 20–40
aerobni gramnegativni bacili2 23–33

1 Najpogosteje dokazani streptokoki so Streptococcus anginosus, Streptococcus
constellatus in Streptococcus intermedius; v 30–60 % so izolirani iz abscesov,
ki jih povzro~a ve~ povzro~iteljev hkrati.

2 Najpogostej{i aerobni gramnegativni povzro~itelji so Escherichia coli, Proteus
spp., Klebsiella spp., Pseudomonas spp.

Tabela 1. Najpogostej{i bakterijski povzro~itelji mo`ganskih abs-
cesov (1, 5).
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odporno proti oku`bam z razli~nimi mikroor-
ganizmi, vzroka za to pa sta predvsem boga-
ta prekrvitev mo`ganov in slaba prepustnost
oziroma neprepustnost krvno-mo`ganske pre-
grade. Glede na histolo{ke zna~ilnosti razli-
kujemo v razvoju mo`ganskega abscesa {tiri
faze: zgodnji cerebritis (1.–3. dan), pozni cere-
britis (4.–9. dan), mo`ganski absces z zgod-
njo kapsulo (10.–13. dan) in mo`ganski absces
s pozno kapsulo (po 14. dnevu) (1, 2, 17).

KLINI^NA SLIKA

Simptomi in znaki mo`ganskega abscesa so
nezna~ilni. Odvisni so od {tevila, velikosti in
lokalizacije abscesov, patogenosti mikroorga-
nizmov, ki absces povzro~ajo, in od morebit-
nih spremljajo~ih bolezni (17). Trias, ki ga

sestavljajo vro~ina, glavobol in ̀ ari{~ni nevro-
lo{ki znaki, s spremenjeno zavestjo ali brez,
najdemo pri manj kot 50 % bolnikov. Pri bol-
nikih z motnjo v imunskem odzivu je klini~na
slika dodatno zabrisana zaradi zmanj{anega
vnetnega odziva (1, 17). V tabeli 3 so prikazani
simptomi in znaki, ki se najpogosteje pojav-
ljajo pri bolnikih z mo`ganskim abscesom, raz-
vr{~eni so glede na pogostost.

DIAGNOZA

Diagnoza mo`ganskega abscesa temelji na sli-
kovnih preiskavah. Preiskavi izbire sta slikanje
glave z ra~unalni{ko tomografijo (CT) z upo-
rabo kontrastnega sredstva in magnetnoreso-
nan~no slikanje (MRI) glave. MRI-preiskava
je v primerjavi s CT bolj ob~utljiva in tudi bolj
specifi~na slikovna preiskava. Z ve~jo ob~ut-
ljivostjo prika`e vse faze v razvoju mo`gan-
skega abscesa, predvsem je pomembna njena
ve~ja ob~utljivost pri odkrivanju zgodnjega
cerebritisa, bolj ob~utljiva je za odkrivanje
zgodnjih satelitskih lezij in {irjenja vnetja
v mo`ganske prekate in subarahnoidni pro-
stor, natan~neje prika`e spremembe v mo`-
ganskem deblu (18–20). Kljub prednostim, ki
jih ima MRI, pa v vsakdanji klini~ni praksi
predvsem zaradi la`je dostopnosti pogoste-
je uporabljamo CT-preiskavo.

Zaradi ustreznega, usmerjenega protimi-
krobnega zdravljenja je zelo pomembna tudi
mikrobiolo{ka diagnostika. ^e je le mogo~e,

Osnovna bolezen/vzrok Pogosti povzro~itelji

vnetje srednjega u{esa in bradavi~nika streptokoki (aerobni ali anaerobni), Bacteroides in Prevotella spp., enterobakterije

vnetje obnosnih votlin streptokoki, Bacteroides spp., enterobakterije, S. aureus, Haemophilus spp.

odontogeni abscesi fuzobakterije, Prevotella in Bacteroides spp., streptokoki

odprta po{kodba glave ali kirur{ki poseg S. aureus, streptokoki, enterobakterije, Clostridium spp.

plju~ni absces, empiem, bronhiektazije fuzobakterije, aktinomicete, Bacteroides in Prevotella spp., streptokoki, Nocardia spp.

bakterijski endokarditis S. aureus, streptokoki

prirojena sr~na napaka streptokoki, Haemophilus spp.

Nevtropenija aerobni gramnegativni bacili, Aspergillus spp., Candida spp. in druge glive

po presaditvi organov Aspergillus spp., Candida spp. in druge glive, enterobakterije, Nocardia spp., Toxoplasma gondii

oku`ba s HIV T. gondii, Nocardia spp., Mycobacterium spp., Listeria monocytogenes, Cryptococcus neoformans

vzrok oziroma osnovna bolezen stafilokoki, streptokoki, anaerobi, aerobni gramnegativni bacili
nista znana – kriptogeni absces

Tabela 2. Vzroki oziroma osnovne bolezni, ki so povezane z razvojem mo`ganskega abscesa, in najpogostej{i povzro~itelji (1, 16).

Simptom ali znak Pogostost (%)

glavobol ≈ 70
du{evna spremenjenost ≤ 70
`ari{~ni nevrolo{ki znaki > 60
vro~ina 45–50
vro~ina, glavobol, `ari{~ni nevrolo{ki znaki < 50
epilepti~ni kr~i 25–35
slabost in bruhanje 25–50
otrplost tilnika ≈ 25
zastojna papila ≈ 25

Tabela 3. Simptomi in znaki pri bolnikih z mo`ganskim absce-
som in njihova pogostost (1).
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posku{amo osamiti povzro~itelje iz vzorca, ki
ga dobimo z igelno biopsijo abscesa pod kon-
trolo CT ali z nevronavigacijo. Poseg je tvegan
v ~asu cerebritisa. Kasneje je mo`nost zaple-
tov, predvsem krvavitev, manj{a. V specifi~-
nih primerih (npr. sum na toksoplazmozo)
posku{amo diagnozo podpreti s serolo{kimi
preiskavami (1).

Laboratorijske preiskave krvi in likvorja
pri bolnikih z mo`ganskim abscesom niso zna-
~ilne. Zaradi nevarnosti utesnitve mo`gan-
skih struktur skozi tentorialno odprtino ali
foramen okcipitale magnum in nezna~ilnih
preiskav likvorja jih pri bolnikih, pri katerih
sumimo na mo`ganski absces, naj ne bi izva-
jali, dokler ne opravimo CT glave in izklju~imo
zvi{anega znotrajlobanjskega tlaka. Leta 2001
je Nadvi s sodelavci objavil izsledke raziskave,
katere cilj je bil ovrednotiti pomen in nevar-
nosti lumbalne punkcije v diagnostiki mo`-
ganskega abscesa in subduralnega empiema.
Vklju~enih je bilo 422 bolnikov, 142 z mo`gan-
skim abscesom in 280 s subduralnim empie-
mom, pri vseh je bila lumbalna punkcija
opravljena pred CT. Izvid preiskave likvorja
je bil pri 66 (15,6 %) bolnikih normalen, pri
73 (17,3 %) bolnikih je bil likvorski izvid zna-
~ilen za gnojni meningitis, mikrobiolo{ka
kultura je bila pozitivna pri 42 (10,0 %) bol-
nikih. Pri 272 (64,5 %) bolnikih je po lumbal-
ni punkciji pri{lo do klini~nega poslab{anja,
pri 81 (19,2%) bolnikih je bilo klini~no poslab-
{anje posledica lumbalne punkcije, 20 (4,7%)
bolnikov je zaradi zapletov, povezanih z lum-
balno punkcijo, umrlo (21).

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje bolnika z mo`ganskim abscesom
mora biti timsko delo, v katerem naj sodelu-
jejo infektolog, nevrokirurg, nevroradiolog in
mikrobiolog. Mo`ganske abscese lahko v do-
lo~enih okoli{~inah ozdravimo samo z dol-
gotrajnim antibioti~nim zdravljenjem brez
kirur{kega posega, najve~krat pa je za uspe-
{no ozdravitev treba vklju~iti tudi kirur{ko
zdravljenje (poskus igelne izpraznitve, nevro-
kirur{ka ekscizija). Pri bolnikih z mo`ganskim
abscesom je velikokrat potrebno intenzivno
zdravljenje mo`ganske otekline in prepre~e-
vanje epilepti~nih kr~ev (1, 17).

Antibioti~no zdravljenje

Primarno antibioti~no zdravljenje brez kirur{-
kega posega je priporo~eno pri abscesih, ki so
{e v zgodnjih fazah razvoja (faza cerebritisa),
pri abscesih, ki so v premeru manj{i od 3 cm,
ter pri kratki anamnezi bolnikovih te`av (tra-
janje simptomov in znakov manj kot dva
tedna), smiselno pa je nato nadaljevati samo
z antibioti~nim zdravljenjem, kadar se bolni-
kovo stanje po prvem tednu antibioti~nega
zdravljenja izbolj{uje (1, 16). Kandidati za
konzervativno zdravljenje so tudi bolniki,
pri katerih je tveganje operacije v splo{ni ane-
steziji preveliko, bolniki s {tevilnimi majhnimi
abscesi, s spremljajo~im meningitisom, epen-
dimitisom ali hidrocefalusom in tisti z abs-
cesom v za kirur{ki poseg kriti~nih predelih
mo`ganov (npr. bazalni gangliji, mo`gansko
deblo) (22). Izbira antibiotika je odvisna od
osamljenega povzro~itelja in farmakokineti-
ke antibiotika (izbrani antibiotik mora dose-
~i terapevtsko koncentracijo v osrednjem
`iv~evju). ̂ e povzro~itelja nismo dokazali, se
za izkustveno zdravljenje odlo~imo glede na
izvor oku`be. Bolnika zdravimo s parenteral-
nim antibiotikom 6–8 tednov (1, 16, 17),
nato pa {e 2–6 mesecev peroralno, ~e je gle-
de na dokazanega ali mo`nega povzro~itelja
peroralno zdravljenje mo`no (1, 16). Kraj{e,
tri- do {tiritedensko zdravljenje zado{~a pri
bolnikih, ki so bili zdravljeni tudi kirur{ko (1).
Vsi bolniki, {e posebno pa tisti, ki jih zdravi-
mo konzervativno, potrebujejo skrben klini~ni
nadzor in redno spremljanje u~inka zdravlje-
nja s slikovnimi preiskavami enkrat do dva-
krat mese~no ter {e dodatno ob kakr{nemkoli
poslab{anju (17). V tabeli 4 so prikazana pri-
poro~ila za izkustveno antibioti~no zdravljenje
mo`ganskega abscesa glede na vzrok njego-
vega nastanka.

Nekateri svetujejo nadaljevanje peroral-
nega zdravljenja 2–6 mesecev, vendar je u~in-
kovitost peroralnega zdravljenja ob pi~li izbiri
antibiotikov (npr. trimetoprim-sulfometaksa-
zol, kloramfenikol), ki ob peroralnem odmer-
janju dosegajo terapevtske koncentracije
v osrednjem ̀ iv~evju, vpra{ljiva. Sistemati~-
nih raziskav ni.

Kirur{ko zdravljenje

Pri ve~ini bolnikov z mo`ganskim abscesom
je v procesu zdravljenja potreben tudi kirur{-



MED RAZGL 2009; 48: SUPPL 5

49

ki poseg. V tabeli 5 so navedene indikacije za
primarno in sekundarno kirur{ko zdravljenje
bolnikov z mo`ganskimi abscesi. Mo`nosti
nevrokirur{kega zdravljenja sta dve: luknji-
~asta trepanacija in igelna aspiracija gnoja ali
pa kraniotomija z odstranitvijo abscesa v ce-
loti (s kapsulo). Stereotakti~no vodena igel-
na aspiracija omogo~a kirurgu hiter, natan~en
in varen dostop do kateregakoli podro~ja
osrednjega `iv~evja, vklju~no s podro~ji
v mo`ganskem deblu in malih mo`ganih.
Kraniotomija z odstranitvijo abscesa je radi-
kalnej{i operacijski poseg, ki ima lahko za
posledico ve~je nevrolo{ke izpade. Lahko je

primarna metoda kirur{kega zdravljenja ali
pa sledi igelni aspiraciji. Izvedemo jo lahko
samo pri inkapsuliranih abscesih. Indicirana
je pri mo`ganskih abscesih po po{kodbi (od-
stranitev tujkov), pri septiranih abscesih in pri
inkapsuliranih glivi~nih abscesih (1, 23).
Prednosti kraniotomije z odstranitvijo absce-
sa pred igelno aspiracijo sta pomembno skraj-
{anje ~asa zdravljenja z antibiotiki in redke
ponovitve bolezni.

Prepre~evanje epilepti~nih
kr~ev

Ker se pri 1/3 bolnikov z mo`ganskim absce-
som pojavijo epilepti~ni kr~i, je potrebna ~im-
prej{nja uvedba antiepilepti~nega zdravljenja
hkrati s protimikrobnim, ki naj traja {e vsaj
tri mesece po koncu zdravljenja, kasneje pa
naj odlo~itev o ukinitvi antiepilepti~nega
zdravljenja temelji na izvidu elektroencefa-
lograma (2, 17).

Zmanj{evanje mo`ganskega
edema

Zlasti v zgodnjih fazah razvoj mo`ganskega
abscesa spremlja izrazit edem mo`ganovine.
Edem je lahko prisoten tudi pri `e obliko-
vanem abscesu. ^e je bolnik pri zavesti in je
dihanje zadovoljivo, lahko mo`ganski edem
kontroliramo z diuretiki (Manitol) in z dvig-
njenim polo`ajem glave. ^e se stanje zavesti
slab{a, je potrebna sedacija in umetna ven-
tilacija s hiperventilacijo ter vsi ostali ukrepi

Vzrok/osnovna bolezen Antibiotik iv1 Trajanje zdravljenja

kriptogeni absces kloksacilin 2 g/4 h + metronidazol 500 mg/8 h + 6–8 tednov iv., nato 2–6 mesecev po.2

cefotaksim 2 g/6 h ali ceftriakson 2 g/12 h

vnetje obnosnih votlin cefotaksim 2 g/6 h ali ceftriakson 2 g/12 h + enako
metronidazol 500 mg/8 h

kroni~no vnetje srednjega u{esa ceftazidim 2 g/8 h ali cefepim 2 g/12 h + enako
ali bradavi~nika penicilin 5 × 106 IE/4 h + metronidazol 500 mg/8 h

oku`be v ustni votlini penicilin 5 × 106 IE/4 h + metronidazol 500 mg/8 h enako

nevrokirur{ki poseg vankomicin 1 g/12 h + ceftazidim 2 g/8 h + enako
metronidazol 500 mg/8 h

po{kodba glave kloksacilin 2 g/4 h + cefotaksim 2 g/6 h enako
ali ceftriakson 2 g/12 h

1 intravensko
2 peroralno

Tabela 4. Priporo~eni antibiotiki in trajanje zdravljenja bakterijskega mo`ganskega abscesa glede na vzrok oziroma osnovno bolezen (1, 16).

Indikacije za primarno kirur{ko zdravljenje
ve~ji abscesi (> 3 cm) s pomikom
nejasna diagnoza
periventrikularna lokalizacija abscesa
znaki zve~anega znotrajlobanjskega tlaka ali motnja zavesti
travmatski abscesi, povezani s tujki
travmatski abscesi z odprto komunikacijo z obnosnimi votlinami
glivi~ni abscesi
septirani abscesi

Indikacije za sekundarno kirur{ko zdravljenje
slab{anje nevrolo{kega stanja
{irjenje abscesa proti mo`ganskim prekatom
pove~anje abscesa po dveh tednih antibioti~nega zdravljenja
nespremenjena velikost abscesa po {tirih tednih antibioti~nega zdravljenja

Tabela 5. Indikacije za primarno in sekundarno kirur{ko zdravljenje
mo`ganskih abscesov (24–28).



P. BOGOVI^, B. BEOVI], M. BENEDI^I^, R. BO[NJAK MO@GANSKI ABSCES MED RAZGL 2009; 48: SUPPL 5

50

intenzivne medicine. Pri uporabi kortikoste-
roidov moramo biti previdni, njihova upora-
ba naj ne bo rutinska. Indicirani so samo pri
bolnikih z `ivljenje ogro`ajo~im mo`ganskim
edemom in posledi~no groze~im ukle{~enjem
mo`ganskih struktur skozi odprtino v tento-
riju ali foramen okcipitale magnum. Priporo~a
se kratkotrajno, nekajdnevno zdravljenje z ve-
likimi odmerki deksametazona (10mg/6h iv.).
Dolgotrajnej{e zdravljenje s kortikosteroidi
ima veliko ne`elenih u~inkov, saj upo~asni
nastajanje ovojnice abscesa, upo~asni oziro-
ma zmanj{a prehod antibiotika v absces ter
pove~a nevarnost predrtja mo`ganskega pre-
kata (1, 17).

NAPOVED IZIDA BOLEZNI

Smrtnost pri bolnikih z mo`ganskim absce-
som je kljub sodobnemu, kombiniranemu
zdravljenju {e vedno velika. Zna{a okoli 10 %,
v primeru, ko pride do prodora abscesa v ven-
trikle, celo do 80 %. Pribli`no 45 % ozdravlje-
nih bolnikov ima trajne nevrolo{ke posledice.
Epilepsija se pojavlja pri slabi tretjini bolni-
kov. Dejavniki, ki napovedujejo huj{i potek
bolezni, so: kratko trajanje simptomov, huj{a
motnja zavesti in hitro napredovanje nevro-
lo{kih izpadov. Izid bolezni je navadno slab{i
pri bolnikih z motnjami v imunskem odzi-
vu (17, 29).

BOLNIKI Z MO@GANSKIM
ABSCESOM, ZDRAVLJENI
NA KLINIKI ZA INFEKCIJSKE
BOLEZNI IN VRO^INSKA
STANJA V LJUBLJANI

V 8-letnem obdobju (1999–2006) smo zdravi-
li 21 odraslih bolnikov (starost ≥18 let) z mo`-
ganskim abscesom. Prevladovali so mo{ki, ki
jih je bilo 17 (81 %), povpre~na starost je bila
56,9 let (razpon 26–80 let).

Klini~na slika

Povpre~en ~as trajanja bolnikovih te`av do
sprejema v bolni{nico je bil 10,2dni (1–60dni).
V tabeli 6 so prikazani simptomi in znaki ter
njihova pogostost.

Nevarnostni dejavniki

Najpogostej{i nevarnostni dejavniki za razvoj
mo`ganskega abscesa so bili vnetje obnosnih
votlin, vnetje srednjega u{esa in bradavi~ni-
ka ter bakterijski endokarditis (vsak pri treh
bolnikih). Pri dveh bolnikih je bil nastanek
mo`ganskega abscesa povezan z vnetjem ob-
zobnih tkiv, pri enem bolniku pa je nastal po
sklerozaciji varic po`iralnika. Po{kodba glave
je bila vzrok za nastanek mo`ganskega absce-
sa pri enem bolniku. Trinajst (62 %) bolnikov
je imelo spremljajo~e bolezni. Najpogostej{i
sta bili sladkorna bolezen ({est bolnikov) in
alkoholizem ({est bolnikov). Pet bolnikov se
je zdravilo zaradi povi{anega krvnega tlaka,
dva sta imela kroni~no plju~no obolenje, po
eden pa malignom in prirojeno cianoti~no sr~-
no napako.

Diagnostika

Ve~ina, 18, bolnikov (85,7%) je imelo ob spre-
jemu v bolni{nico v laboratorijskih izvidih
povi{ano vrednost C-reaktivnega proteina,
levkocitoza je bila prisotna pri 10 bolnikih
(47,6 %). Lumbalna punkcija je bila opravlje-
na pri desetih (47,6 %) bolnikih (izvid pregle-
da mo`ganske teko~ine je bil v vseh primerih
patolo{ki), pri polovici je bila opravljena pred
CT glave.

Prva slikovna preiskava pri vseh 21 bol-
nikih je bila CT glave. Opravljena je bila v pov-
pre~ju 4,6 dni po sprejemu (0–18 dni). Deset
bolnikov je imelo v poteku zdravljenja oprav-
ljen tudi MRI glave. Abscesi so bili pri trinaj-
stih (62 %) bolnikih lokalizirani v ~elnem, pri
petih (23,8 %) v sen~nem, pri {tirih (19 %) pa
v temenskem re`nju. Povzro~itelje mo`gan-
skega abscesa smo opredelili pri devetih

Simptom ali znak Pogostost – {tevilo (%)

glavobol 12 (57,1)
vro~ina 11 (52,4)
`ari{~ni nevrolo{ki znaki 9 (42,8)
vro~ina, glavobol, `ari{~ni nevrolo{ki znaki 2 (9,5)
epilepti~ni kr~i 6 (28,6)
du{evna spremenjenost 4 (19)
motnja ravnote`ja 5 (23,8)
motnja govora 2 (9,5)

Tabela 6. Simptomi in znaki ter njihova pogostost.
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(42,8 %) bolnikih, od tega pri {estih iz vsebi-
ne abscesa (odposlanih devet vzorcev), pri
dveh iz hemokultur (odposlane pri sedemnaj-
stih bolnikih), pri enem pa iz likvorja (odpo-
slan pri desetih bolnikih). Pri dveh bolnikih
smo v ku`nini dokazali dva povzro~itelja. V ta-
beli 7 so prikazani povzro~itelji mo`ganskega
abscesa, njihovi dele`i ter nevarnostni dejav-
niki.

Zdravljenje

Osem bolnikov (38 %) je bilo zdravljenih kon-
zervativno, ostali pa so imeli v poteku zdrav-
ljenja opravljen tudi kirur{ki poseg. Kot
izkustvena antibiotika sta bila najpogosteje,
pri devetih bolnikih (42,8 %), predpisana
cefotaksim in metronidazol, pri {estih bol-
nikih je bil cefotaksimu in metronidazolu
dodan {e meticilin. Antibiotike v parenteral-
ni obliki so bolniki prejemali v povpre~ju
63,2 dni. Trije bolniki so po odpustu iz bol-
ni{nice nadaljevali s peroralnim antibioti~nim
zdravljenjem (prejemali so amoksicilin, metro-
nidazol, tetraciklin ali flukonazol). Devet

bolnikov je med zdravljenjem prejemalo tudi
kortikosteroide, zdravila za prepre~evanje
kr~ev pa dvanajst bolnikov. V intenzivni eno-
ti se je zdravilo osem bolnikov.

Izhod bolezni

[tirje bolniki so umrli, {est jih je ozdravelo
brez posledic, pri ostalih so ostale nevrolo{ke
okvare Najpogosteje je {lo za razli~ne ohro-
mitve, pri treh bolnikih je bila prisotna mot-
nja ravnote`ja, pri dveh motnja govora in
izrazita osebnostna spremenjenost, pri enem
bolniku pa je bolezen povzro~ila trajno mot-
njo vida.

ZAKLJU^EK

Mo`ganski absces je redka, a nevarna oku`-
ba osrednjega ̀ iv~evja. Neprepoznana oziro-
ma prepozno prepoznana ali pa neustrezno
zdravljena lahko zapu{~a hude, trajne nevro-
lo{ke okvare ali pa celo ogrozi `ivljenje bol-
nika. Zato je pomembno, da jo pravo~asno
prepoznamo in pravilno zdravimo.

Povzro~itelji [tevilo (%) Dejavniki tveganja

streptokoki 7 (63,6) vnetje obzobnih tkiv, vnetje obnosnih votlin, endokarditis
Staphylococcus aureus 2 (18,2) endokarditis, po{kodba glave
Candida albicans 1 (9,1) po{kodba glave
Actinomyces mayeri 1 (9,1) vnetje obzobnih tkiv
ve~ povzro~iteljev 2 (18,2) po{kodba glave, vnetje obzobnih tkiv

Tabela 7. Dokazani povzro~itelji mo`ganskega abscesa, njihovi dele`i in nevarnostni dejavniki pri 21 bolnikih z mo`ganskim abscesom.

LITERATURA

1. Tunkel AR. Brain abscess. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Principles and practice of infectious diseases.
6th ed. New York: Churchill Livingstone; 2005. p. 1150–63.

2. Roos KL, Tyler KL. Bacterial meningitis and other suppurative infections. In: Braunwald E, Fauci A, Kasper D,
et al, eds. Harrison's principles of internal medicine. 15th ed. New York: McGraw Hill; 2001. p. 2462–71.

3. Wispelwey B, Dacey JG Jr, Scheld WM. Brain abscess. In: Scheld WM, Whitley RJ, Durack DT, eds. Infections of
the central nervous system. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott-Raven; 1997. p. 463–93.

4. Lakshmi V, Rao RR, Dinakar I. Bacteriology of brain abscess – observations of 50 cases. J Med Microbiol 1993;
38 (3): 187–90.

5. Su TM, Lin YC, Lu CH, et al. Streptococcal brain abscess: Analysis of clinical features in 20 patients. Surg Neurol
2001; 56 (3): 189–94.

6. Yen PT, Chan ST, Huang TS. Brain abscess: With special reference to otolaryngologic sources of infection. Otolaryngol
Head Neck Surg 1995; 113 (1): 15–22.

7. Gallagher RM, Gross CW, Phillips CD. Suppurative intracranial complications of sinusitis. Laryngoscope 1998;
108 (11 Pt 1): 1635–42.



P. BOGOVI^, B. BEOVI], M. BENEDI^I^, R. BO[NJAK MO@GANSKI ABSCES MED RAZGL 2009; 48: SUPPL 5

52

8. Giannoni C, Sulek M, Friedman EM. Intracranial complications of sinusitis: A pediatric series. Am J Rhinol 1998;
12 (3): 173–8.

9. Bakshi R, Wright PD, Kinkel PR, et al. Cranial magnetic resonance imaging findings in bacterial endocarditis:
The neuroimaging spectrum of septic brain embolization demonstrated in twelve patients. J Neuroimaging 1999;
9 (2): 78–84.

10. Patel KS, Marks PV. Multiple brain abscesses secondary to bronchiectasis. A case of 34 discrete abscesses in one
brain. Clin Neurol Neurosurg 1989; 91 (3): 265–7.

11. Schlaeffer F, Riesenberg K, Mikolich D, et al. Serious bacterial infections after endoscopic procedures. Arch Intern
Med 1996; 156 (5): 572–4.

12. Beovi} B, ^atak S, Bo{njak R. Retrospective analysis of brain abscess treatment. 10th Mediterranean Congress
of Chemotherapy; 1996 Oct 20–25; Antalya, Turkey. p. 226, Abstract 196.

13. Carpenter J, Stapleton S, Holliman R. Retrospective analysis of 49 cases of brain abscess and review of the litera-
ture. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2007; 26 (1): 1–11.

14. Kao PT, Tseng HK, Liu CP, et al. Brain abscess: clinical analysis of 53 cases. J Microbiol Immunol Infect 2003;
36 (2): 129–36.

15. Yang KY, Chang WN, Ho JT, et al. Postneurosurgical nosocomial bacterial brain abscess in adults. Infection 2006;
34 (5): 247–51.

16. ^i`man M, Beovi} B. Kako predpisujemo protimikrobna zdravila v bolni{nicah. Ljubljana: Sekcija za kemoterapijo
Slovenskega zdravni{kega dru{tva; 2007.

17. Mathisen GE, Johnson JP. Brain abscess. Clin Infect Dis 1997; 25 (4): 763–79.
18. Bernardini GL. Diagnosis and management of brain abscess and subdural empyema. Curr Neurol Neurosci Rep

2004; 4 (6): 448–56.
19. Zimmerman RA, Girard NJ. Imaging of intracranial infections. In: Scheld WM, Whitley RJ, Durack DT, eds. Infec-

tions of the central nervous system. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott-Raven; 1997. p. 923–44.
20. Leuthardt EC, Wippold FJ 2nd, Oswood MC, et al. Diffusion-weighted MR imaging in the preoperative asses-

sment of brain abscess. Surg Neurol 2002; 58 (6): 395–402.
21. Nadvi SS, Nathoo N, van Dellen JR. Lumbar puncture in brain abscess or subdural empyema: not an innocuous

procedure. Afr J Neurol Sci 2001; 20 (1): 4–6.
22. Dolenc VV. Kirurgija osrednjega in perifernega `iv~evja. In: Smrkolj V, ed. Kirurgija. 1. izdaja. Ljubljana: Sledi;

1995. p. 154–210.
23. Mampalam TJ, Rosenblum ML. Trends in the management of bacterial brain abscesess: a review of 102 cases

over 17 years. Neurosurgery 1988; 23 (4): 451–8.
24. Takeshita M, Kagawa M, Yato S, et al. Current treatment of brain abscess in patients with congenital cyanotic

heart disease. Neurosurgery 1997; 41 (6): 1270–9.
25. Heineman HS, Braude AI, Osterholm JL. Intracranial suppurative disease. Early presumptive diagnosis and success-

ful treatment without surgery. JAMA 1971; 218 (10): 1542–7.
26. Rosenblum ML, Hoff JT, Norman D, et al. Nonoperative treatment of brain abscesses in selected high-risk patients.

J Neurosurg 1980; 52 (2): 217–25.
27. Ruelle A, Zerbi D, Zuccarello M, et al. Brain stem abscess treated successfully by medical therapy. Neurosur-

gery 1991; 28 (5): 742–6.
28. Zeidman SM, Geisler FH, Olivi A. Intraventricular rupture of a purulent brain abscess: Case report. Neurosur-

gery 1995; 36 (1): 189–93.
29. Seydoux C, Francioli P. Bacterial brain abscesses: factors influencing mortality and sequelae. Clin Infect Dis

1992; 15 (3): 394–401.



MED RAZGL 2009; 48: S 5: 53–59

53

Mario Poljak1, Katja Seme2

Virusni povzro~itelji oku`b
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Viral Infections of the Central Nervous System

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: oku`be, osrednje `iv~evje, enterovirusi, HSV

Virusi so pogosti povzro~itelji oku`b osrednjega ̀ iv~evja (O@), odgovorni za veliko ve~ino prime-
rov seroznega meningitisa in encefalitisa. Omenjena sindroma se klini~no pogosto prekrivata,
prav tako pa ju je zelo te`ko lo~iti tudi po njunih virusnih povzro~iteljih. V prispevku so pred-
stavljeni najpomembnej{i in/ali pri nas najpogostej{i virusni povzro~itelji oku`b O@ (ente-
rovirusi in parehovirusi ter pet herpesvirusov). Posebej je izpostavljena sodobna virolo{ka
diagnostika oku`b O@ ter nekatere posebnosti pri interpretaciji njenih rezultatov.

ABSTRACT

KEY WORDS: infection, CNS, enteroviruses, HSV

Viruses are prominent causes of central nervous system infections, accounting for the great
majority of cases of acute encephalitis and meningitis. These two syndromes frequently over-
lap clinically, while at the same time it is difficult to strictly separate their viral etiological
agents. The most important and/or in our country most prevalent viral agents of the cen-
tral nervous system infections are presented in this article (enteroviruses and parechoviruses
as well as five herpesviruses), with special emphasis on modern virological diagnostics of cen-
tral nervous system infections.
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UVOD

Virusi so pogosti povzro~itelji oku`b osrednje-
ga `iv~evja (O@), odgovorni za veliko ve~ino
primerov seroznega meningitisa in encefali-
tisa. Omenjena sindroma se klini~no pogosto
prekrivata, prav tako pa ju je zelo te`ko stro-
go lo~iti tudi po njunih virusnih povzro~ite-
ljih (1). Po podatkih In{tituta za varovanje
zdravja Republike Slovenije je bilo v letu 2008
v Sloveniji prijavljenih 506 primerov virusnih
obolenj O@, med katerimi je bilo 251 primerov
klopnega meningoencefalitisa, 22 primerov
enterovirusnega meningitisa, 5 encefalitisov
in 5 meningitisov po prebolelem zostru, 3 en-
cefalitisi in meningitis, povzro~eni z virusom
herpesa simpleksa in 1 encefalitis po prebo-
lelih noricah. V ostalih primerih povzro~itelj
ni bil ugotovljen (2). Na `alost zlasti prijav-
ljeni primeri enterovirusnega meningitisa
najverjetneje niti pribli`no ne odra`ajo dejan-
skega {tevila teh oku`b v Sloveniji. Osnovna
vzroka za to sta verjetno nedosledno prijavlja-
nje in doktrina etiolo{kega neopredeljevanja
meningitisov, ki velja v nekaterih slovenskih
bolni{nicah in klinikah. Samo na In{titutu za
mikrobiologijo in imunologijo Medicinske
fakultete Univerze v Ljubljani smo v letu 2008
mikrobiolo{ko dokazali 85 primerov entero-
virusnih oku`b O@, kar je v velikem nesklad-
ju s prijavljenimi primeri.

Virus klopnega meningoencefalitisa, ki je
v Sloveniji endemski, in drugi virusi, ki jih pre-
na{ajo vektorji, so v tem zborniku predstav-
ljeni v prispevku Z vektorji preneseni virusni
povzro~itelji oku`b osrednjega ̀ iv~evja, med-
tem ko bomo ostale najpomembnej{e in/ali
pri nas najpogostej{e virusne povzro~itelje
oku`b O@ predstavili v tem prispevku. V pred-
stavitvi bo posebej izpostavljena sodobna
virolo{ka diagnostika oku`b O@ in nekatere
posebnosti pri interpretaciji njenih rezulta-
tov.

ENTEROVIRUSI

Enterovirusi so goli ikozaedri~ni virusi z li-
nearno molekulo pozitivno polarne enojno-
vija~ne RNA, ki jih uvr{~amo v dru`ino Picor-
naviridae, rod Enterovirus (3). Oku`be O@
lahko povzro~ajo predstavniki petih vrst rodu
Enterovirus: poliovirus in ~love{ki enteroviru-
si A–D (3). V vrstah ~love{kih enterovirusov

A–D najdemo vse doslej znane serotipe ~lo-
ve{kih coxsackievirusov A in B, vse doslej zna-
ne serotipe ~love{kih echovirusov, razen
echovirusov 22 in 23, ki so ju nedavno pre-
mestili v samostojni rod Parechovirus, in ~lo-
ve{ke enteroviruse 68–71 (3). Ker je bilo
v zadnjem ~asu odkritih veliko novih entero-
virusov, je poleg uradne klasifikacije Medna-
rodnega odbora za virusno taksonomijo
(http://www.ictvonline.org) najbolj zanesljiv
vir novih podatkov o pikornavirusih spletna
stran http://www.picornastudygroup.com.

Enterovirusne oku`be O@ potekajo kot
serozni meningitis, encefalitis ali prizadetost
O@ v sklopu neonatalne sepse. Enterovirusi
so najpogostej{i povzro~itelji seroznega
meningitisa in povzro~itelji do 10 % viru-
snih encefalitisov. Pojavnost enterovirusnega
meningitisa je zna~ilno sezonska, z najve~jim
{tevilom primerov poleti in jeseni. Prenos
oku`be je fekalno-oralen. Za~etek bolezni je
ve~inoma nenaden, z glavobolom kot glavnim
simptomom in bolj ali manj izra`eni menin-
gealnimi znaki. Nadaljnji potek bolezni je
predvsem pri otrocih praviloma blag in brez
zapletov. Izjeme so novorojen~ki in imunsko
oslabljeni bolniki, pri katerih je potek ente-
rovirusne oku`be O@ bistveno te`ji, saj poteka
kot meningoencefalitis oz. encefalitis z `ari{~-
no simptomatiko, motnjami zavesti in tudi
te`kimi sistemskimi zapleti (1, 3, 4). V ZDA
je zaradi enterovirusnih oku`b O@ v bolni{ni-
co sprejetih med 30.000 in 50.000 bolnikov na
leto (3).

Sodobna virolo{ka diagnostika enterovi-
rusnih oku`b O@ temelji prakti~no izklju~no
na dokazu enterovirusne RNA v likvorju z eno
od metod pomno`evanja nukleinskih kislin,
najve~krat z veri`no reakcijo s polimerazo
(PCR) (1, 3, 5). Pri neonatalni sepsi je poleg
likvorja na enterovirusno RNA priporo~ljivo
testirati {e serumski vzorec in vzorec urina.
Testiranje t. i. permisivnih ku`nin, kot so res-
piratorni vzorci in blato, na enterovirusno
RNA pri oku`bah O@ nima klini~nega pome-
na in ga zato izrecno odsvetujemo. Razviti so
{tevilni komercialno dostopni testi ter in hou-
se protokoli, s katerimi pomno`ujemo najbolj
ohranjen del enterovirusne RNA in na ta
na~in doka`emo vse enteroviruse, ki lahko
povzro~ajo oku`be O@. @al pa jih na ta na~in
ne moremo identificirati (lo~iti med posamez-
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nimi vrstami oz. tipi enterovirusov), kar pa
zaenkrat tudi ni klini~no pomembno. S hitro
in u~inkovito molekularno diagnostiko ente-
rovirusnih oku`b O@ so v ZDA mo~no skraj{ali
bolni{ni~no zdravljenje ter porabo antibioti-
kov in skupne stro{ke obravnave pri bolnikih,
sprejetih zaradi enterovirusnega meningiti-
sa (6–8). Zato se hitro etiolo{ko opredeljeva-
nje enterovirusnih oku`b O@ pri otrocih
v razvitem svetu smatra kot eden od treh naj-
bolj ekonomsko upravi~enih, diferencialno-
diagnosti~nih postopkov v infektologiji (6).

Specifi~na identifikacija enterovirusov, ki
povzro~ajo oku`be O@, predvsem lo~evanje
med poliovirusi in nepolioenterovirusi, je
v okoljih z dobro precepljenostjo proti polio-
mielitisu potrebna ob~asno, za preverjanje
morebitne prisotnosti poliovirusa. Tipizacija
oz. lo~evanje med cepilnim sevom polioviru-
sov in nepolioenterovirusi je nujna pri pedia-
tri~nih primerih enterovirusne oku`be O@,
v okoljih, kjer se {e cepi z oralnim Sabinovim
cepivom (1, 3, 5). Morda bo treba v bli`nji pri-
hodnosti lo~evati tudi coxsackievirus B1 od
ostalih enterovirusov, saj ga v zadnjem ~asu
predvsem pri dojen~kih povezujejo z bistveno
te`jimi oku`bami s pogostim smrtnim izi-
dom (9). Podobno velja tudi za EV-71 (3).

Osamitev virusa v celi~ni kulturi je po
uvedbi metod pomno`evanja nukleinskih
kislin zaradi slabe ob~utljivosti (50–70 %) in
dolgotrajnosti (3–4 dni) izgubila vlogo meto-
de izbora v diagnostiki enterovirusnih oku`b
O@ (3, 5). Serolo{ke diagnosti~ne metode
nimajo pomena v virolo{ki diagnostiki ente-
rovirusnih oku`b O@ (1, 5).

Na In{titutu za mikrobiologijo in imuno-
logijo Medicinske fakultete v Ljubljani za dolo-
~anje enterovirusov v likvorju uporabljamo
popolnoma avtomatiziran diagnosti~ni test
GeneXpert Enterovirus Assay (Cepheid, Sunny-
vale, ZDA), ki temelji na PCR v realnem ~asu
in je kon~an v pribli`no dveh urah in pol po
prejetju bolnikovega klini~nega vzorca. Po {te-
vilnih izvedbah tega testa smo na osnovi dob-
ljenih rezultatov in opa`anj ustrezno preob-
likovali interpretacijo rezultatov in izdelali
u~inkovit algoritem, s katerim se zanesljivo
izognemo la`no negativnim rezultatom (10).
Kljub temu da imamo v Sloveniji na razpolago
najsodobnej{o in zelo hitro virolo{ko diagno-
stiko enterovirusnih oku`b O@, so te mo~no

podcenjene, saj se, za razliko od drugih raz-
vitih dr`av, v ve~ini primerov etiolo{ka diag-
nostika sploh ne izpelje.

PAREHOVIRUSI

Rod Parechovirus je samostojni rod v dru`i-
ni Picornaviridae, ki trenutno obsega 14 tipov
~love{kih parehovirusov in virus Ljungan.
Med ~love{kimi parehovirusi predvsem tip 1
(prej ~love{ki echovirus 22) in tip 3, v manj-
{i meri pa tudi tip 2 (prej ~love{ki echovi-
rus 23) povzro~ajo oku`be O@ in neonatalno
sepso (3, 11–13). Rezultati v letu 2009 objav-
ljenih raziskav so pokazali, da naj bi bili pare-
hovirusi drugi najpogostej{i vzrok virusne
sepse in meningitisa pri otrocih, mlaj{ih od
5 let (14). Z rutinskimi metodami pomno`e-
vanja nukleinskih kislin, s katerimi dokazu-
jemo enterovirusne oku`be O@, ne moremo
dokazati oku`b z nobenim parehovirusom,
zato je treba za u~inkovito prepoznavanje teh
oku`b uporabljati za parehoviruse specifi~-
ni PCR v likvorju (15). V ZDA so na ta na~in
uspeli za 31% pove~ati dele` etiolo{ko oprede-
ljenih oku`b O@ pri bolni{ni~no zdravljenih
otrocih (14). Uporaba za parehoviruse spe-
cifi~nega PCR bi, enako kot pri enterovirusih,
lahko privedla tudi do pomembnega zmanj-
{anja porabe antibiotikov in skraj{anja bolni-
{ni~nega zdravljenja (14).

HERPESVIRUSI

Virus herpesa simpleksa (HSV)

HSV oku`be O@ potekajo kot encefalitis, me-
ningitis ali prizadetost O@ v sklopu neonatal-
nega herpesa. HSV je najpogostej{i povzro-
~itelj akutnega sporadi~nega encefalitisa
v zahodnem svetu. Letna pojavnost herpeti~-
nega encefalitisa je v zahodnem svetu ocenje-
na na 0,5–2,3 primera na milijon prebivalcev.
Pri 95 % imunsko oslabljenih odraslih bolni-
kov je povzro~itelj herpeti~nega encefalitisa
HSV-1, medtem ko je HSV-2 glavni povzro~i-
telj herpeti~nega encefalitisa pri novorojen~-
kih, pogosto pa tudi pri imunsko oslabljenih
bolnikih, zlasti tistih z aidsom. Nasprotno je
HSV-2 povzro~itelj ve~ kot 80 % herpeti~nega
menigitisa. Brez ustreznega zdravljenja smrt-
nost herpeti~nega encefalitisa presega 70 %,
zato je izjemnega pomena hitra in zanesljiva
virolo{ka diagnostika (1, 5, 16).
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Sodobna virolo{ka diagnostika herpeti~-
nega encefalitisa temelji na dokazu virusne
DNA v likvorju s PCR (5, 16, 17). Pred uvedbo
molekularne diagnostike je bila diagnosti~na
metoda izbora pri herpeti~nem encefalitisu
osamitev HSV iz biopsije mo`ganov. Po dokazu
enake u~inkovitosti PCR iz likvorja in osami-
tve HSV iz biopsijskih vzorcev leta 1995 (18)
so slednjo metodo prakti~no opustili. Ob~ut-
ljivost osamitve HSV iz likvorja pri tej bolez-
ni je prenizka, da bi jo lahko uporabljali kot
diagnosti~no metodo, dokaz intratekalne
tvorbe protiteles pa zelo zamuden in glede na
v poteku bolezni zelo pozen pojav specifi~nih
protiteles v likvorju prepo~asen, da bi lahko
bil uporaben diagnosti~en postopek (1, 5). Pri
interpretaciji rezultatov PCR za dokaz DNA
HSV v likvorju je treba upo{tevati, da je v pr-
vih 72-ih urah po za~etku bolezni rezultat
preiskave lahko la`no negativen (5, 19). Zato
je pri negativnih rezultatih ob zna~ilni klini~-
ni sliki priporo~ljivo ponoviti PCR na novem
vzorcu likvorja, odvzetem 2–3 dni kasneje, in
to ne glede na za~etek protivirusnega zdrav-
ljenja (19). Negativen PCR (tudi ponovljeni)
se ob zna~ilni klini~ni sliki ne sme uporabiti
kot razlog za prenehanje protivirusnega zdrav-
ljenja (angl. stopping rule) tudi zaradi relativno
nizke cene in zanemarljivih stranskih u~inkov
aciklovirja (19). Posebna previdnost je potreb-
na tudi pri interpretaciji pozitivnih rezulta-
tov PCR po uvedbi protivirusnega zdravljenja.
Dokaz DNA HSV v likvorju v tem primeru
nikakor ne pomeni neuspeha protivirusnega
zdravljenja. V ve~ raziskavah so namre~ ugo-
tovili, da pri ve~ini zdravljenih bolnikov pri-
de do negativizacije rezultata PCR v likvorju
{ele po 7–14 dneh sicer uspe{nega zdravljenja.
Ve~ina testov oz. protokolov PCR za dokazo-
vanje DNA HSV v likvorju omogo~a zaneslji-
vo tipizacijo virusa torej lo~evanje med HSV-1
in HSV-2, njihova spodnja meja zaznavanja
virusa pa mora biti vsaj 100 kopij virusne
DNA/ml likvorja (5, 16, 17). Literaturnih
podatkov o klini~nem pomenu vi{ine virusne-
ga bremena v likvorju pri herpeti~nem ence-
falitisu je malo. Tisti, ki so trenutno na voljo,
ka`ejo, da virusno breme v likvorju zaenkrat
nima pomena kot prognosti~ni kazalec poteka
herpeti~nega encefalitisa in uspeha zdravlje-
nja (20).

Herpeti~ni meningitis je {ele v zadnjem
~asu, zaradi pogosto nezna~ilne klini~ne sli-
ke in prenizke ob~utljivosti virolo{kih metod
pred uvedbo PCR, vzbudil zanimanje razisko-
valcev (21). Novej{i podatki celo ka`ejo, da
je HSV-2 drugi najpogostej{i vzrok virusnega
meningitisa pri odraslih v ZDA (21). Sodob-
na virolo{ka diagnostika herpeti~nega menin-
gitisa tudi temelji na dokazu virusne DNA
v likvorju s PCR (21).

Neonatalni herpes se klini~no izra`a kot:

• mukokutana bolezen (angl. SEM disease;
skin, eye and/or mouth) v 45 % primerov;

• herpeti~ni encefalitis v 30 % primerov in
• diseminirana bolezen v 25% primerov (22).

Tri ~etrtine primerov bolezni povzro~a HSV-2,
eno ~etrtino pa HSV-1 (22). Ve~ina primerov
se pojavi 4–9dni po porodu. Sodobna virolo{ka
diagnostika neonatalnega herpesa, ki vklju~u-
je prizadetost O@, temelji na dokazu virusne
DNA v polni krvi in/ali likvorju s PCR (23).

Virus vari~ele zostra (VZV)

Oku`be z virusom VZV lahko spremljajo tudi
zapleti s prizadetostjo O@. Pri primarni oku`bi
s tem virusom (noricah) je zelo pogosta cere-
belarna ataksija (pojavnost 1 na 4000 prime-
rov), ki pa zaradi zna~ilne klini~ne slike in
neposredne povezanosti z noricami ne zah-
teva specifi~ne virolo{ke diagnostike. Difuzni
encefalitis je veliko te`ji, vendar tudi mnogo
redkej{i zaplet noric in pogostej{i zaplet pasov-
ca (herpes zoster), {e zlasti pri imunsko oslab-
ljenih bolnikih (1, 5, 24).

V virolo{ki diagnostiki nevrolo{kih sindro-
mov, povezanih z VZV, se je v preteklosti naj-
ve~ uporabljal dokaz intratekalne tvorbe
specifi~nih protiteles in veliko manj osami-
tev virusa iz likvorja zaradi slabe ob~utljivo-
sti (1, 5, 24). Danes diagnostika temelji skoraj
izklju~no na dokazu virusne DNA v likvorju
s PCR (17, 25, 25). Pri interpretaciji rezultatov
PCR je potrebna previdnost, saj so ugotovili,
da pri prakti~no vseh bolnikih, ki preboleva-
jo pasovec, s PCR lahko doka`emo DNA VZV
v likvorju, in to neodvisno od prizadetosti O@.
Neprimerno bolj informativen je pozitiven
rezultat PCR pri bolnikih, ki prebolevajo ence-
falitis in so brez zna~ilnega izpu{~aja (24, 25).
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Humani virus citomegalije (CMV)

CMV je pomemben povzro~itelj encefalitisa
pri imunsko oslabljenih bolnikih oz. menin-
goencefalitisa pri novorojen~kih s prirojeno
CMV-oku`bo in izjemno redek povzro~itelj
encefalitisa pri imunsko odpornih bolnikih
(26, 27). Diagnostika teh oku`b temelji pred-
vsem na dokazu DNA CMV v likvorju s PCR
v kombinaciji s kvantitativnim dolo~anjem
virusnega bremena v plazmi. Najbolj zanes-
ljiv dokaz CMV-bolezni je hiter porast viru-
snega bremena v plazmi za vsaj dva logaritma
(26, 27).

Virus Epstein-Barr (EBV)

EBV lahko, vendar redko, povzro~a serozni
meningitis, encefalitis in cerebelarno ataksi-
jo pri imunsko odpornih bolnikih. Pri imun-
sko oslabljenih bolnikih se najpogosteje
omenja kot povzro~itelj limfoma O@ pri bol-
nikih z aidsom (1, 28). V diagnostiki teh bolez-
ni ima veliko vlogo PCR za dokaz DNA EBV
v likvorju. Pri interpretaciji rezultatov je tre-
ba upo{tevati, da je ob~utljivost metode PCR
zelo visoka, specifi~nost pa ne, saj so la`no
pozitivni rezultati relativno pogosti. Tako kot
pri drugih limfotropnih virusih je namre~ pri-
sotnost DNA EBV v likvorju pogost rezultat
pri bolnikih brez znakov prizadetosti O@ ali
pri oku`bah O@, povzro~enih z drugimi mikro-
organizmi (27–30). Pri limfomu O@ je treba
diagnostiko s PCR zato nujno dopolniti z dru-
gimi diagnosti~nimi metodami, zlasti z biop-
sijo mo`ganov in imunohistokemijo (28). Pri
virolo{ki diagnostiki drugih zapletov oku`be
z EBV, ki so povezani s prizadetostjo O@, se
priporo~a tudi kvantifikacija DNA EBV v lik-
vorju in polni krvi, serumu ali plazmi, vendar
natan~ne smernice na tem podro~ju {e niso
izoblikovane (28). Tako si trenutno, podob-
no kot pri CMV, tudi pri diagnostiki oku`b O@,
povzro~enih z EBV, pomagamo s kombinacijo
dokaza DNA EBV v likvorju in spremljanjem
dinamike virusnega bremena v plazmi ali pol-
ni krvi.

^love{ki herpes virus 6
(HHV-6)

HHV-6 povzro~a zelo pogosto vro~insko bole-
zen z izpu{~aji pri majhnih otrocih (eksante-
ma subitum, roseola infantum ali {esta otro{ka
bolezen), pogosto pa ga povezujejo tudi s pri-
zadetostjo O@ tako pri imunsko sposobnih
otrocih in odraslih kot pri imunsko oslablje-
nih bolnikih (29). Vloga HHV-6 pri oku`bah
O@ je trenutno zagotovo precenjena, saj ve~i-
noma temelji na dokazu DNA HHV-6 v lik-
vorju s PCR, ki je lahko samo posledica virusne
integracije v gostiteljev kromosom in ne
dejanske oku`be O@. Dokazano je namre~,
da je HHV-6 edini herpesvirus, ki je sposo-
ben integracije v gostiteljev kromosom in da
ga v taki obliki najdemo pri pribli`no 1–3 %
ljudi (31–33). ^e v likvorju doka`emo DNA
HHV-6, moramo zato najprej ugotoviti, ali
gre pri bolniku za kromosomsko integracijo
virusa. To potrdimo z dokazom DNA HHV-6
s PCR v dla~nih me{i~kih (najve~krat obrvi),
lahko pa tudi z visokim virusnim bremenom
v serumu (≥ 3,5 log kopij/ml) in/ali polni krvi
(≥ 6,0 log kopij/ml) (27–29). Dokaz DNA
HHV-6 v likvorju je diagnosti~en za oku`bo
O@ samo, ~e ob tem izklju~imo kromosomsko
integracijo virusa (31–33).

DRUGI VIRUSNI
POVZRO^ITELJI OKU@B
OSREDNJEGA @IV^EVJA

Med tipi~nimi virusnimi povzro~itelji oku`b
O@ se v preglednih virih navajajo tudi virusi
mumpsa, o{pic in rde~k, ki pa jih zaradi dol-
goletnega obveznega cepljenja otrok proti tem
virusom ter posledi~nega zelo majhnega {te-
vila ali celo odsotnosti bolezni v na{em oko-
lju ne bomo podrobneje predstavili. Opozorili
bi samo na dejstvo, da zato, ker cepimo z `i-
vimi cepivi, lahko pri posameznikih pride do
oku`b O@, povzro~enih s cepilnimi sevi viru-
sov, in celo do horizontalnega prenosa teh
virusov na dru`inske ~lane (34).
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Z vektorji preneseni virusni povzro~itelji
oku`b osrednjega `iv~evja

Vector-Transmitted Viral Infections of the Central Nervous System

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: virus klopnega meningoencefalitisa (KME), virus Zahodnega Nila (WN), virs Toscana (TOS), Slovenija

Klopi, komarji, in drugi ~lenono`ci prena{ajo ve~ kot 500 razli~nih virusov, ki jih imenujemo
tudi arbovirusi. Za vsakega od njih je zna~ilen svojstven `ivljenjski krog, ki vklju~uje narav-
nega gostitelja (ptice in razli~ni sesalci) in ~lenono`ca, ki je vektor ali prena{alec virusa. [tevil-
ni z vektorji preneseni virusi so povzro~itelji oku`b osrednjega `iv~evja in so glede na svoje
naravne gostitelje in prena{alce tudi zemljepisno omejeni. V Sloveniji je najpomembnej{i virus
klopnega meningoencefalitisa (KME), ki je najpogostej{i povzro~itelj virusnih oku`b osred-
njega ̀ iv~evja. V prispevku bomo poleg virusa KME na kratko predstavili {e virus Zahodnega
Nila (WN) in virus Toscana (TOS), kot mo`na z vektorji prenesena povzro~itelja oku`b osred-
njega `iv~evja. Opisali bomo pristope k mikrobiolo{ki prepoznavi njihove vloge pri oku`bah
osrednjega `iv~evja.

ABSTRACT

KEY WORDS: tick – borne encephalitis virus (TBEV), West Nile virus (WNV), Toscana virus (TOSV), Slovenia

Arthropods such as ticks and mosquitoes carry over 500 different viruses called arboviruses.
Each virus has a characteristic natural cycle involving a vertebrate reservoir host (various
birds or mammals) and an arthropod vector. Many of them are involved in the etiology of
CNS infections and are geographically limited with regard to their reservoir host and/or vec-
tor. Tick-borne encephalitis (TBE) is the most significant as well as the most frequent causative
agent of CNS infections in Slovenia. In addition to TBE, West Nile virus (WN) and Toscana
virus (TOS) will be briefly discussed as potential vector-transmitted viruses affecting the cen-
tral nervous system. The microbiological methods used to recognize their role in CNS infec-
tions will also be described.
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UVOD

Z vektorji preneseni virusi, arbovirusi, lahko
oku`ijo nekatere vreten~arje (sesalce in pti-
ce) in se hkrati razmno`ujejo v ~lenono`cih
(artropodih). Ti virusi se ne {irijo iz vreten-
~arja na vreten~arja brez pomo~i ~lenono`ca,
ki igra vlogo vektorja. Vektorji (klopi, komar-
ji, muhe, pr{ice) so kri sesajo~i ektoparaziti
vreten~arjev in se med sesanjem krvi viremi~-
ne `ivali (naravni gostitelj virusa) tudi oku-
`ijo. Oku`eni vektor lahko tako z vbodom
prenese povzro~itelja na novega ob~utljive-
ga gostitelja. Arbovirusi ne povzro~ajo bolez-
ni v vektorju in prav tako ne pri naravnih
gostiteljih, so pa nekateri med njimi pomemb-
ni povzro~itelji bolezni pri ljudeh. Arbovirusi
povzro~ajo pri ~loveku multisistemsko oku`-
bo in se razmno`ujejo v `ilnem endoteliju,
osrednjem `iv~evju, ko`i in mi{icah (1).

[tevilni z vektorji preneseni virusi so pov-
zro~itelji oku`b osrednjega `iv~evja in so
glede na svoje naravne gostitelje in prena{al-
ce (vektorje) tudi zemljepisno omejeni. Ker
sestavljajo Slovenijo raznovrstni habitati in
ekolo{ke ni{e, je na{ ̀ ivljenjski prostor ugod-
na biogeografska podlaga za `ivljenje razno-
vrstnih arbovirusov (2). Med njimi je v Slo-
veniji najpomembnej{i virus klopnega menin-
goencefalitisa, ki je najpogostej{i povzro~itelj
virusnih oku`b osrednjega ̀ iv~evja. V prispev-
ku bomo poleg virusa KME na kratko predsta-
vili {e virus Zahodnega Nila in virus Toscana,
kot mo`na z vektorji prenesena povzro~ite-
lja oku`b osrednjega `iv~evja. Opisali bomo
pristope k mikrobiolo{ki prepoznavi njihove
vloge pri seroznem meningitisu.

VIRUS KLOPNEGA
MENINGOENCEFALITISA

Virus klopnega meningoencefalitisa iz dru-
`ine Flaviviridae je eden od pomembnih pov-
zro~iteljev vnetij osrednjega ̀ iv~evja v Evropi
in povzro~a bolezen klopni meningoencefa-
litis (KME). Virus KME se v naravi vzdr`uje
v naravnih gostiteljih, predvsem mali sesal-
cih. Klopi se oku`ijo z virusom pri hranjenju
na viremi~nih gostiteljih, preko ko`e oku`ene-
ga gostitelja ali pri so~asnem hranjenju z oku-
`enim klopom (angl. co-feeding). Pri ljudeh je

najpogostej{i vzrok oku`be vbod oku`enega
klopa (3).

Podobno kot ostali virusi iz dru`ine Fla-
viviridae je virus KME srednje velik virus (pre-
mer 40–50nm) s kubi~no simetri~no kapsido,
obdano z lipidno ovojnico. Genom virusa pred-
stavlja pozitivno polarna enovija~na, 11.000 baz
dolga molekula RNA. Virusna RNA vsebuje
zapise za tri strukturne (C, pre-M in E) ter
sedem nestrukturnih (NS1, NS2a, NS2b, NS3,
NS4a, NS4b, NS5) virusnih beljakovin. Naj-
bolj raziskana je glikozilirana ovojni~na belja-
kovina E, ki je glavna tar~a nevtralizirajo~ih
protiteles. Poleg tega ima vlogo pri ve~ po-
membnih procesih, kot so vezava s celi~nim
receptorjem in zlitje virusne ovojnice z mem-
brano endocitotskega me{i~ka. Zato tudi ni
presenetljivo, da imajo mutacije v zapisu za
to beljakovino velik vpliv na patogenezo viru-
sne oku`be (4). Virus KME delimo na tri pod-
tipe: evropski, daljnovzhodni in sibirski
podtip, glede na genetske in antigenske last-
nosti, vektor in zemljepisno zastopanost (5).

V Sloveniji, kjer poznamo bolezen ̀ e {est
desetletij, kro`i centralno evropski podtip
virusa KME, ki ga prena{ajo klopi vrste Ixodes
ricinus. Ker je KME naravno`ari{~na oku`ba,
se virus KME v naravi ohranja na endemi~-
nih obmo~jih. Naravna `ari{~a v Sloveniji so
razli~nih jakosti: od visoko aktivnih (Mozir-
je, Kranj), do nizko aktivnih ([kofja Loka, Ilir-
ska Bistrica) ali celo latentnih, kjer oku`ba
z virusom KME ni verjetna. Najbolj aktivna
`ari{~a so na obmo~ju alpskega in dinarske-
ga pokrajinskega tipa (2, 6). [tevilo obolelih
s KME v Sloveniji iz leta v leto precej niha.
Ta nihanja v stopnji obolevanja so odvisna od
bioekolo{kih dejavnikov, ki pogojujejo aktiv-
nost klopov, pa tudi od vremenskih spre-
memb (7, 8). Ve~ina oku`enih z virusom KME
najverjetneje ne zboli, kar dokazuje velika pre-
ku`enost prebivalstva endemi~nih podro-
~ij (2). Kljub temu v Sloveniji vsako leto zbo-
li 200–300 ljudi. [tevilo prijavljenih primerov
KME je bilo od leta 1997 do leta 2007 najvi{-
je v Ljubljanski regiji (954), sledi ji Kranj-
ska (611) ter Celjska (373) in Mariborska
regija (246). S povpre~no stopnjo incidence
13,5/100.000 prebivalcev sodi Slovenija v sam
vrh obolevnosti s KME v Evropi (9, 10).

Ve~ina oku`b z virusom KME poteka
asimptomatsko (3). Pri vsaj dveh tretjinah bol-
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nikov, ki ka`ejo prizadetost osrednjega `iv~-
nega sistema, pa je potek bolezni dvofazen.
Prva faza bolezni se pojavi v prvih dveh
tednih po oku`bi z virusom. Simptomi prve
faze trajajo pribli`no en teden, so nezna~il-
ni in spominjajo na gripo: vro~ina, glavobol,
slabo po~utje, slabost, utrujenost in bole~ine
v trebuhu. Sledi simptomov prosto obdobje, ki
traja pribli`no en teden, nato nenadno nastopi
druga faza bolezni s klini~nimi znaki menin-
gitisa, meningoencefalitisa ali meningoence-
falomielitisa. Zna~ilni simptomi v tej fazi so:
visoka vro~ina, mo~an glavobol, huda slabost,
otrdelost vratu in bruhanje. Akutna faza bolez-
ni lahko traja tudi ve~ tednov. Ve~ina bolnikov
si po preboleli bolezni popolnoma opomore,
10–20 % bolnikov pa ima dolgotrajne ali celo
trajne posledice, kot so trajne paralize ali pare-
ze udov. Smrtnost je 1–2 %) (3, 5, 11–13).

Oku`bo s KME je mogo~e natan~no potr-
diti le z mikrobiolo{kimi metodami, saj so
klini~ni znaki bolezni pogosto nezna~ilni in
nezadostni za postavitev diagnoze. Za hitro
diagnostiko KME so danes najprimernej{e raz-
li~ne serolo{ke metode, ki temeljijo na doka-
zovanju specifi~nih protiteles razreda IgM in
IgG. Najbolj {iroko uporabljena je encimsko
imunsko metoda (EIA), ki je hitra in visoko
ob~utljiva. Z metodo EIA lahko doka`emo
specifi~na protitelesa IgM in obi~ajno tudi IgG
`e v prvem serumskem vzorcu bolnika, saj so
le-ta prisotna v za~etku druge faze bolezni,
ob prizadetosti osrednjega `iv~evja. Intrate-
kalno tvorbo specifi~nih protiteles IgM in IgG
lahko doka`emo tudi v likvorju, vendar neko-
liko kasneje kot v serumu in v ni`jih koncen-
tracijah (14–16). Pri serolo{ki diagnostiki
KME je treba upo{tevati dolo~ena dejstva,
zato je tolma~enje rezultatov v~asih zahtev-
no. Namre~, bolniki, ki so (ali so bili) morda
oku`eni z drugimi flavivirusi (npr. virus Den-
ga, virus Zahodnega Nila) ali so bili cepljeni
proti rumeni mrzlici, imajo protitelesa, ki so
navzkri`no reaktivna s protitelesi IgG virusa
KME. Prav tako je mo`no v serumu oseb, ki
so se cepile proti KME, zaslediti protitelesa
IgM {e nekaj mesecev po cepljenju (16). Zato
je pomembna dobra anamneza bolnika in
kvalitetna komunikacija med mikrobiologom
in klinikom. Serolo{ke preiskave so lahko
v prvi fazi bolezni tudi negativne (14, 17, 18).

Za neposredni dokaz oku`be je {e ved-
no »zlata« metoda poskus osamitve virusa iz
ku`nin bolnika (19, 20). V novej{em ~asu se
vse bolj uveljavljajo razli~ice metod veri`ne
reakcije s polimerazo (RT-PCR v realnem
~asu), ki so visoko ob~utljive, specifi~ne in
hitre. Vendar je njihova uporaba v rutinski
diagnostiki oku`b z virusom KME omejena.
Glavni razlog je kratkotrajna viremija, pri
~emer virus ob pojavu nevrolo{kih simpto-
mov in specifi~nih protiteles v vzorcih bolni-
kov ni ve~ dokazljiv (14, 15, 17, 18). Rezultati
lastne {tudije ka`ejo, da je diagnostika oku`-
be z virusom KME z metodo RT-PCR uspe{na
pred pojavom protiteles v zgodnji fazi bolez-
ni. Zato je uporaben pripomo~ek v rutinski
diagnostiki, predvsem pri diferencialni diag-
nozi raznih bolezni po vbodu klopa, kar je
pomembno na obmo~jih, kjer je endemi~nih
ve~ bolezni, katerih povzro~itelje prena{ajo
klopi (18, 21).

VIRUS ZAHODNEGA NILA

Virus Zahodnega Nila (WN – West Nile) spa-
da v dru`ino Flaviviridae in je med vsemi fla-
vivirusi, ki jih prena{ajo komarji, zemljepisno
najbolj raz{irjen. V naravi se ohranja v kro-
gu med pticami in komarji (obi~ajno iz roda
Culex), izjemoma se lahko oku`ijo tudi klopi.
Ljudje in konji so za oku`bo z virusom WN
dovzetni, vendar niso primerni gostitelj, zato
veljajo za naklju~ne gostitelje. WN je ende-
mi~en na Bli`njem vzhodu, v tropskih in sub-
tropskih delih Afrike, na jugovzhodu Azije
ter v ZDA, na Karibih in v Kanadi. V polet-
nih mesecih povzro~a epidemije pri ljudeh
in konjih v nekaterih sredozemskih de`e-
lah (22–24). V Evropi so izbruhi virusa WN
prostorsko in ~asovno omejeni fenomeni.
Pojavijo se nenapovedano, ~etudi so na dolo-
~enem podro~ju zagotovljeni vsi pogoji. O iz-
bruhih virusa WN pri ljudeh in konjih so
poro~ali iz Romunije (1996–2000) in Franci-
je (2003) (23). V letu 2008 pa se je epidemio-
lo{ka slika virusa WN v Evropi za~ela spremi-
njati. O ve~ humanih primerih z nevrolo{ko
simptomatiko so namre~ isto~asno poro~ali
v Italiji (2 primera), na Mad`arskem (3 pri-
meri) in v Romuniji (14 primerov) (25, 26).

Virus WN je predstavnik skupine virusov,
v rodu Flavivirus, dru`ine Flaviviridae, ki jih
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prena{ajo komarji. Po zgradbi in morfolo{kih
zna~ilnostih je podoben ostalim predstavni-
kom flavivirusov (npr. virusu KME). Glede
na genetske in antigenske lastnosti delimo
virus WN v dve (filo)genetski liniji: linijo 1
sestavljajo virusni sevi, ki so najbolj razpr{e-
ni in vpleteni v najve~je epidemije; linijo 2
pa predstavljajo virusni sevi, ki so v Afriki in
so jih nedavno odkrili tudi v Evropi (24, 27, 28).

Pri ljudeh poteka ve~ina oku`b z virusom
WN brez klini~nih znakov. Pri pribli`no 20 %
oku`enih se razvije vro~ica WN, ki jo ozna-
~imo kot blago vro~insko bolezen z limfade-
nopatijo in izpu{~ajem. Nevroinvazivna oblika
oku`be z virusom WN je redka (< 1 %) in ima
znake meningitisa, encefalitisa ali meningoen-
cefalitisa. Dele` smrtnih primerov nevroin-
vazivne oblike variira od 4–14 % in je lahko
tudi 30 % pri bolnikih, starej{ih od 70 let, in
tistih, ki imajo kak{no osnovno kroni~no bole-
zen ali imunsko pomanjkljivost. Podobno
kot pri bolnikih s KME opa`ajo, da ima soraz-
merno velik dele` bolnikov s hudo prizade-
tostjo osrednjega ̀ iv~evja dolgotrajne posle-
dice: utrujenost, motnje spomina, te`ave s hojo
in depresijo (22, 23).

Ker poteka ve~ina oku`b z virusom WN
asimptomatsko in je tudi sicer klini~na slika
pestra, je za potrditev natan~ne diagnoze
potrebna mikrobiolo{ka preiskava. Laborato-
rijska diagnoza temelji na dokazu specifi~nih
protiteles IgM v likvorju; ali dokaz visokega
titra specifi~nih protiteles IgM in tudi proti-
teles IgG v serumu pri bolnikih z zdru`ljivo
klini~no sliko. V ta namen se v rutinski diag-
nostiki uporablja ob~utljiva in specifi~na
metoda EIA. ^e doka`emo specifi~na proti-
telesa IgM in IgG le v serumu, je treba vzo-
rec dodatno testirati s potrditveno metodo –
npr. z nevtralizacijskim testom. Zadostuje
tudi dokaz serokonverzije oz. porast titra
protiteles, kadar imamo na voljo parna serum-
ska vzorca. Poleg poskusa osamitve virusa na
celi~nih kulturah lahko neposredno ugotav-
ljamo virusno oku`bo z razli~icami metod
RT-PCR z dokazom virusne RNA v likvorju,
kadavrskem tkivu ali krvi bolnika. Slednje le
v zelo zgodnji fazi bolezni, saj je ~as viremi-
je zelo kratek. V sosednjih dr`avah Avstriji in
Mad`arski so z namenom, da bi zagotovili ~im
hitrej{o potrditev oku`be z virusom WN, uved-
li v redni diagnosti~ni seznam tudi virus WN

pri vseh bolnikih z oku`bo osrednjega `iv-
~evja (26, 28).

Podatkov o oku`bi ljudi z virusom WN
v Sloveniji do zdaj ni bilo. Rezultati na{e seroe-
pidemiolo{ke raziskave, ki smo jo pred leti
opravili pri gozdnih delavcih, so pokazali, da
je pogostost oku`be z virusom WN sorazmer-
no velika, saj zna{a v povpre~ju 6,8%. Najvi{jo
stopnjo preku`enosti smo opazili pri gozdar-
jih na podro~jih Se`ane (14,3%), Ilirske Bistri-
ce (11,6 %) in Vrhnike (16,3 %) (2). ̂ eprav je
treba rezultate {tudije tolma~iti z zadr`ki, saj
je imelo pribli`no 80 % preiskovancev isto~a-
sno tudi specifi~na protitelesa IgG proti viru-
su KME, podatki jasno ka`ejo na aktivnost
virusa WN v Sloveniji.

VIRUS TOSCANA

Virus Toscana (TOS) sodi v rod Phlebovirus,
ki je del dru`ine Bunyaviridae. Flebovirusi
sodijo med arboviruse, ki jih na ljudi ali ̀ iva-
li prena{ajo ~lenono`ci. V rod, ki ga delimo
v dve antigenski skupini, uvr{~amo 37 virusov
oziroma 68 virusnih serotipov, od katerih jih
8 povezujemo z boleznimi pri ljudeh (29, 30).
Vreten~arji se s flebovirusi oku`ijo z vbodom
samice pe{~ene muhe iz rodu Phlebotomus,
lahko pa jih prena{ajo tudi nekatere vrste
komarjev. O naravnem rezervoarju virusa je
malo znanega, najverjetneje prenos in ohra-
njanje virusa v naravi zagotavlja prena{alec,
v katerem se virus prena{a spolno ter tudi
transovarialno (31). Flebovirusi so raz{irjeni
v Afriki, Ju`ni in Severni Ameriki, srednji Azi-
ji ter v Evropi, in sicer predvsem v sredozem-
skem prostoru.

V Evropi so pomembni trije flebovirusi:
virus Sandfly Sicilian (SFS), virus Sandfly
Naples (SFN) in virus TOS (29). SFS in SFN
sta zemljepisno najbolj raz{irjena fleboviru-
sa in povzro~ata mrzlico flebotomus ali mrz-
lico papata~i. To je bolezen, ki spominja na
influenco, traja tri do {tiri dni, dihala niso pri-
zadeta. Zna~ilen je eritem na obrazu, vratu
in prsih, v~asih ga spremljajo tudi vnete o~esne
veznice, splo{na slabost in bole~ine v kri`u
ter spodnjih udih. Bolezen ni nikdar smrtna.
^eprav sta si virusa med seboj docela razli~-
na in ne dajeta navzkri`ne imunosti, ju po kli-
ni~nih znakih bolezni, ki jo povzro~ata, ne
moremo razlikovati (30, 31).
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Virus TOS, ki je tretji predstavnik fle-
bovirusov, pomembnih v humani patologi-
ji, so prvi~ osamili leta 1971 iz pe{~ene muhe
P. perniciosus v Italiji. Dvajset let kasneje pa
so osamili virus TOS iz likvorja bolnika s pri-
zadetostjo osrednjega `iv~evja ter iz mo`ga-
nov netopirja Pipistrellus kuhlii. Pri prebivalcih
italijanske pokrajine Toscana so dokazali viso-
ko prevalenco protiteles proti virusu TOS (31).

Oku`ba z virusom TOS je lahko asimpto-
matska ali pa je potek bolezni zelo te`ak in
se po oku`bi osrednjega ̀ iv~nega sistema raz-
vije meningitis oziroma meningoencefalitis.
Ve~ina oku`b je v poletnih mesecih, ko je aktiv-
nost prena{alca virusa najve~ja (29, 31, 32).
Virus TOS ima vse bolj prepoznavno vlogo pri
oku`bah osrednjega `iv~nega sistema ne le
v Italiji, temve~ na celotnem sredozemskem
obmo~ju. Tako v svetu kot tudi v Sloveniji je
malo zdravnikov pozornih na ta virus kot
vzrok meningoencefalitisa ali meningitisa,
zato verjetno veliko primerov oku`b s flebo-
virusi ostaja neodkritih (30, 31).

Mikrobiolo{ko lahko oku`bo z virusom
TOS doka`emo posredno z dokazom specifi~-
nih protiteles, ki se po oku`bi pojavijo v se-
rumu in likvorju bolnika. Za dokaz specifi~nih
protiteles razreda IgM in IgG uporabljamo
metodo EIA in posredno imunofluorescen~-
no metodo (IFT). Akutno flebovirusno oku`-
bo potrdimo z dokazom specifi~nih protiteles

IgM v likvorju, s serokonverzijo oz. porastom
titra protiteles IgG. Pri vrednotenju rezulta-
tov moramo upo{tevati navzkri`no reaktiv-
nost med razli~nimi flebovirusi, npr. TOS in
SFN. Neposredno dokazujemo oku`bo s flebo-
virusi s poskusom osamitve virusa na primer-
ni celi~ni kulturi ali vse pogosteje z metodo
RT-PCR (31, 32). Za potrditev suma oku`be
z virusom TOS smo nedavno v na{em labo-
ratoriju uvedli metodo RT-PCR v realnem
~asu, ki omogo~a dokaz virusne RNA v likvor-
ju in krvi bolnikov {e pred pojavom protiteles.

Podatkov o akutni oku`bi s flebovirusi
v Sloveniji ni. Rezultati na{e seroepidemio-
lo{ke raziskave, ki smo jo pred leti opravili pri
gozdnih delavcih, so pokazali, da je pogostost
oku`be z virusom SFN 1,2% in z virusom SFS
1,4 %. Pri ugotavljanju pogostosti oku`be
gozdnih delavcev z virusom TOS smo v pov-
pre~ju ugotovili protitelesa v 2,5 %. Najvi{jo
prevalenco protiteles smo zasledili na podro~-
jih Se`ane (6,7 %), Postojne (5,2 %) in Ilirske
Bistrice (4,9 %) (2).

Izsledki na{e raziskave kakor tudi poda-
tek, da je prena{alec flebovirusov v Sloveniji
prisoten (32), govorijo v prid domnevi, da je
najverjetneje za dolo~en dele` etiolo{ko neo-
predeljenih virusnih oku`b osrednjega ̀ iv~ev-
ja v Sloveniji odgovoren virus TOS.
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Postinfekcijski encefalomielitis

Postinfectious Encephalomyelitis

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: akutni diseminirani encefalitis, lumbalna punkcija, kortikosteroidi, imunoglobulini, plazmafereza, prognoza

Akutni diseminirani encefalomielitis je akutno, vnetno, monofazno, demielinizirajo~e obo-
lenje osrednjega ̀ iv~evja. Nastanek je najve~krat vezan na prebolelo oku`bo z razli~nimi viru-
si ali bakterijami ali pa na razli~ne oblike cepljenja. Razvoj simptomov je akuten, s splo{nimi
znaki vnetja kot tudi s sliko encefalopatije in pridru`enimi `ari{~nimi nevrolo{kimi izpadi.
Pri postavitvi diagnoze si pomagamo s klini~no sliko, magnetnoresonan~nim slikanjem in lum-
balno punkcijo. Zdravilo prvega izbora so kortikosteroidi, v kolikor ni ustreznega odgovora
na zdravljenje, pa lahko izbiramo med intravenskimi imunoglobulini ali plazmaferezami. Popol-
no okrevanje lahko pri~akujemo med 50–75 % obolelih.

ABSTRACT

KEY WORDS: acute disseminated encephalomyelitis, lumbar puncture, corticosteroids, immune globulin, plasma exchange, prognosis

Acute disseminated encephalomyelitis is a neurological disorder characterized by inflammation
of the brain and spinal cord caused by damage to the myelin sheath. Acute disseminated
encephalomyelitis may occur in association with a viral or bacterial infection, as a compli-
cation of vaccination, or without a preceding cause. Onset of the disorder is sudden. The symp-
toms, which vary among individuals, may include headache, coma, seizures, stiff neck, fever,
ataxia, optic neuritis, transverse mielitis, monoparesis, and hemiplegia. The gold standard
for diagnosis is MRT and lumbar puncture. The first line treatment is with a high dose of
corticosteroids, while treatment with immunoglobulin and with plasmapheresis is the sec-
ond line treatment. Full recovery is seen in 50–75% of patients.
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UVOD

Akutni diseminirani encefalomielitis (ADEM)
je akutno, vnetno, monofazno, demielinizi-
rajo~e obolenje osrednjega `iv~evja (O@).
Nastanek ADEM-a je najve~krat vezan na
prebolelo oku`bo z razli~nimi virusi ali bak-
terijami ali pa na razli~ne oblike cepljenja (ta-
bela 1) (1, 2).

Natan~na pojavnost ADEM-a v Sloveniji
ni znana. Ve~ kot 80 % obolelih je otrok starih
do 10let (3, 4). Tveganje za obolevnost se med
spoloma ne razlikuje (3, 4). Pove~ana pojav-
nost ADEM-a je v zimskem in jesenskem ~asu.
V preteklosti je bil ADEM zelo pogost zaplet
otro{kih bolezni (rde~ke, norice, o{pice), z vi-
soko umrljivostjo, v zadnjih letih pa je na-
stanek ADEM-a mnogo pogosteje vezan na
nespecifi~ne, virusne oku`be zgornjih dihal.
Umrljivost je manj kot 2 % (4–6). Pri 5 % vseh
obolelih je vzrok za nastanek cepljenje (4–6).

PATOGENEZA IN PATOLOGIJA
ADEM-A

Natan~na patogeneza nastanka ADEM-a ni
znana. Avtoimunski odgovor je spro`en z zu-
nanjim dra`ljajem pri genetsko ob~utljivih

osebah (7). Mielinski avtoantigeni, kot so mie-
linski bazi~ni protein, proteolipidni protein,
mielinski oligodendrocitni protein, imajo ena-
ke genske determinante kot mikrobni povzro-
~itelji oku`b (molekularna mimikrimija).
Drug mehanizem nastanka, ki lahko pripelje
do ADEM-a, pa je nespecifi~na aktivacija avto-
reaktivnih celic T (8, 9).

Glavna patolo{ka zna~ilnost ADEM-a so
podro~ja perivaskularnih celi~nih infiltratov
(prevladujejo limfociti in makrofagi), s pridru-
`eno demielinizacijo. Spremembe so prete`no
v beli, lahko pa jih najdemo tudi v sivi mo`ga-
novini, bazalnih ganglijih in talamusu (10–12).

KLINI^NA SLIKA ADEM-A

Splo{no slabo po~utje in vro~insko stanje je
prisotno pri 50–75 % obolelih 4 tedne pred
nastankom nevrolo{kih simptomov bolezni.
Po cepljenju se po 4–14 dneh pojavijo znaki
prizadetosti O@ (3, 6).

Klini~na slika encefalopatije se razvije
hitro skupaj z multifokalnimi nevrolo{kimi
simptomi in znaki. Motnje zavesti so lahko od
somnolence do kome. Najpogostej{i znaki
prizadetosti O@ so hemipareza (50–75%), atak-
sija (35–60%), prizadetost mo`ganskih ̀ ivcev
(35–40 %), najpogosteje vidnega ̀ ivca. Priza-
detost hrbtenja~e se ka`e kot transverzni mie-
litis, z ohlapno paraparezo in s senzibilitenim
nivojem. Epilepti~ni napadi so prisotni pri
20 % bolnikov. Motnje govora, nehotni gibi in
motnje ob~utljivosti so zelo redki (4–6, 13, 14).
V ve~ini primerov je potek bolezni monofazen
in lahko traja do tri mesece (6). Novi simp-
tomi bolezni ali nihanja znotraj treh mesecev
se {tejejo za za~etne simptome oziroma zna-
ke bolezni (slika 1). Zelo redek je remitenten
potek bolezni, s pojavom novih simptomov tri
mesece po za~etku bolezni in mesec dni po
zaklju~ku zdravljenja s kortikosteroidi. Ob
ponovitvi ne ugotavljamo dinamike v {tevi-
lu sprememb na magnetnoresonan~ni tomo-
grafiji (MRT) (6, 7).

Akutni hemoragi~ni encefalomielitis je
prav tako akutno hemoragi~no demielinizacij-
sko obolenje O@ (akutni hemoragi~ni levkoen-
cefalitis, akutni hemoragi~ni encefalomieltis
in akutni nekrozantni hemoragi~ni levkoen-
cefalitis Weston Hurts). Klini~na slika je zelo
podobna ADEM-u, le da je potek bolezni zelo
hiter in prognoza veliko slab{a (13).

Virusi Virus o{pic (1 : 1000),
Virus noric (< 1 : 10000),
Virus rde~k (< 1 : 20000),
Redko: virus influence, virus mumpsa, virus Epstein-Barr,
virus citomegalije, adenovirusi, enterovirusi, virus hepa-
titisa A, virus hepatitisa B, virus herpes simpleksa,
humani herpesvirus 6, HIV.

Bakterije Mycoplasma pneumonie,
Campylobacter jejuni,
Streptococcus spp.,
Legionella pneumophila,
Borellia burgdorferi sensu lato,
Chlamydia spp.,
Leptospira spp.

Cepiva Davica,
Tetanus,
Steklina,
Oslovski ka{elj,
Otro{ka ohromelost,
O{pice,
^rne koze.

Tabela 1. Infekcijski vzroki za ADEM.
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DIAGNOZA ADEM-A

Laboratorijske preiskave krvi

Med laboratorijskimi preiskavami lahko naj-
demo nespecifi~ne znake vnetja, levkocitozo,
pospe{eno sedimentacijo in povi{an C-reak-
tivni protein (5).

Preiskave mo`ganske teko~ine

Pri veliki ve~ini bolnikov pri~akujemo limfo-
citno pleocitozo. Povpre~no {tevilo limfocitov

je 1000/mm3, proteini so zvi{ani do > 1 g/l.
Glukoza je v likvorju normalna. Pri nekate-
rih bolnikih najdemo v mo`ganski teko~ini oli-
goklonalne trakove kot znak intratekalne
sinteze imunoglobulinov. Znakov aktivne oku`-
be v mo`ganski teko~ini ni (3, 5, 7).

Elektroencefalogram (EEG)

EEG ni diagnosti~na preiskava. S preiskavo
lahko doka`emo spremembe, zdru`ljive z en-
cefalopatijo in epileptogena `ari{~a (7).

Demielinizacijski klini~ni
dogodek

Encefalopatija

Da

ADEM

Ponovitev ADEM-a

Znotraj 3 mesecev

ADEM

> 3 mesece
Ni sprememb MRT

> 3 mesece
Nove spremembe na MRT

Rekurentni ADEM
Multifazni ADEM

CIS

Ponovitev

Ponovitev
TM ali ON

NMO

MS

Ne

NeDa

Slika 1. Diagnoza demielinizacijskega klini~nega dogodka (ADEM – akutni diseminirani encefalomielitis, MDEM – multifazni disemini-
rani encefalomielitis, CIS – klini~no izoliran sindrom, NMO – nevromielitis optika, MS – multipla skleroza, TM – transverzni mielitis,
ON – opti~ni nevritis).
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Magnetnoresonan~na
tomografija (MRT)

Slikanje z MRT vklju~uje T2, FLAIR in post-
kontrastno sekvenco T1. Spremembe, vidne
na MRT glave, so obi~ajno asimetri~ne in na
sekvenci T2 hiperintenzivne. Najve~krat spre-
membe najdemo subkortikalno, v beli mo`-
ganovini, pa tudi v zadnji kotanji in mo`gan-
skem deblu (slika 2 in slika 3). Spremembe
lahko najdemo tudi v sivi mo`ganovini, naj-
pogosteje v bazalnih ganglijih in talamusu.
Nekatere od sprememb se lahko obarvajo tudi
s kontrastnim sredstvom. Zelo redko sta pri-
zadeta korpus kalozum in periventrikularno
podro~je. Nekatere spremembe se obarvajo
s kontrastnim sredstvom (15–17).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA
ADEM-A

Ob sumu, da gre za ADEM, je treba pomisliti
tudi na druge bolezni (6, 7):
• multipla skleroza,
• vaskulitis,

• reverzibilna posteriorna levkoencefalopatija,
• nevrosarkoidoza,
• mitohondrijska encefalopatija,
• levkodistrofije.

ZDRAVLJENJE ADEM-A

Zlato pravilo zdravljenja AEDM-a so visoki
odmerki kortikosteridov intravensko (do
1000 mg dnevno, 3–5 dni). Zdravljenje nato
nadaljujemo s kortikosteroidi v peroralni
obliki. Dol`ina zdravljenja s peroralnim kor-
tikosteridom ni jasno dolo~ena. Rezultati
dveh raziskav so pokazali, da so bolniki, zdrav-
ljeni s peroralnim kortikosteroidom tri ted-
ne, pogosteje utrpeli novo poslab{anje bolezni,
kot tisti, ki so bili zdravljeni ve~ kot tri ted-
ne (5).

Imunoglobulini

Za zdravljenje z intravenskim dajanjem imu-
noglobulinov (ivIg) se odlo~imo zelo redko pri
bolnikih, pri katerih zdravljenje s kortikoste-
roidi ni bilo uspe{no. Raziskav, ki bi primer-
jale uspe{nost zdravljenja z ivIg, plazmafere-
zami ali kortikosteroidi, ni (7).

Plazmafereze

Tudi za zdravljenje s plazamaferezami se
odlo~amo, ko ni bilo odgovora na zdravljenje
s kortikosteroidi. Retrospektivna raziskava je
pokazala, da je zdravljenje s plazamaferezo
in intravenskim kortikosteroidom {e zlasti
uspe{no pri bolnikih z znaki prizadetosti
mo`ganov in hrbtenja~e. Priporo~eno {tevi-
lo plazmaferez je {est (17).Slika 2. Hiperintenzivne spremembe T2 v beli mo`ganovini.

Slika 3. Hiperintenzivne spremembe T2
v hrbtenja~i.
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PROGNOZA ADEM-A

Pri veliki ve~ini bolnikov je okrevanje popol-
no, obi~ajno v 6 mesecih. V Argentini so opra-
vili raziskavo, v kateri so spremljali 84 otrok,
starih povpre~no 6,6 leta. Kar 75 otrok (89 %)
ni imelo nevrolo{kih izpadov, preostali pa so
imeli le blage nevrolo{ke izpade; blago hemi-
parezo, blag upad vida, blage kognitivne
motnje (4).

PRIKAZ PRIMERA

17-letni dijak desni~ar je dobil nenadoma viso-
ko temperaturo in se na splo{no slabo po~util.
Po dveh tednih so se pojavile mi{i~na nemo~,
motnje mokrenja in parastezije po stopalih,
ki so se postopoma {irile navzgor. Teden dni
pozneje sta se pojavila meglen vid na obe o~e-
si in motnja zavesti. Ob sprejemu je zdravnik
ugotovil somnolenco, meglen vid brez spre-
memb na o~esnem ozadju, parezo levice in
ohlapno parezo spodnjih udov s senzibilitet-
nim nivojem za dotik in bole~ino v vi{ini {este-
ga prsnega vretenca.

Zaradi suma na postinfekcijski encefalitis
smo opravili lumbalno punkcijo. V mo`gan-
ski teko~ini je bilo povi{ano {tevilo limfoci-
tov (13), proteini so bili mejno povi{ani na
0,46 g/l. Mikrobiolo{ke preiskave likvorja so
bile negativne. Laboratorijske preiskave krvi
so bile v mejah normalnega. Mikrobiolo{-
ke preiskave krvi so pokazale povi{an titer
protiteles proti virusu citomegalije (CMV),
IgM 1,10 IU/ml, IgG 99,3 U/ml. V mo`ganski

teko~ini virus ni bil izoliran. MRT glave in
hrbtenja~e je pokazal razse`ne demieliniza-
cijske spremembe obojestransko frontotem-
poralno, okcipitalno, v mo`ganskem deblu in
hrbtenja~i. Po aplikaciji kontrastnega sredstva
se nobena od sprememb ni obarvala. Odlo-
~ili smo se za zdravljenje najprej z intraven-
skimi infuzijami kortikosteroidov, nato pa {e
s kortikosteroidi per os.

Po mesecu dni smo ob odhodu domov
v nevrolo{kem statusu ugotavljali le blago
latentno parezo desnice in blago ataksijo levih
udov. Kognitivnih motenj ni bilo, preostali
nevrolo{ki status je bil v mejah normalnega.
Po dveh mesecih je bolnik pri{el na kontrol-
ni pregled, nevrolo{ki pregled je bil v mejah
normalnega.

KOMENTAR IN SKLEP

Z opisanim primerom smo `eleli prikazati
obravnavo bolnika z ADEM-om. Oku`ba s CMV
je bila mo`en spro`ilni dejavnik. Po dveh ted-
nih splo{nih znakov oku`be so se razvili zna-
ki encefalopatije ter znaki prizadetosti velikih
mo`ganov in hrbtenja~e. V mo`ganski teko-
~ini se je povi{alo {tevilo celic, limfocitov, MRT
glave in hrbtenja~e pa je pokazal razse`ne
demielinizacijske spremembe v beli mo`ga-
novini. Po zdravljenju s kortikosteroidi se je
stanje za~elo zelo hitro izbolj{evati in dva
meseca po odpustu iz bolni{nice bolnik ni
imel ve~ znakov prizadetosti osrednjega `iv-
~evja.
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[tevilo bolnikov z imunskimi pomanjkljivostmi se nenehno pove~uje, {e posebej zaradi ve~-
jega obsega presaditev organov v zadnjih letih. Oku`be osrednjega `iv~evja so pri teh bolni-
kih sicer sorazmerno redke, vendar v ve~ini primerov predstavljajo nujna stanja. V prispevku
so opisane glavne skupine imunsko oslabelih bolnikov s tveganjem za oku`bo osrednjega ̀ iv-
~evja in najpogostej{e klini~ne slike, ki jih sre~ujemo.

ABSTRACT

KEY WORDS: infections, central nervous system, immunocompromised host, antimicrobial therapy

The number of immunocompromised patients is rapidly increasing, mainly due to the higher
number of organ transplants in the past years. Despite the relatively low incidence of cen-
tral nervous system infections in this group of patients, when they do occur they are usually
urgent conditions. In this article we briefly present the main groups of immunocompromised
subjects who are at an increased risk of central nervous system infections, and their most
frequent clinical presentations.
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UVOD

Zdravniki se pri svojem delu vse pogosteje sre-
~ujemo z bolniki z zmanj{ano odpornostjo.
Taki bolniki predstavljajo diagnosti~ni in
terapevtski izziv. Najpogostej{e skupine bol-
nikov s hudo okvaro imunskega sistema so
ljudje s presajenimi organi, bolniki z rakavimi
boleznimi, {e posebej po kemoterapiji, bolni-
ki s HIV/AIDS in bolniki, ki prejemajo kor-
tikosteroidna zdravila. Poleg teh skupin so
imunsko slab{e odzivni tudi alkoholiki, slad-
korni bolniki in starostniki. S stali{~a klinika
je, predvsem zaradi diagnosti~nih postopkov
in izkustvene izbire zdravljenja koristno lo~e-
vanje imunskih okvar v nekaj klju~nih skupin:

• Okvara celi~ne imunosti; je najpogostej{a
pri bolnikih po presaditvi ~vrstih organov
ali krvotvornih mati~nih celic, pri bolnikih,
oku`enih s HIV, in pri Hodgkinovem lim-
fomu. Najpogostej{i povzro~itelji so v tem
primeru Listeria monocytogenes, Cryptoco-
ccus neoformans, humani virus citomega-
lije (CMV), virus herpesa simpleksa (HSV),
virus vari~ele zostra in Toxoplasma gondii.
Redkeje se pojavljajo oku`be z Mycobacte-
rium tuberculosis, brucelo, aspergilusi in
mukorjem. Zelo redko med povzro~itelji
oku`b osrednjega `iv~evja (O@) najdemo
Pneumocystis jiroveci, poliomavirus JC in
Toxocara canis.

• Pri hematolo{kih bolnikih, predvsem pri
bolnikih z multiplim mielomom, B-celi~-
nim limfomom, Waldenströmovo makro-
globulinemijo, kroni~no limfati~no levke-
mijo in hiposplenizmom, moramo pomisliti
na povzro~itelje, ki jih pogojuje okvarjena
humoralna imunost. To so predvsem bak-
terije s kapsulo, najpogosteje Streptococcus
pneumoniae in Haemophilus influenzae,
redkeje pa Neisseria meningitidis in Kleb-
siella pneumoniae.

• Hematolo{ki in onkolo{ki bolniki so pogo-
sto nevtropeni~ni, bodisi zaradi same
osnovne bolezni bodisi zaradi zdravljenja
s citostatiki. Pri njih je motena predvsem
fagocitoza. Pri nevtropeni~nih bolnikih
oku`be O@ najpogosteje povzro~ajo S. pneu-
moniae, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli in Pseudomonas aeruginosa, ob~asno
tudi Neisseria meningitidis, H. influenzae
in glive (1).

• Komplementni sistem je, razen pri priro-
jenih motnjah, okvarjen tudi pri bolnikih
po odstranitvi vranice, bolnikih s sistem-
skim eritematoznim lupusom in pri pod-
hranjenih. Za aktivacijo sistema je klju~na
komponenta C3. Pri bolnikih s pomanj-
kanjem te beljakovine se lahko razvijejo
nevarne sistemske oku`be z mikroorga-
nizmi, kot so S. pneumoniae, E. coli, Staphy-
lococcus spp, Brucella spp, T. gondii in
posledi~ne oku`be O@ (2).

• Osnovni imunski okvari je pogosto pridru-
`ena drugotna okvara, npr. pri bolnikih
z multiplim mielomom po kemoterapiji,
kjer imamo opravka s kombinirano okvaro
humoralne imunosti in aktivnosti nev-
trofilcev, ali pri zdravljenju s kortikosteroi-
di, ki slabijo tako celi~no kot humoralno
imunost. V obeh primerih je seveda izbor
mo`nih povzro~iteljev veliko {ir{i (1).

OKU@BE OSREDNJEGA
@IV^EVJA PRI BOLNIKIH
S PRESAJENIMI ORGANI

Oku`be O@ se pojavijo pri 5–10 % bolnikov
s presajenimi organi. Tveganje je odvisno od
vrste presajenega organa in se s ~asom spre-
minja.

Oku`be O@ po presaditvi
~vrstih organov

V prvem mesecu po presaditvi so oku`be O@
povezane s kirur{kim posegom oziroma raz-
sojem povzro~itelja iz oku`ene kirur{ke rane
v O@. Povzro~ajo jih bakterije, ki so tudi sicer
obi~ajne povzro~iteljice oku`b kirur{kih ran,
ali oportunisti iz okolja (aspergilusi). Od dru-
gega do {estega meseca je zaradi imuno-
supresivnih zdravil mo~no okrnjena celi~na
imunost. V tem obdobju je pogosta reaktiva-
cija herpesvirusov (CMV, EBV), toksoplazme
in oku`be z glivami. Po {estem mesecu posta-
ja nevarnost za oportunisti~ne oku`be pri bol-
nikih, ki ne trpijo zaradi reakcije presadka
proti gostitelju, manj{a, povzro~itelji pa ~eda-
lje bolj podobni povzro~iteljem oku`b pri zdra-
vih osebah (3, 4).
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Oku`be O@ po presaditvi
krvotvornih mati~nih celic

Tveganje za oku`bo je ve~je pri homologni kot
pri avtologni presaditvi. V prvem mesecu po
presaditvi so bolniki ogro`eni zaradi povzro-
~iteljev, ki so pogosti ob nevtropeniji. Med
50. in 100. dnem po presaditvi oku`be najpo-
gosteje povzro~ajo mikroorganizmi, ki jih
sicer obvladuje celi~na imunost. Po ve~ kot
stotih dneh po presaditvi, ko je dobr{en del
slednje ponovno vzpostavljen, v ospredje sto-
pijo oku`be zaradi motene humoralne imu-
nosti (5).

OKU@BE OSREDNJEGA
@IV^EVJA PRI HIV-POZITIVNIH
BOLNIKIH

Pred obdobjem HAART (angl. highly active
antiretroviral therapy) so se oku`be O@ pri bol-
nikih, oku`enih s HIV, pojavljale kar pri
30–50 % bolnikov med naravnim potekom
bolezni, spremembe mo`ganovine pa so bile
odkrite v 80 % avtopsijskih vzorcev. Povzro-
~itelje ve~inoma pogojuje stopnja imunske
okvare, ki se odra`a v {tevilu limfocitov CD4+,
dolo~ene oku`be pa se lahko pojavijo ne gle-
de na stopnjo okvare. Med take sodijo sifilis,
tuberkuloza in gnojni meningitis (6). Tvega-
nje za slednjega je pri bolnikih, oku`enih
s HIV-1, desetkrat ve~je kot pri osebah, ki niso
oku`ene (7). V tretjini primerov zgodnjega
sifilisa najdemo treponeme v likvorju tudi pri
sicer zdravih ljudeh. Vendar se oku`ba O@
v prvem letu po oku`bi s HIV-1 klini~no poka`e
precej pogosteje kot pri sicer zdravih. V zad-
njem ~asu vse bolj prevladuje mnenje, da
bolnikov z dokazanim sifilisom pred zdrav-
ljenjem (penicilin G) ni treba lumbalno punk-
tirati. Punktiramo jih le ob vztrajanju simp-
tomov, v primeru aktivnega terciarnega sifilisa
ali ~e se titri netreponemskih testov po 12-ih
mesecih ne zni`ajo vsaj {tirikrat (8). Ve~ pri-
merov meningitisa v poteku sekundarnega
sifilisa smo v zadnjih letih opazili tudi pri nas.

Pri koncentraciji limfocitov CD4+, ni`ji od
200/μL je kriptokokni meningitis najpogostej-
{a oku`ba O@ in je pred obdobjem HAART
prizadel 10 % bolnikov. Tudi progresivna
multifokalna levkoencefalopatija (PML), ki jo
povzro~a poliomavirus JC, se pojavlja pri ena-

kih koncentracijah celic T-pomagalk. Podob-
no velja tudi za HIV-1 pridru`eno demenco,
ki je posledica oku`be mikroglije s HIV-1 in
se pojavi pri tretjini oku`enih. Pri enakih kon-
centracijah celic T-pomagalk moramo pri~e-
ti misliti tudi na cerebralno toksoplazmozo,
vendar se v kar 75 % primerov bolezen raz-
vije pri koncentraciji pod 75 celic CD4+/μL.
Pri {e huj{i stopnji imunske okvare, zlasti pri
koncentracijah pod 50 celic CD4+/μL, se mo~-
no pove~a tveganje za citomegalovirusni ence-
falitis (6).

OKU@BE OSREDNJEGA
@IV^EVJA PRI DRUGIH
SKUPINAH BOLNIKOV

Rakavi bolniki imajo pogosto okvarjene vse
dele imunskega sistema, zato je izbor mo`nih
povzro~iteljev oku`be O@ zelo {irok. [e pose-
bej so dovzetni tisti bolniki, ki postanejo
zaradi kemoterapije nevtropeni~ni (9). Pri sta-
rostnikih, rakavih in sladkornih bolnikih
je ve~ja tudi verjetnost listerijskega menin-
gitisa (10). Sladkorna bolezen pa je poleg
tega tudi dejavnik tveganja za rinocerebral-
no mukormikozo (11).

NAJPOGOSTEJ[E OKU@BE
OSREDNJEGA @IV^EVJA PRI
IMUNSKIH POMANJKLJIVOSTIH

V nadaljevanju prispevka so na kratko pred-
stavljeni najpomembnej{i povzro~itelji oku`b
O@ pri imunskih pomanjkljivostih, najpogo-
stej{a klini~na slika, diagnostika in zdravljenje.
Gnojni meningitisi, tuberkulozni meningitis
in meningitis, ki se pojavi med prebolevanjem
sifilisa, so predstavljeni v drugih prispevkih
v tem zborniku.

Citomegalovirusni encefalitis

Ve~ina citomegalovirusnih encefalitisov (85%)
se pojavi pri bolnikih, oku`enih s HIV, manj{i
del pa pri ljudeh s presajenimi organi (11 %).
Klini~na slika je lahko podobna demenci pri
aidsu, vendar je nadaljnji potek hiter. Bolniki
so zmedeni, motnja zavesti se hitro stopnju-
je in se kon~a s smrtjo. Pri polovici bolnikov
ugotavljamo `ari{~ne nevrolo{ke znake, naj-
pogosteje nistagmus, ataksijo in enostranske
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ali obojestranske pareze mo`ganskih `iv-
cev (12).

Likvorski izvid je lahko normalen, lahko
so povi{ani le proteini ali pa ugotavljamo
mononuklearno pleocitozo. Diagnostika teh
oku`b temelji predvsem na dokazu DNA CMV
v likvorju s PCR v kombinaciji s kvantitativ-
nim dolo~anjem virusnega bremena v plaz-
mi. Najbolj zanesljiv dokaz CMV-bolezni je
hiter porast virusnega bremena v plazmi za
vsaj dva logaritma (6, 13). S slikovnimi prei-
skavami lahko ugotavljamo ̀ ari{~ne nekroze,
obarvanje mening ali hidrocefalus (14).

Ker je pojavnost citomegalovirusnih oku`b
O@ dokaj redka, tudi zdravljenje ni povsem
dore~eno. Prevladuje mnenje, da je smiselno
enako zdravljenje kot pri CMV-retinitisu,
torej z ganciklovirjem prvih 14–21 dni, nato
nadaljujemo z ganciklovirjem, dokler koncen-
tracija CD4+ vsaj 6 mesecev ne presega 100 ce-
lic/μL. Priporo~ilo velja za oku`ene s HIV,
medtem ko pri ostalih skupinah bolnikov
trajanje vzdr`evalnega zdravljenja ni dore~e-
no. Alternativa ganciklovirju sta foskarnet ali
cidofovir. Kljub zdravljenju je mediana pre-
`ivetja komaj 6 tednov (6, 15).

Progresivna multifokalna
levkoencefalopatija (PML)

Povzro~a jo poliomavirus JC. Zna~ilno je hitro
napredovanje bolezni, ki se najpogosteje poka-
`e s hemiparezo, pogoste so tudi kognitivne
motnje, motnje vida, ataksija, afazija in ohro-
mitve mo`ganskih ̀ ivcev. S slikovno diagno-
stiko ugotovimo {tevilne hipodenzne lezije
v beli mo`ganovini, za dokon~no diagnozo je
potrebna stereotakti~na biopsija sprememb.
Ve~ina bolnikov umre manj kot pol leta po
postavitvi diagnoze. Z uporabo HAART je
PML postala dokaj redka bolezen (6, 16).

Encefalitis, ki ga povzro~a
Toxoplasma gondii

Na za~etku epidemije aidsa je bila to najpo-
gostej{a oku`ba O@ pri teh bolnikih. Zah-
valjujo~ profilaksi proti Pneumocystis jiroveci
plju~nici s trimetoprim sulfametoksazolom,
antibiotikom, ki deluje tudi na toksoplazmo,
se je njena pojavnost pri~ela zmanj{evati, {e
dodatno pa se je zni`ala po uvedbi HAART.

Bolezen se razvija po~asi, od nekaj dni do
enega meseca. Najpogostej{i simptomi so gla-
vobol, vro~ina in zmedenost, v 30% se pojavijo
epilepti~ni napadi, ̀ ari{~ni nevrolo{ki znaki
se pojavijo pri 70 % bolnikov. Izvid preiskave
likvorja ni zna~ilen in ka`e limfocitno pleo-
citozo z nizkim {tevilom celic. Serolo{ka
diagnostika je bolj uporabna za izklju~evanje
kot za potrjevanje oku`be. PCR-metoda doka-
zovanja DNA T. gondii v likvorju je visoko spe-
cifi~na, vendar slab{e ob~utljiva. S slikovnimi
preiskavami praviloma ugotavljamo {tevilne
lezije v beli mo`ganovini ali bazalnih ganglijih,
ki jih obkro`a edem. Zdravimo s kombinaci-
jo pirimetamina in sulfadiazina, enakovredna
zdravila so tudi trimetoprim sulfametoksazol,
klindamicin, atovakvon, azitromicin in klari-
tromicin. Zdravljenje traja 6 tednov, izbolj{a-
nje pa se ponavadi poka`e `e po treh dneh
zdravljenja (6, 17).

OKU@BE OSREDNJEGA
@IV^EVJA, KI JIH
POVZRO^AJO GLIVE

Kriptokokni meningitis

Zna~ilnost kriptokoknega meningitisa, ki ga
povzro~a kvasovka C. neoformans, so po~asen
potek ter klini~na slika in laboratorijski izvi-
di preiskav likvorja, ki jih pri meningitisih
sicer ne pri~akujemo. Glavni in pogosto edi-
ni simptom je glavobol, telesna temperatura
je lahko le blago povi{ana. Znaki meningeal-
nega dra`enja so prisotni pri manj kot ~etr-
tini bolnikov. Pribli`no 90 % HIV-negativnih
bolnikov ima povi{an intrakranialni pritisk,
povi{ano koncentracijo beljakovin, zni`ano
koncentracijo glukoze in limfocitno pleoci-
tozo. Pri bolnikih s HIV-om so izvidi preiskav
likvorja pogosto normalni, lahko je prisot-
na le blaga pleocitoza. V 70 % povzro~itelja
doka`emo ̀ e z barvanjem z indijskim modri-
lom (6). C. neoformans lahko osamimo iz
likvorja v 75–90 % primerov kriptokoknega
meningitisa. Za diagnostiko je pomembna
preiskava dokazovanje kriptokoknega anti-
gena, ki ima visoko ob~utljivost in specifi~nost.
Dokazujemo ga lahko v serumu in likvorju,
bronhoalveolarnem izpirku ali urinu. Za~et-
no zdravljenje s kombinacijo amfotericina B
in flucitozina traja 14 dni. V tem ~asu pona-
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vadi dose`emo negativizacijo likvorja pri
60–90 % bolnikov. Vzdr`evalno zdravljenje
s flukonazolom nadaljujemo {e vsaj 8 tednov
oziroma do negativnih izvidov mikrobiolo{-
kih preiskav likvorja (18).

Aspergiloza O@

V 10–20 % primerov invazivnih aspergiloz, ki
jih povzro~ajo vrste gliv iz rodu Aspergillus,
je prizadeto tudi O@, izolirana prizadetost O@
pa je redka. Bolezen redko poteka v obliki
meningitisa, z znaki meningealnega dra`enja.
Tudi vro~ina in glavobol nista pogosta. Ve~-
krat se {ele tik pred smrtjo pojavijo motnja
zavesti in epilepti~ni napadi. S slikovno diag-
nostiko ugotovimo posamezne ali {tevilne,
hipodenzne, dobro omejene lezije (19, 20). Za
dokon~no diagnozo bi potrebovali dokaz
invazije hif v biopti~nem vzorcu ali pozitiven
izvid kulture, vendar se take diagnostike
v primeru dokazane razsejane aspergiloze ne
poslu`ujemo. V zadnjih letih se za ugotavlja-
nje invazivne aspergiloze precej uspe{no
uporablja dokazovanje galaktomananskega
antigena v serumu. Preiskavo odlikuje viso-
ka ob~utljivost (90 %) in {e vi{ja specifi~nost
(95 %) (21). Zdravilo izbire za zdravljenje
invazivne aspergiloze je v preteklem letu
postal vorikonazol, saj je bila uspe{nost zdrav-
ljenja s tem zdravilom precej bolj{a (52%) kot
z do tedaj uveljavljenim amfotericinom B
(31 %). Kak{na je u~inkovitost vorikonazola
pri zdravljenju invazivne aspergiloze O@ {e
ni znano, vsekakor pa je bila smrtnost v dobi
amfotericina B 95%. Alternativo vorikonazolu
predstavljajo liposomalne oblike amfoterici-
na, kaspofungin, mikafungin in posakonazol.
Podatkov o smiselnosti kombiniranega zdrav-
ljenja z vorikonazolom in s kaspofunginom je
{e premalo (22).

Rinocerebralna mukormikoza

Najpogostej{i povzro~itelji rinocerebralne
mukormikoze sodijo v rodove Absidia, Mucor,
Rhizomucor in Rhizopus. Pomembni dejavniki
tveganja so nekontrolirana sladkorna bolezen
in imunska oslabelost pri bolnikih z akutni-
mi levkemijami in po homologni presaditvi
krvotvornih mati~nih celic s te`kimi oblika-
mi zavrnitvenih reakcij. Bolniki imajo skoraj
vedno glavobol ali bole~ine v predelu obra-
za, lahko tudi vro~ino. Pogosto prizadene trdo
nebo, kjer se pojavijo ~rne nekroze, s {irjenjem
v orbito in samo oko pa povzro~i okvaro oku-
lomotorike in izgubo vida. Gliva se v O@ {iri
neposredno, pogosto okvari trigeminus in
obrazni ̀ ivec, lahko se razvije mo`ganski abs-
ces. Tromboza kavernoznega sinusa in notra-
nje karotidne arterije predstavljata huda zapleta
`e tako slabo ozdravljive bolezni (23). Smrt-
nost je skoraj 50%. Zdravimo z amfotericinom
B v maksimalnih odmerkih. Gliva ni ob~utlji-
va na aozole ali ehinokandine. ^e je le mo`-
no, je treba napraviti tudi nekrektomijo, ker
izbolj{a pre`ivetje (24).

SKLEP

Med vsemi boleznimi, ki lahko prizadenejo
imunsko oslabelega, so oku`be O@ relativno
redke, na njih pa moramo misliti tudi pri nez-
na~ilnih klini~nih slikah. Na verjetne povzro~i-
telje lahko sklepamo iz vrste imunske pomanj-
kljivosti in njene stopnje. Diagnostiko je treba
izvesti hitro in nemudoma pri~eti s protimi-
krobnim zdravljenjem, pogosto izkustveno.
Kljub sodobnim diagnosti~nim in terapevt-
skim postopkom ima veliko oku`b O@ pri teh
bolnikih {e vedno neugoden potek.

LITERATURA

1. Burke AC. Central nervous system infections in the compromised host: a diagnostic approach. Infect Dis Clin N
Am 2001; 15(2): 567–90.

2. Walport MJ. Complement. First of two parts. Engl J Med 2001; 344(14): 1058–66.
3. Tolkoff-Rubin NE, Rubin RH. Infection in solid organ transplantation. In: Cohen J, Powderly WG, eds. Infectious

diseases. 2nd ed. Vol 1. London: Mosby; 2004. p. 1099–107.
4. Fishman JA. Infection in solid-organ transplant recipients. N Engl J Med 2007; 357(25): 2601–14.
5. Marr KA. Stem cell transplant patients. In: Cohen J, Powderly WG, eds. Infectious diseases. 2nd ed. Vol 1. London:

Mosby; 2004. p. 1093–7.



P. KARNER, T. MATOS, M. POLJAK OKU@BE OSREDNJEGA @IV^EVJA PRI IMUNSKIH … MED RAZGL 2009; 48: SUPPL 5

78

6. Koralnik IJ. Neurologic diseases caused by HIV-1 and opportunistic infections. In: Mandell GL, eds. Principles
and practice of infectious diseases. 6th ed. Vol 1. Philadelphia: Elsevier; 2005. p. 1583–601.

7. Scarborough M, Gordon SB, Whitty CJM, et al. Corticosteroids for bacterial meningitis in adults in Sub-Saharan
Africa. N Engl J Med 2007; 357(24): 2441–50.

8. Zetola NM, Klausner JD. Syphilis and HIV Infection: An Update. Clin Infect Dis 2007; 44(9): 1222–8.
9. Viscoli C, Castagnola E. Prophylaxis and empirical therapy for infection in cancer patients. In: Mandell GL, eds.

Principles and practice of infectious diseases. 6th ed. Vol 2. Philadelphia: Elsevier; 2005. p. 3442–62.
10. Brouwer MC, van de Beek D, Heckenberg SGB, et al. Community-acquired Listeria monocytogenes meningitis

in adults. Clin Infect Dis 2006; 43(10): 1233–8.
11. Roden MM, Zaoutis TE, Buchanan WL, et al. Epidemiology and outcome of zygomycosis: a review of 929 repor-

ted cases. Clin Infect Dis 2005; 41(5): 634–53.
12. Arribas JR, Storch GA, Clifford DB, et al. Cytomegalovirus encephalitis. Ann Intern Med 1996; 125(7): 577–87.
13. Brantsaeter AB, Petersen MH, Jeansson S, et al. CMV quantitative PCR in the diagnosis of CMV disease in patients

with HIV-infection – a retrospective autopsy based study. BMC Infect Dis 2007; 7(1): 127–34.
14. Holland NR, Power C, Mathews VP, et al. Cytomegalovirus encephalitis in acquired immunodeficiency syndrome

(AIDS). Neurology 1994; 44(3 Pt 1): 507–14.
15. Griffiths P. Cytomegalovirus infection of the CNS. Herpes. 2004; Suppl. 2: 95A–104.
16. Khanna N, Elzi L, Mueller NJ, et al. Incidence and outcome of progressive multifocal leukoencephalopathy over

20 years of the Swiss HIV cohort study. Clin Infect Dis 2009; 48(10): 1459–66.
17. Hoffmann C, Ernst M, Meyer P, et al. Evolving characteristics of toxoplasmosis in patients infected with human

immunodeficiency virus-1: Clinical course and Toxoplasma gondii-specific immune responses. Clin Microbiol
Infect 2007; 13(5): 510–5.

18. Saag MS, Graybill RJ, Larsen RA, et al. Practice Guidelines for the Management of Cryptococcal Disease. Clin
Infect Dis 2000; 30(4): 710–8.

19. Denning DW. Invasive Aspergillosis. Clin Infect Dis 1998; 26(4): 781–805.
20. Singh N, Paterson DL. Aspergillus infections in transplant recipients. Clin Microb Rev 2005; 18(1): 44–69.
21. Maertens J, Verhaegen J, Lagrou K, et al. Screening for circulating galactomannan as a noninvasive diagnostic

tool for invasive aspergillosis in prolonged neutropenic patients and stem cell transplantation recipients: a pros-
pective validation. Blood. 2001; 97(6): 1604–10.

22. Walsh TJ, Anaissie EJ, Denning W, et al. Treatment of aspergillosis: clinical practice guidelines of the infectious
diseases society of America. Clin Infect Dis 2008; 46(3): 327–60.

23. Sugar AM. Agents of mucormycosis and related species. In: Mandell GL, ed. Principles and practice of infectious
diseases. 6th ed. Vol 2. Philadelphia: Elsevier; 2005. p. 2973–84.

24. Bodey GP, Rolston KV, Kontoyiannis DP, et al. Zygomycosis in the 1990s in a tertiary-care cancer center. Clin
Infect Dis 2000; 30(6): 851–6.



MED RAZGL 2009; 48: S 5: 79–85

79

Mateja Logar1, Miroslav Petrovec2

Oku`be osrednjega `iv~evja nejasne
etiologije

Infections of the Central Nervous System of Unkown Etiology

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: oku`be osrednjega `iv~evja, encefalitis, meningitis, diagnostika, zdravljenje

Oku`be osrednjega ̀ iv~evja so bolezni, ki predstavljajo velik diagnosti~ni in terapevtski problem.
Ob zgodnjem in ustreznem zdravljenju je izid bolezni bistveno bolj{i. Zato je pomembno, da
oku`be osrednjega ̀ iv~evja etiolo{ko opredelimo. Zaradi velikega {tevila povzro~iteljev je te`av-
na predvsem diagnostika seroznih meningitisov in encefalitisov, ki kljub uporabi sodobnih
mikrobiolo{kih preiskav ostajajo nepojasnjeni v skoraj 60%. Pri diagnostiki in zdravljenju oku`b
osrednjega ̀ iv~evja je smiselno uporabljati pripravljene smernice in algoritme. Za bolj{e rezul-
tate je pomembno dobro sodelovanje med le~e~im zdravnikom in mikrobiologi.
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Infections of the central nervous system represent a great diagnostic and therapeutic prob-
lem. An early and efficient treatment improves disease outcome significantly. Therefore, it
is important to establish the etiological agents of central nervous system infections. Due to
the many different agents causing aseptic meningitis and encephalitis, diagnostics remains
challenging. Despite the use of modern microbiological methods, almost 60% of cases of asep-
tic meningitis and encephalitis remain undiagnosed. Clinical and diagnostics guidelines should
be used in the treatment and diagnosis of central nervous system infections. Better results
are achieved when collaboration between clinicians and microbiologists is well established.
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UVOD

Oku`be osrednjega `iv~evja predstavljajo
enega izmed ve~jih medicinskih problemov.
Hitra prepoznava, ustrezna diagnostika in
hiter pri~etek zdravljenja pomembno vpliva-
jo na izid bolezni. Oku`be osrednjega ̀ iv~ev-
ja delimo na meningitis, encefalitis in ̀ ari{~ne
oku`be, kamor sodijo mo`ganski abscesi,
subduralni empiem in tromboflebitis mo`gan-
skih ̀ il (1). V nadaljevanju prispevka se bova
omejila samo na prvi dve vrsti oku`b osred-
njega `iv~evja.

MENINGITIS

Meningitise delimo glede na potek na akut-
ne in kroni~ne, glede na povzro~itelje pa na
gnojne oz. bakterijske in na serozne oz. asep-
ti~ne. O kroni~nem meningitisu govorimo, ~e
te`ave trajajo dlje kot 4 tedne (1, 2).

Klini~na slika akutnega gnojnega menin-
gitisa je pri dojen~kih druga~na kot pri odra-
slih (2). Najpogostej{i znaki in simptomi so
prikazani v tabeli 1.

Akutni gnojni meningitis povzro~ajo {te-
vilne bakterije, le-te so zbrane v tabeli 2 (2).
V Sloveniji je bilo v zadnjih petih letih prijav-
ljenih med 44 in 60 primerov gnojnega menin-
gitisa (3). Podatki so prikazani v tabeli 3.

Diagnozo postavimo na osnovi klini~ne
slike. Opravimo tudi lumbalno punkcijo. Lik-
vor je gnojen, moten, {tevilo celic je zve~ano,
praviloma najdemo ve~ kot 1000 × 106/l lev-

kocitov, z izrazito prevlado nevtrofilnih granu-
locitov, zmanj{ano je razmerje med koncen-
tracijo glukoze v serumu in likvorju, kon-
centracija beljakovin je zvi{ana, prav tako
koncentracija laktata. Povzro~itelja posku-
{amo dokazati v likvorju in krvi. Neposred-
no barvanje likvorskega sedimenta po Gramu
lahko odkrije povzro~itelje. Vedno sledi
natan~nej{a opredelitev povzro~itelja s posku-
som osamitve in kultivacije iz likvorja.

Osamitev povzro~itelja je pogosto neus-
pe{na pri bolnikih, ki so predhodno jemali
antibiotike (2, 4). Po slovenskih podatkih
ostane nepojasnjenih pribli`no 30 % gnojnih
meningitisov. Med pomembnimi vzroki, da
ostane veliko primerov vzro~no nepojasnje-
nih, je lahko tudi neustrezen, predvsem pre-
dolg transport ku`nin v laboratorij. Med
pomembne vzroke lahko pri{tevamo {e sla-
bo komunikacijo med klinikom in mikrobio-
logom, ~e slednji ni opozorjen na mo`nost
oku`be z nekaterimi redkimi, za kultivacijo
zahtevnimi in posebnimi mikrooorganizmi
(npr. listerije, mikobakterije ipd.).

Antibioti~no zdravljenje {e pred odvze-
mom ustreznih ku`nin je v~asih nujno pred-
vsem zaradi te`ke klini~ne slike. Izbolj{anje
laboratorijske diagnostike so v takih prime-
rih v zadnjem ~asu dosegli z metodo veri`ne
reakcije s polimerazo (PCR), kjer namesto
ozko usmerjenih za~etnih oligonukleotidov

Simptomi Znaki

Odrasli Glavobol Kernigov znak
Vro~ina Brudzinskijev znak
Siljenje na bruhanje Otrplost tilnika
Bruhanje Fotofobija
Bole~ine v zatilju in kri`u Zaspanost, zmedenost

Koma
Kr~i

Dojen~ki Vro~ina Napeta me~ava
Razdra`ljivost Opistotonus
Zaspanost Kr~i
Odklanjanje hrane
Nenavaden jok

Tabela 1. Klini~na slika gnojnega meningitisa pri odraslih
in dojen~kih (2).

Povzro~itelji

Pogosti Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes
Streptococcus agalactiae

Manj pogosti Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Nocardia spp.
Viridans streptokoki
Enterobacter spp.
Proteus spp.
Citrobacter spp.
Salmonella spp.
Moraxella spp.
Streptokoki skupine A

Tabela 2. Najpogostej{i povzro~itelji gnojnega meningitisa (2).
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uporabimo take, s katerimi pomno`imo gen
za 16S RNA evbakterij. Sledi sekveniranje
pomno`enih genskih odsekov in identifika-
cija bakterije na osnovi primerjave nukleotid-
nega zaporedja.

Ve~ino seroznih meningitisov povzro~a-
jo virusi. Enterovirusi povzro~ajo kar 85 %
vseh opredeljenih seroznih meningitisov. Pri
nas je zelo pogost povzro~itelj virus klopne-
ga meningoencefalitisa. Letna incidenca klop-
nega meningoencefalitisa v Sloveniji je med

7,5 in 15 primerov na 100.000 prebivalcev (3),
tako da je skupno incidenca seroznega menin-
gitisa pri nas {e vi{ja. Pred uvedbo cepljenja
proti mumpsu je bil pri nas in po svetu virus
mumpsa najpogostej{i povzro~itelj seroznega
meningitisa (2, 7). Serozni meningitis lahko
povzro~ajo tudi nekatere bakterije (7). Naj-
pogostej{i povzro~itelji so zbrani v tabeli 4.

Klini~ne pojavne oblike seroznega menin-
gitisa so vsaj delno odvisne od povzro~itelja.
Ve~ina bolnikov ima vro~ino, glavobol, slabost

Povzro~itelj 2004 (%) 2005 (%) 2006 (%) 2007 (%) 2008 (%)

N. meningitidis 6 (11,1) 17 (27,0) 11 (21,1) 23 (52,7) 25 (41,7)
H. influenzae 1 (1,8) 3 (4,7) 2 (3,8) 0 2 (3,3)
S. pneumoniae 14 (25,9) 18 (28,6) 13 (25,0) 6 (13,6) 10 (16,7)
Streptococcus spp. 2 (3,7) 1 (1,6) 2 (3,8) 3 (6,8) 2 (3,3)
Staphylococcus spp. 6 (11,1) 2 (3,2) 1 (1,9) 0 1 (1,6)
Druge bakterije 4 (7,4) 3 (4,7) 7 (13,5) 3 (6,8) 4 (6,7)
Neznani povzro~itelj 21 (38,9) 19 (30,2) 16 (30,5) 9 (20,4) 16 (26,7)
Skupaj 54 63 52 44 60

Tabela 3. Prijavljeni primeri gnojnega meningitisa v Sloveniji po povzro~iteljih (Slovenija, 2004–2008) (3).

Virusi Pikornavirusi:
• Enterovirusi
• Parehovirusi
• Poliovirus 1, 2, 3

Arbovirusi:
• Virus klopnega meningoencefalitisa
• Virus japonskega encefalitisa
• Virus Zahodnega Nila

Herpesvirusi:
• HSV 1, 2
• CMV
• EBV
• VZV
• HHV-6

Adenovirusi
HIV
Paramiksovirusi:
• Virus o{pic
• Virus mumpsa

Virusi influence
Virus limfocitnega horiomeningitisa

Tabela 4. Najpogostej{i povzro~itelji seroznega meningitisa (2, 7).

Glive Cryptococcus neoformans
Coccidioides immitis
Candida spp.
Blastomyces dermatititdis
Sporothrix schenckii
Aspergilus spp.

Bakterije Borrelia burgdorferi sensu lato
Mycobacterium tuberculosis
Treponema pallidum
Mycoplasma pneumoniae
Leptospira spp.
Brucella spp.
Coxiella burnetti
Chlamydia spp.
Rickettsia spp.
Actynomyces spp.

Zajedavci Toxoplasma gondi
Plasmodium falciparum
Trypanosoma spp.
Naegleria spp.
Acantamoeba spp.
Taenia solium
Echinococcus spp.
Strongyloides spp.
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in bruha. Bolezen se lahko pri~ne po~asi ali
nenadno. Na splo{no so simptomi bla`ji kot
pri gnojnem meningitisu.

Za etiolo{ko potrditev diagnoze seroznega
povzro~itelja so potrebne mikrobiolo{ke prei-
skave:

• osamitev virusa iz likvorja ali mo`ganov,
• dokaz virusa v likvorju ali mo`ganih s PCR,
• dokaz specifi~nih protiteles v likvorju in

serumu.

Diferencialno diagnosti~no pridejo v po{tev
{tevilni infekcijski in neinfekcijski vzroki.

Potencialna postinfekcijska stanja so:

• Guillain-Barréjev sindrom,
• Miller-Fischerjev sindrom,
• encefalitisi po noricah, o{picah, parainf-

luenci in influenci.

Mo`ni neinfekcijski vzroki pa bi lahko bili:

• `ilni vzroki,
• demielinizacijske bolezni,
• revmatolo{ke bolezni (sarkoidoza, sistem-

ski lupus eritematodes, granulomatozni
angiitis, trombocitopeni~na purpura),

• zastrupitve s te`kimi kovinami (`veplo,
arzen, svinec),

• u`ivanje drog,
• stranski u~inki zdravil (antibiotiki, neste-

roidna protivnetna zdravila, imunoglobu-
lini),

• tumorji in ekspanzivne spremembe v mo`-
ganih (mo`ganski tumorji, limfomi, karci-
nomatozne spremembe, `ilne malforma-
cije) (7).

Kljub {tevilnim, tudi najnovej{im laboratorij-
skim preiskavam, ostaja celo v razli~nih razi-
skavah, kjer so poskusili natan~neje opredeliti
etiologijo bolezni, veliko {tevilo seroznih
meningitisov etiolo{ko nepojasnjenih (9).

Simptomi in znaki kroni~nega meningi-
tisa se razvijajo postopoma v nekaj dnevih ali
tednih. Bolniki najpogosteje to`ijo zaradi
glavobola, temu je lahko pridru`ena {e povi-
{ana telesna temperatura in izguba apetita.
Meningealni znaki so pogosto odsotni. Pri kro-
ni~nem meningitisu je pogosto prizadeta
baza mo`ganov, zaradi ~esar pride do priza-
detosti mo`ganskih `ivcev.

Najpogostej{i infekcijski vzroki za kroni~-
ni meningitis so:

• tuberkuloza,
• bruceloza,

• sekundarni sifilis,
• lymska borelioza,
• oku`be z glivami (Cryptococcus neoformans,

Coccidioides immitis, Histoplasma spp., Can-
dida spp., itd.) in

• oku`be s paraziti (Taenia solium, Angio-
strongylus cantonensis, itd.) (2).

Diferencialno diagnosti~no pridejo v po{tev
podobne bolezni in stanja kot pri seroznih
meningitisih.

ENCEFALITIS

Encefalitis je akutno ali kroni~no vnetje mo`-
ganov, ki je povezano z nevrolo{kimi motnja-
mi. Ve~ina bolnikov ima obenem prizadete
tudi meninge, zaradi tega je ustreznej{i izraz
meningoencefalitis. Le steklina in oku`ba
s herpesvirusom B potekata vedno samo s kli-
ni~no sliko encefalitisa (10). Ocenjena inci-
denca encefalitisov je med 8,8 in 12,6 primerov
na 100.000 prebivalcev (11).

Akutni virusni encefalitis je posledica
neposrednega delovanja virusa na nevronske
celice. Spremembe so vidne predvsem v sivi
mo`ganovini. Klini~ni znaki so zelo raznoli-
ki in so odvisni od povzro~iteljev. Bolezen se
pri~ne podobno kot serozni meningitis, temu
se nato pridru`ijo znaki in simptomi encefa-
litisa, ti so: motnje zavesti, motnje osebnosti,
zaspanost, zmedenost, koma, ̀ ari{~ni nevro-
lo{ki znaki, tremor, hipertermija, generalizi-
rani kr~i, diabetes insipidus, neustrezno
izlo~anje antidiureti~nega hormona in okva-
re mo`ganskih `ivcev (10). Najpogostej{i
povzro~itelji akutnega encefalitisa so zbrani
v tabeli 5.

Diagnozo postavimo na osnovi klini~ne
slike. Opravimo tudi lumbalno punkcijo; {te-
vilo celic je zmerno pove~ano, ve~inoma naj-
demo 10–100×106/l levkocitov. Koncentracija
glukoze je normalna ali blago zni`ana. Priza-
detost mo`ganovine prika`emo s slikovno
diagnostiko osrednjega `iv~evja. Magnetno-
resonan~no slikanje je bolj ob~utljiva metoda
in poka`e spremembe bolje kot ra~unalni{-
ka tomografija. Elektroencefalogram je prav
tako zelo ob~utljiva preiskava za potrditev
diagnoze encefalitisa. Za postavitev etiolo{ke
diagnoze pridejo v po{tev podobne preiska-
ve kot za opredelitev seroznega meningitisa.
Po mnenju nekaterih avtorjev bi bila za zanes-
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ljivo potrditev diagnoze potrebna biopsija
mo`ganov in dokaz povzro~itelja v mo`gan-
skemu tkivu. Akutni encefalitis ostane etiolo{-
ko nepojasnjen v skoraj 60 % (11). V raziskavi
Whitleyja s sodelavci je kljub obse`ni diagno-
stiki in biopsiji mo`ganov ostalo nepojasnje-
nih kar 33 % akutnih encefalitisov (12).

V eni najve~jih prospektivnih {tudij na
svetu (California Encephalitis Project – CEP),
kjer so iskali povzro~itelje encefalitisa, je bil
odstotek etiolo{ko pojasnjenih encefalitisov
manj{i od 50 % (13). Avtorji so med raziskavo
odkrili razmeroma pogosto entiteto – para-
neoplasti~ni encefalitis, ki ga ozna~uje prisot-
nost protiteles NMDAR v likvorju (14). Pri
ve~ini bolnikov (ne pri vseh), predvsem pri
`enskah, so odkrili tumorje (najpogosteje
ovarijske teratome). Pri nekaterih bolnikih
so v serumu dokazali prisotnost specifi~-
nih protiteles IgM proti bakteriji Mycoplasma
pneumoniae, vendar te najdbe niso mogli zado-
voljivo pojasniti (15).

Postinfekcijski ali kroni~ni encefalitisi
prizadenejo predvsem belo mo`ganovino
z vnetjem ob venah in demielinizacijo.
V osrednjem `iv~evju ne najdemo povzro~i-
telja niti ne doka`emo intratekalne tvorbe
protiteles. Najverjetneje je prizadetost osred-
njega `iv~evja posledica avtoimunega doga-
janja. Pojavlja se po nekaterih infekcijskih
boleznih in po cepljenju (glej prispevek o po-
stinfekcijskih encefalitisih) (10).

Laboratorijska diagnostika
pri encefalitisu

Cilj mikrobiolo{ke laboratorijske diagnostike
je identifikacija povzro~itelja, in kadar je
mogo~e, tudi dolo~itev njegove ob~utljivosti
za protimikrobna sredstva. Najnovej{e smer-
nice Ameri{kega zdru`enja za infekcijske
bolezni za obravnavo bolnikov z encefalitisom
priporo~ajo preu~itev epidemiolo{kih podat-
kov, dejavnikov tveganja in klini~ne slike za
usmerjanje etiolo{ke opredelitve bolezni (16).
Specifi~ne diagnosti~ne preiskave morajo
biti opravljene pri ve~ini bolnikov. Za opre-
delitev povzro~itelja so uporabne ku`nine, pri-
dobljene predvsem iz osrednjega ̀ iv~evja, pa
tudi druge telesne teko~ine (npr. kri, iztreb-
ki, bris nosno-`relnega prostora, izka{ljaj). Pri
ku`ninah, odvzetih izven osrednjega ̀ iv~ev-
ja, je potrebna previdnost pri interpretaciji
rezultatov, saj dokaz povzro~itelja ne pome-
ni nujno vzro~ne povezave s klini~no sliko.

Za dokaz povzro~iteljev encefalitisa upo-
rabljamo metode osamitve povzro~itelja, doka-
zovanja antigenov, histopatolo{kega pregleda
in dokazovanja nuleinskih kislin. Pri vseh bol-
nikih z encefalitisom je obvezna preiskava lik-
vorja na virus herpesa simpleksa. Osamitev
virusov iz likvorja ima v diagnostiki encefa-
litisov zelo omejeno uporabnost in ni pripo-
ro~ljiva v rutinski diagnostiki (16).

Nekatere povzro~itelje encefalitisa (pred-
vsem arboviruse) lahko zanesljivo doka`emo
s prisotnostjo specifi~nih protiteles IgM v se-
rumu ali/in likvorju. Sicer je dokazovanje
specifi~nih protiteles, predvsem v parnih
serumih, bolj uporabno pri retrogradnih prei-
skavah. (16).

Kljub velikemu napredku v vseh vejah
mikrobiologije in {e posebej na podro~ju mole-
kularnih metod ostaja laboratorijska diagno-
stika oku`b osrednjega `iv~evja zahtevna.

Herpesviridae Virus herpesa simpleksa virus tip 1 in 2
Virus citomegalij
Virus Epstein-Barr
Virus vari~ela zoster
Humani herpes virus 6
Herpesvirus B

Adenoviridae Adenovirusi
Poxviridae Virus vakcinije
Togaviridae – Alphavirus Virus zahodnega konjskega encefalitisa

Virus vzhodnega konjskega encefalitisa
Virus venezuelskega konjskega
encefalitisa

Flaviviridae – Flavivirus Virus japonskega encefalitisa
Virus klopnega meningoencefalitisa
Virus encefalitisa St. Louis
Virus Zahodnega Nila
Virus doline Murray

Bunyaviridae Virus kalifornijskega (La Crosse)
encefalitisa

Reoviridae – Orbivirus Virus koloradske klopne vro~ice
Picornaviridae Enterovirusi

Parehovirusi
Paramyxoviridae Virus o{pic

Virus mumpsa
Ortomyxoviridae Virusi influence
Rhabdoviridae Steklina
Retroviridae HIV-1
Arenaviridae Virus limfocitnega horiomeningitisa

Tabela 5. Najpogostej{i povzro~itelji akutnega encefalitisa (11).
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Vzrok v najve~ji meri le`i v zelo velikem {te-
vilu povzro~iteljev oku`b osrednjega ̀ iv~ev-
ja. Laboratorijsko diagnostiko {e dodatno
zapletajo {tevilne biolo{ke posebnosti posa-
meznih etiolo{kih entitet, kajti v ~asu klini~ne-
ga izraza bolezni povzro~itelja z neposrednimi
metodami ni mogo~e ve~ dokazati. Pogost
problem predstavlja tudi dejstvo, da kljub
dokazu nukleinskih kislin povzro~itelja v us-
treznem vzorcu, povzro~itelja ni vselej mogo-
~e etiolo{ko povezati s klini~no sliko pri
bolniku. Najve~ tovrstnih te`av povzro~ajo
razli~ni herpesvirusi, ki pri ~loveku povzro-
~ajo latentne oku`be belih krvnih celic, ki se
ob vnetno spremenjeni krvno-mo`ganski
pregradi lahko pojavijo v likvorju. Zato je za
interpretacijo mikrobiolo{kih rezultatov
izjemno pomembno sodelovanje klini~nega
mikrobiologa in le~e~ega zdravnika. Z raziska-
vami so ugotovili, da je bil povzro~itelj zna-
~ilno ve~krat dokazan v primerih, kjer je bil
klini~no postavljen utemeljen sum na oku`-
bo osrednjega ̀ iv~evja, kadar je bil vzorec lik-
vorja odvzet med 3. in 14. dnevom od za~etka
bolezni in kadar je biokemi~ni izvid likvorja
odstopal od normalnih vrednosti. Drugi razi-
skovalci so `e pred desetletjem ugotovili, da

bi lahko stro{ke molekularnega testiranja ob
isti ob~utljivosti zmanj{ali vsaj za tretjino, ~e
bi testirali le vzorce s pove~animi vrednost-
mi beljakovin in levkocitov v likvorju (19).

Zaradi velikega {tevila mo`nih povzro~i-
teljev oku`b osrednjega ̀ iv~evja je nujno, da
so za laboratorijsko testiranje vzpostavljeni
vnaprej dogovorjeni algoritmi obravnave
vzorcev, ki nam pomagajo, da je diagnostika
izvedena v najkraj{em ~asu, s ~im manj sreds-
tvi in je cenovno najbolj optimalna. Algoritem
mora obsegati predvidene metode dokazova-
nja povzro~iteljev in vrstni red njihove upo-
rabe. Osnovni algoritem je zaradi velikega
{tevila arbovirusnih povzro~iteljev, ki so pre-
te`no geografsko omejeni, treba prilagoditi
lokalnemu okolju, hkrati pa je treba tudi upo-
{tevati sodobno mobilnost ljudi – hitra poto-
vanja na velikih razdaljah (16).

V prihodnosti bo z uporabo ~ipov DNA in
visoko zmogljivih molekularnih metod netar~-
nega sekveniranja omogo~eno etiolo{ko opre-
deljevanje velikega {tevila klini~nih vzorcev
za veliko {tevilo mo`nih povzro~iteljev. To bo
zanesljivo privedlo do odkritja novih virusnih
in morda tudi bakterijskih in glivnih povzro-
~iteljev oku`b osrednjega `iv~evja.
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Mara Popovi}1

Diagnostika prionskih bolezni

Diagnostics of Prion Diseases

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: prion, prenosljive spongiformne encefalopatije, prionske bolezni, Creutzfeldt-Jakobova bolezen

Prionske bolezni so neizogibno smrtne nevrodegenerativne bolezni, ki lahko prizadenejo ~lo-
veka in nekatere `ivali. Po trenutno veljavni teoriji jih povzro~a prion, beljakovinski ku`ni
delec brez nukleinske kisline. Prion je napa~no zvita razli~ica celi~nega prionskega proteina,
ki lahko nastane zaradi napake v genu za prionski protein, spontane posttranslacijske spre-
membe celi~nega prionskega proteina ali zaradi vpliva v organizem vnesene patolo{ke oblike
prionskega proteina oz. vpliva priona na celi~ni prionski protein, ki se napa~no zvije po nje-
govi podobi. Zanesljiva diagnoza genetskih prionskih bolezni je mo`na za ~asa `ivljenja bol-
nika z analizo gena za prionski protein, pri sporadi~nih in prenesenih oblikah prionskih bolezni
pa je zanesljiva diagnoza trenutno mo`na le po smrti bolnika. V prispevku so predstavljeni
sodobni diagnosti~ni postopki pri prionskih boleznih ~loveka.

ABSTRACT

KEY WORDS: prion, prion diseases, transmissible spongiform encephalopathy, Creutzfeldt-Jakob disease

Prion diseases are fatal neurodegenerative disorders affecting humans and some animals.
According to the current hypothesis, prion diseases are caused by prions, infectious pro-
teinaceous particles with no nucleic acid. A prion is a misfolded isoforme of cellular prion
protein which can appear by gene mutation, spontaneous posttranslational misfolding, or
due to the influence of exogenic prions on the cellular prion protein. A definite diagnosis of
genetic forms of prion disease is possible during the patients' life according to gene analysis,
while in the cases of sporadic or transmitted prion diseases, definite diagnosis can only be
made after the patient's death. In this article, modern diagnostics of prion diseases are pre-
sented.

1 Prof. dr. Mara Popovi}, dr. med., In{titut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Koryt-
kova 2, 1000 Ljubljana, Slovenija.
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PRIONI

Stanley B. Prusiner je za hereti~no misel, da
je povzro~itelj prionskih bolezni (PB) prion,
beljakovinski ku`ni delec brez nukleinske
kisline, po {tevilnih poskusih, ki so potrjeva-
li njegovo hipotezo, leta 1997 dobil Nobelo-
vo nagrado za fiziologijo in medicino (1, 2).
Ideja ni bila povsem nova, saj je Griffit `e
leta 1967 razmi{ljal, da je le beljakovina pov-
zro~itelj praskavca, takrat ̀ e dolgo znane pre-
nosne spongiformne encefalopatije ovc in koz,
vendar brez kakr{negakoli odziva v strokov-
nih krogih (3). Kljub temu, da je Prusinerjeva
hipoteza {e vedno aktualna in je podkrepljena
z dokazom, da ima sintetski prion infektivne
lastnosti, je bila in za marsikaterega znan-
stvenika {e vedno je te`ko sprejemljiva (4–7).
Dejstvo je, da PB zavzemajo posebno mesto
v humani medicini in veterini, saj so edine
bolezni, ki se lahko pojavijo v treh patogenet-
skih oblikah: sporadi~ni, dedni in ku`ni. Vse
PB so prenosljive, vklju~no z dednimi oziroma
genetskimi oblikami, zato se pogosto upo-
rablja sopomenka prenosljive spongiformne
encefalopatije (angl. transmissible spongiform
encephalopathies – TSE) (8, 9).

Povzro~itelj PB je konformacijsko spreme-
njen celi~ni prionski protein (PrPC), ki ima
v sekundarni strukturi pove~ano koli~ino
beta nagubanega lista, s ~imer pridobi lastno-
sti amiloida – je delno odporen na proteolizo
in tvori skupke (agregate), ki se odlagajo pred-
vsem v mo`ganih. Ve~ji skupki v obliki plakov
imajo barvne lastnosti amiloida, med drugim
obarvani z barvilom kongo rde~e lomijo svet-
lobo zeleno v polarizacijskem mikroskopu (10).
Tako spremenjen prionski protein najpogo-
steje poimenujemo PrPSc, vendar je mo`no
najti v literaturi tudi druge oznake: PrPCJD,
PrPGSS, PrPFFI, PrPBSE itd. Ugotovljeno je, da
lahko isto PB povzro~ijo razli~ni sevi priona,
ki naj bi bili definirani s polimorfnim kodo-
nom 129 gena za prionski protein (PRNP) in
s sliko na proteazo odpornega dela patolo{-
kega prionskega proteina (PrPres) v Western
analizi (11–13).

PRIONSKE BOLEZNI PRI ^LOVEKU

Creutzfeldt-Jakobova bolezen (CJB)

CJB je najpogostej{a in najdlje poznana PB pri
~loveku, ki se klini~no ka`e kot hitro napredu-

jo~a demenca z mioklonizmi. Lahko se pojav-
lja iz neznanega vzroka kot sporadi~na obli-
ka, kot dru`inska ali genetska oblika zaradi
napake v PRNP in zaradi prenosa prionov
s ~loveka na ~loveka iatrogeno ali z goveda na
~loveka s hrano (14).

Sporadi~na CJB (sCJB) je najpogostej{a
oblika PB in je dokaj enakomerno raz{irjena
po svetu z obolevnostjo 1–2/milijon/leto. Obo-
leli so stari v povpre~ju 66 let, bolezen traja
v povpre~ju 4–6 mesecev, izredno redko dlje
kot dve leti. Poleg hitro napredujo~e demence
in mioklonizmov so lahko prisotni piramidni,
ekstapiramidni, cerebelarni znaki in motnje
vida. Dedna ali genetska CJB (d/gCJB) pred-
stavlja pribli`no 10 % vseh oblik CJB. Pojav-
lja se nekoliko bolj zgodaj kot sCJB. Vzrok za
nastanek d/gCJB so dolo~ene to~kovne muta-
cije ali oktapeptidne insercije v PRNP, ki se
ka`ejo s klini~no sliko in patomorfolo{kimi
spremembami, zna~ilnimi za CJB. Penetran-
ca genetskih napak, odgovornih za bolezen,
je skoraj 100%. d/gCJB se dedujejo avtosomal-
no dominantno, kot vse d/gPB, ~eprav je 47%
gCJB brez dru`inske anamneze. Iatrogena CJB
(iCJB) se pojavlja kot posledica zdravstvenega
posega. Do sedaj je ugotovljeno preko 350 pri-
merov iCJB (15). Naj{tevilnej{i so prenosi
z rastnim hormonom, pridobljenim iz hipo-
fiz umrlih (191 primerov, od teh 106 v Fran-
ciji), sledijo prenosi s presadkom dure umrlih
(169 primerov, od teh 133 na Japonskem),
z nevrokirur{kimi in{trumenti (5 primerov),
z ro`enico (4 primeri), z gonadotropnim hor-
monom FSH (4 primeri) in s stereotakti~nimi
elektrodami (2 primera). Hormoni hipofize
in dure umrlih zaradi nevarnosti iatrogene-
ga prenosa niso ve~ v uporabi, prav tako pri
bolnikih s sumom na PB ne izvajamo nevroki-
rur{kih posegov, ~e ni nujno. V nujnih prime-
rih kirur{ke in{trumente po posegu uni~imo.

Nova razli~ica (angl. variant) CJB (vCJB)
je posledica prenosa prionov bovine spongi-
formne encefalopatije (BSE) ali bolezni norih
krav na ~loveka s hrano. Do prenosa je prvi~
pri{lo v Veliki Britaniji (VB), kjer se je v osem-
desetih letih prej{njega stoletja pojavila epi-
demija BSE, deset let kasneje pa posebna
oblika PB pri mladih ljudeh, poimenovana
vCJB (16). Do septembra 2009 je v VB za
to boleznijo umrlo 165 ljudi, {tirje so bili {e
`ivi (17). Kasneje so BSE ugotovili v razli~nih
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dr`avah Evrope in sveta, v katerih so jo aktiv-
no iskali, med drugimi tudi pri nas (18). Poleg
VB se je vCJB do sedaj pojavila {e v Franciji
(25 primerov), [paniji (5 primerov), na Irskem
(4 primeri), na Portugalskem (2 primera), na
Nizozemskem (3 primeri), v ZDA (3 prime-
ra), Italiji, Kanadi, na Japonskem ter v Savdski
Arabiji (po 1 primer) (17). Zaenkrat oboleva-
jo za vCJB ve~inoma mlaj{i ljudje, v povpre~ju
stari 28 let. Bolezen traja v povpre~ju 14 me-
secev. Klini~no se ka`e s psihi~nimi te`avami
in bole~inami v rokah, nato se pojavijo cere-
belarni znaki in kognitivni upad. Pri vCJB se
prioni odlagajo ne le v `iv~evju, ampak tudi
v limforetikularnem tkivu (19). Zaradi tega
je odkrivanje novih primerov vCJB v Evropi
in svetu pomembno, saj obstaja nevarnost
prenosa bolezni s ~loveka na ~loveka s krvjo
in s presadki organov. V VB so do sedaj v 4 pri-
merih ugotovili prenos vCJB s krvjo (20).

Dedne oz. genetske PB (d/gPB)

Poleg d/gCJB sta opisani {e dve obliki d/gPB,
Gerstmann-Straussler-Scheinkerjev sindrom
(GSS) in usodna dru`inska nespe~nost (angl.
fatal familial insomnia – FFI) (21). Pri obeh
gre za zna~ilne to~kovne mutacije v PRNP. Pri
GSS je v ospredju prizadetost malih mo`ga-
nov, ki se ka`e z ataksijo, ~eprav so mo`ne tudi
druge klini~ne slike. Zna~ilno je odlaganje ve~-
jih skupkov prionov v malih in velikih mo`-
ganih v obliki multicentri~nih amiloidnih
plakov. Pri FFI pa je najbolj prizadet talamus,
bolniki pa imajo te`ave s spanjem in disfunk-
cijo avtonomnega `iv~nega sistema. Histo-
patolo{ko gre za propad nevronov in gliozo
talamusa s komaj zaznavnim odlaganjem prio-
nov v oddaljenih predelih mo`ganov. Pri GSS
in FFI, tako kot tudi pri vseh drugih oblikah
PB, se lahko proti koncu bolezni razvijeta
demenca in akineti~ni mutizem.

Kuru

Kuru, sedaj `e zgodovinska PB prebivalcev
plemena Fore in sosednjih plemen vzhodne-
ga dela Papue Nove Gvineje, je veliko pripo-
mogla k razumevanju PB. Klini~no se je kuru
kazal s tresenjem (od tod izhaja ime bolezni)
trupa in atakti~no hojo. Ugotovitev, da so
histopatolo{ke spremembe v mo`ganih, umr-
lih za kurujem, in v mo`ganih poginulih ovc

za praskavcem zelo podobne, je bila temelj za
prenos kuruja in kasneje CJB na primate, za
kar je D. Carleton Gajdusek dobil Nobelovo
nagrado leta 1976 (22–24).

Kuru je ku`na oblika PB, ki se je prena-
{ala med ~lani plemena Fore z ritualnim endo-
kanibalizmom. Dobitnik Nobelove nagrade
Gajdu{ek razlaga, da so ~lani plemena po smr-
ti obolelih s kurujem pripravljali in u`ivali
ostanke umrlih, misle~, da bo na ta na~in duh
umrlega ostal prisoten {e naprej med njimi.
Zbolele so predvsem ̀ enske, ki so pripravlja-
le hrano, in otroci, ki so jim bili prav tako kot
`enskam namenjeni manj kakovostni deli
telesa, med njimi mo`gani. Odrasli mo{ki so
jedli meso, zato niso zboleli (25, 26). ̂ eprav
je bil ritualni endokanibalizem do leta 1960
popolnoma opu{~en, so se zadnji oboleli za
kurujem pojavili v tem stoletju, kar ka`e na
izjemno dolgo inkubacijo bolezni (27, 28).

PRIONSKE BOLEZNI
V SLOVENIJI

Od leta 1995 je Slovenija vklju~ena v zapored-
ne triletne projekte EU, katerih naloga je sle-
denje, diagnostika in raziskovanje PB, da bi
dobili natan~en vpogled v pojavljanje teh
bolezni, njihovo klini~no in patomorfolo{ko
sliko ter njihovo etiopatogenezo, ki {e vedno
ni popolnoma razjasnjena. V Uradnem listu
RS {t. 2/2001 je iz{la dolo~ba Odredbe o pre-
ventivnih ukrepih v zvezi s prenosljivimi spon-
giformnimi encefalopatijami, po kateri je
obvezna obdukcija in posmrtna diagnostika
umrlih s klini~nim sumom na CJB na In{ti-
tutu za patologijo MF v Ljubljani, ne glede na
mesto smrti bolnika. V obdobju {tirinajstih let
od 1987 do vklju~no leta 2000 je bilo v Slo-
veniji postavljenih 11 diagnoz zanesljive CJB,
v obdobju osmih let, od leta 2001 do sep-
tembra 2009, pa je bilo postavljenih 28 diag-
noz zanesljive CJB in en primer GSS (slika 1).
V celotnem obdobju je bilo ovr`enih 22 kli-
ni~nih sumov na CJB, pri 7 ni bila opravljena
obdukcija. Med ovr`enimi sumi je bila naj-
pogostej{a nevropatolo{ka diagnoza Alzhei-
merjeva bolezen z dodatno patologijo ali
brez, imeli smo po en primer Binswangerje-
ve bolezni, Whipplove bolezni, multiinfarkt-
ne demence, paraneoplasti~nega sindroma po
karcinomu ̀ elodca, difuzne hipoksi~ne okva-
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re mo`ganov, neopredeljene taupatije in kar-
cinoze leptomening. Pri 30 zanesljivih CJB je
bila opravljena analiza PRNP, s katero smo
ugotavljali stanje na polimorfnem kodonu
129 PRNP in morebitne mutacije, odgovor-
ne za bolezen. Genska analiza je pokazala, da
je pri vseh testiranih primerih zanesljive CJB
{lo za sCJB, 25 umrlih so bili homozigoti za
metionin na kodonu 129, le eden je bil homo-
zigot za valin in 4 so bili heterozigoti na kodo-
nu 129, kar se sklada z ugotovitvijo, da so
homozigoti za metionin na kodonu 129 naj-
bolj dovzetni za razvoj CJB. Bolnica z zanes-
ljivo GSS je bila za `ivljenja vodena pod
diagnozo spinocerebelarna atrofija, ki ni bila
potrjena z genskimi preiskavami. Pregled
mo`ganov je pokazal spremembe, zna~ilne za
GSS, posmrtna analiza PRNP pa je pokazala
mutacijo P102L, ki je najbolj pogosta pri GSS.
Dru`inska anamneza je pri bolnici negativ-
na, torej gre za prvi pojav mutacije v dru`i-
ni in prvi pojav te bolezni pri nas.

DIAGNOSTIKA PB

Klini~na slika razli~nih PB je pestra in je zelo
slikovito predstavljena v ~lanku Richarda
Knighta in Boba Willa (29). Tukaj se bomo
osredoto~ili na diagnostiko najpogostej{e in

pri nas zaenkrat skoraj edine oblike PB, to
je CJB. Zelo je pomembno, da se le~e~i zdrav-
niki iz razli~nih podro~ij medicine, ki pridejo
v stik z bolnikom s hitro napredujo~o demen-
co (HND) pri starej{ih ali s psihiatri~nimi
te`avami ob motnjah ~util in hoje pri mladih,
zavedajo, da lahko gre za CJB. Prav tako je
pomembno, da so seznanjeni z merili, po kate-
rih se klini~ni sum na CJB opredeli kot mo`-
na ali verjetna CJB. Diagnosti~na merila so
navedena v knji`ici »Navodila za obravnavo
bolnikov s Creutzfeldt-Jakobovo boleznijo«, ki
jo je pripravila Strokovna skupina za epide-
miolo{ko spremljanje CJB v Sloveniji, izdal in
distribuiral pa In{titut za varovanje zdravja
RS. Knji`ica je dostopna tudi na spletu (30).

Poleg klini~ne slike hitro napredujo~e
demence in spremljajo~ih nevrolo{kih znakov
ter simptomov diagnosti~na merila vklju~u-
jejo {e EEG, analizo likvorja na beljakovino
14-3-3 in MR mo`ganov, zlasti DWT (angl. dif-
fusion weighted imaging).

Patolo{ko spremenjen EEG s periodi~ni-
mi trifaznimi ostrimi valovi je zna~ilen, ven-
dar ne patognomoni~en za sCJB (ima 66 %
specifi~nost in 74% ob~utljivost) (29). Pri bol-
nikih z vCJB do sedaj niso opazili periodi~nih
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Slika 1. Grafi~ni prikaz letne incidence potrjenih in ovr`enih klini~nih sumov na Creutzfeldt-Jakobovo bolezen v Sloveniji od 1986 do
1994 (retrospektivno), 1995 do 2009 (prospektivno). V letu 1996 ni bilo nobenega klini~nega suma, v letu 2007 je edini primer
genetske prionske bolezni v Sloveniji, Gerstmann-Staussler-Scheinkerjev sindrom. 
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ostrih valov v EEG-ju, tako da EEG ni vklju~en
v diagnosti~na merila pri tej obliki CJB.

MR mo`ganov izklju~i nekatere druge
vzroke HND, poleg tega pa poka`e na sekven-
ci T2 in DWI zna~ilen oja~an signal v putam-
nih, glavah kavdatusov in v mo`ganski skorji.
Ta najdba ima 94% specifi~nost in 92% ob~ut-
ljivost za sCJB (31). DWT MR pri vCJB poka`e

Slika 2. Histolo{ka slika sprememb v mo`ganski skorji mo`ganov obolelega s CJB (a) v primerjavi s histolo{ko sliko neprizadete mo`ganske
skorje (b). a) Prisoten je popoln propad nevronov, reaktivna astroglioza in spongiformna degeneracija nevropila.

a b

Slika 3. Imunohistokemijski prikaz odlaganja patolo{ke oblike prionskega proteina, PrP Sc, v obolelih z dvema oblikama prionske bolezni,
CJB (a) in GSS (b). a) Sinapti~ni tip odlaganja PrP Sc v striatumu. b) [tevilni multicentri~ni plaki v molekularni plasti skorje malih mo`ganov
bolnice z GSS. Monoklonsko protitelo 12F10, Cayman Chemical, ZDA.

ba

zna~ilno oja~an signal v pulvinarjih in dorzo-
medialnih jedrih talamusa, kar je patognomo-
ni~na slika za vCJB (32).

Standardna preiskava likvorja na belja-
kovine, sladkor in celice pri PB ne poka`e
posebnosti. Preiskava na beljakovino 14-3-3,
ki je sestavina mo`ganskih celic in se pri
hitrem propadanju le-teh izlo~a v likvor, je
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pomembna klini~na preiskava, ki ima 94 %
ob~utljivost in 84 % specifi~nost za sCJB,
medtem ko je pri vCJB pozitivna le v 45% (33).

Zanesljiva diagnoza vseh oblik CJB razen
dedne oz. genetske, pri kateri je mogo~e
postaviti diagnozo z analizo PRNP za `ivlje-
nja bolnika, sloni na posmrtnem pregledu
mo`ganov. Makroskopsko so mo`gani obi~aj-
no brez posebnosti, le pri dlje ~asa trajajo~i
bolezni se razvije o~itna atrofija mo`ganov.
Histopatolo{ke spremembe – propad nevro-
nov, proliferacija reaktivne astroglije in spon-
giformna degneracija nevropila prizadete
skorje velikih in malih mo`ganov ter subkor-
tikalne sive mo`ganovine, so zna~ilne za CJB,
vendar niso patognomoni~ne (slika 2a, b).
Zato je potreben imunohistokemi~en dokaz
agregatov PrPSc v prizadetih mo`ganih ob
uporabi specifi~nih protiteles. [ele pozitivna
imunohistokemijska reakcija na prione v sivi
mo`ganovini zanesljivo potrdi klini~ni sum
na CJB. Amiloidni »kuru« plaki pri 10 % sCJB,
»floridni« plaki pri vseh vCJB ter multicentri~-
ni plaki pri GSS, ki so vidni v standardnem
barvanju histolo{kih preparatov s hematok-
silin-eozinom, so patognomoni~na najdba,

vendar je tudi v teh primerih potrebna imu-
nohistokemijska potrditev, da gre za skupke
prionov (slika 3a, b). Za diagnozo iCJB je poleg
zanesljive diagnoze CJB potreben podatek
o prejemu tkiv mrtvih ali nevrokirur{kih pose-
gov v preteklosti umrlega.

Stanje na polimorfnem kodonu 129 PRNP
in slika Western analize PrPres dolo~i sev prio-
na. Do sedaj je prepoznanih 6 sevov, ki vpli-
vajo na inkubacijo, potek in trajanje bolezni,
klini~no sliko in nevropatolo{ke spremem-
be (12). V Sloveniji zaenkrat opravimo ana-
lizo celotnega PRNP, dolo~amo tudi stanje na
kodonu 129, ne delamo pa Western analize,
tako da sevov prionov zaenkrat ne moremo
natan~no dolo~iti.

ZAKLJU^EK

^eprav so PB redke in zaenkrat neizogibno
smrtne, sta natan~na diagnostika in sledenje
teh bolezni izrednega pomena, delno zaradi
njihove neobi~ajne in {e nepopolno pojasnje-
ne etiopatogeneze, predvsem pa zaradi mo`-
nosti prenosa teh bolezni s ~loveka na ~loveka
z zdravljenjem ter z goveda na ~loveka s hrano.
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Meningitis in epiduralni absces po epiduralni
anesteziji, povzro~ena z bakterijo MRSA

doma~ega okolja (CA-MRSA)

Meningitis and Epidural Abscess after Epidural Anaesthesia
Due to Community-Acquired MRSA (CA-MRSA)

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: meningitis, proti meticilinu odporna bakterija Staphylococcus aureus (MRSA), MRSA doma~ega okolja (CA-MRSA)

Proti meticilinu odporna bakterija Staphylococcus aureus doma~ega okolja (CA-MRSA) naj-
pogosteje povzro~a oku`be ko`e pri sicer zdravih osebah. Oku`ba s CA-MRSA lahko napre-
duje tudi v invazivno oku`bo mehkega tkiva, nekrozantno plju~nico, bakteriemijo in celo v smrt.
V prispevku opisujemo potek bolni{ni~ne oku`be bolnice z meningitisom in epiduralnim abs-
cesom, povzro~enim s to bakterijo. Podatke smo pridobili s pregledom dokumentacije. Pred-
hodno smo v isti bolni{nici ̀ e osamili CA-MRSA pri treh osebah. Z molekularnimi metodami
smo dokazali, da gre v vseh {tirih primerih za isti sev, torej najverjetneje za bolni{ni~no oku`bo,
vira pa nismo uspeli identificirati.

ABSTRACT

KEY WORDS: meningitis, methicillin-resistant S. aureus (MRSA), community-acquired methicillin-resistant S. aureus (CA-MRSA)

Community-acquired methicillin-resistant Staphylococcus aureus (CA-MRSA) most frequently
causes skin infections among previously healthy people. Infection with CA-MRSA may devel-
op into an invasive infection of soft tissue, necrotizing pneumonia, bacteremia and may even
result in death. We describe the hospital-acquired infection of a patient with meningitis and
epidural abscess caused by CA-MRSA. The data were acquired through a review of medical
documentation. We had had previously documented CA-MRSA in three patients at the same
hospital. With molecular methods we proved that all four cases had the same strain and there-
fore it seemed that they were hospital-acquired, although the source was not identified.
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UVOD

Stafilokoki povzro~ajo do 2,4 % doma pridob-
ljenih gnojnih meningitisov in do 8 % vseh
gnojnih meningitisov (1). Stafilokokni me-
ningitisi so ve~inoma zaplet diagnosti~nih
in kirur{kih posegov na osrednjem ̀ iv~evju
ali zaplet po po{kodbah glave. Meningitis
se lahko pojavi tudi med stafilokokno sepso
ali endokarditisom. Bolezen se pojavi nenad-
no – z glavobolom, s slabostjo, z bruhanjem
in z vro~ino. Naglo se pojavijo motnje zavesti
(stupor, koma) in kr~i. Bolezen ima veliko
smrtnost (do 40 %) (1). Pogosto je pridru`en
tudi epiduralni absces, zlasti ~e gre za pred-
hodni kirur{ki poseg. Zapleti bolezni so mo`-
ganski absces in trajne mo`ganske okvare.

V zadnjih desetletjih veliko bolni{ni~nih
oku`b povzro~a proti meticilinu odporna
bakterija Staphylococcus aureus (MRSA), ki so
jo prvi~ dokazali leta 1961 v Veliki Britani-
ji (2). Bakterija se je v nekaj letih raz{irila po
vsem svetu in postala glavna povzro~iteljica
epidemij bolni{ni~nih oku`b v zdravstvenih
in negovalnih ustanovah (angl. hospital acqui-
red MRSA, HA-MRSA) (3). Bolni{ni~ni sevi
MRSA povzro~ajo oku`be pri ljudeh vseh sta-
rosti, ki so v bolni{nici in imajo prisotne dejav-
nike tveganja (4). Po letu 1990 so se v svetu
za~eli pojavljati tudi sevi MRSA, ki so povzro-
~ali oku`be pri osebah, ki niso imele dejav-
nikov tveganja in ne predhodnega stika z bol-
ni{nicami (5). Ti zunajbolni{ni~ni sevi (angl.
community-acquired MRSA, CA-MRSA) naj-
pogosteje povzro~ajo oku`be ko`e in mehke-
ga tkiva pri sicer zdravih osebah. Oku`ba
s CA-MRSA lahko napreduje tudi v invaziv-
no oku`bo mehkega tkiva, nekrozantno plju~-
nico, bakteriemijo in smrt (6–10). V zadnjem
~asu opa`amo, da sevi CA-MRSA kro`ijo tudi
v bolni{ni~nem okolju in povzro~ajo bolni{ni~-
ne oku`be (9–11).

Sevi CA-MRSA se od bolni{ni~no pridob-
ljenih MRSA sevov razlikujejo po molekular-
nih in mikrobiolo{kih karakteristikah. Ti sevi
so v ve~ini odporni le proti betalaktamskim
antibiotikom in redkeje proti fluorokinolo-
nom, makrolidom, linkozamidom in aminogli-
kozidom, lahko pa so tudi ve~kratno odporni
proti antibiotikom (12–17).

Imajo manj{o razli~ico stafilokoknega
kasetnega kromosoma mec (SCCmec tip IV

ali V) ali drugo razli~ico stafilokoknega kaset-
nega kromosoma, vendar imajo lahko tudi
nekateri bolni{ni~ni sevi MRSA SCCmec tip
IV. Pogosto imajo na bakteriofagu gen luk-
S-lukF, zapis za toksin Panton Valentin lev-
kocidin (PVL) in druge virulen~ne dejavnike
(8–13). Prave definicije CA-MRSA na osno-
vi molekularnih in fenotipskih zna~ilnosti
torej ne moremo ve~ oblikovati (8–17).

PRIKAZ PRIMERA

Petinpetdesetletna bolnica je bila konec mese-
ca maja leta 2004 sprejeta v bolni{nico na pla-
nirano transvaginalno histerektomijo. Ob
sprejemu je bila brez klini~nih in laboratorij-
skih znakov vnetja (levkociti 8,5 × 109/L,
CRP < 8 mg/L). Operativni poseg je bil izve-
den v lokalni (epiduralni) anesteziji tretji dan
po sprejemu. Bolnica je imela vstavljen epidu-
ralni kateter. Po opravljenem posegu je ime-
la dva dni mravljin~aste noge. ^etrti dan po
operaciji jo je za~elo mraziti, na mestu vsta-
vitve epiduralnega katetra se je pojavilo srbe-
nje. Peti dan po posegu je imela ponovno
mravljin~aste noge. Za~el ji je trdeti vrat, od
bole~in v hrbtenici in vratu se je za kratek ~as
tudi onesvestila. Pojavila se je retencij urina.
Stanje se ji je iz dneva v dan slab{alo. Osmi
dan po operaciji je imela povi{ano tempera-
turo (39 °C) in gnojno oku`bo mesta vboda.
Ta dan so bolnici odstranili konico epidural-
nega katetra in jo poslali na mikrobiolo{ko
analizo. Mesto okrog vstavljenega epidural-
nega katetra je bilo rde~e in gnojno. Levko-
citi v krvi so bili 5,8 × 109/L in CRP 50 mg/L.
Zaradi suma na meningitis so ji predpisali cefo-
taksim in jo premestili na Kliniko za infekcij-
ske bolezni in vro~inska stanja Univerzitetnega
klini~nega centra (UKC) Ljubljana. Ob spre-
jemu je bila bolnica sicer neprizadeta, ime-
la pa je hude bole~ine v ledvenem predelu in
mo~no izra`ene meningealne znake. Nevro-
lo{ki pregled je bil v mejah normale. Opravili
so magnetno resonanco (MR) predela hrbte-
nice, kjer je bil vstavljen epiduralni kateter.
Preiskava je pokazala epiduralno kolekcijo od
L1 do L3, meninge pa so se po aplikaciji kon-
trastnega sredstva obarvale, kar je zna~ilno
za meningitis. Po prejemu izvida mikrobiolo{-
kih preiskav so bolnico zdravili s kombinacijo
vankomicina in rifampina 42 dni. Operativ-
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nega posega zaradi epiduralnega abscesa ni
potrebovala. Povi{ano temperaturo (39 °C) je
imela okoli deset dni. V poteku zdravljenja je
pri{lo tudi do uroinfekta. V ~asu bivanja v bol-
ni{nici je shuj{ala 13 kg, oslabela, pojavile pa
so se ji tudi osebnostne in nevrolo{ke te`ave,
predvsem bla`ja inkontinenca. Ob kontrolni
MR obarvanja mening ni bilo ve~ videti in
tudi kolekcije so se zmanj{ale, laboratorijski
izvidi pa so bili normalni.

V Laboratoriju za medicinsko mikrobio-
logijo Zavoda za zdravstveno varstvo Kranj
smo iz konice epiduralnega katetra osamili sev
MRSA, ki je bil ob~utljiv za vankomicin, gen-
tamicin, tobramicin, eritromicin, klindamicin,
ciprofloksacin, trimetoprim s sulfametoksa-
zolom, kloramfenikol, rifampin, mupirocin in
linezolid. Sev je bil odporen proti oksacilinu
(MIK 64–256 mg/L), cefoksitinu, penicilinu,
kanamicinu, tetraciklinu in fusidinski kislini
(MIK 4–16 mg/L). Z molekularno metodo
veri`ne reakcije s polimerazo nismo dokaza-
li genov, ki imajo zapis za enterotoksine, tok-
sin toksi~nega {ok sindroma, eksfoliativni
toksin A in B, betahemolizin in levkocidin M.
Sev je imel gen z zapisom za eksfoliativni tok-
sin D, gen lukS-lukF (toksin Panton Valentin
levkocidin) in gen mecA. Dokazali smo SCC-
mec tip IV in pomo`ni genski regulator – agr
group 3.

V bolni{nici smo prvi~ zaznali bakterijo
CA-MRSA v maju leta 2003 pri dveh bolni-
cah (P1, P2) pooperativno iz brisov ran. Bol-
nici sta imeli operativni poseg isti dan in le`ali
sta v isti sobi. Po navodilu mikrobiologa so
obema bolnicama poleg brisa rane odvzeli {e
nadzorne ku`nine (bris ̀ rela, bris nosu in bris
pazduh ter dimelj) na preiskavo na MRSA.
Nadzorne ku`nine so bile odvzete tudi zdrav-
niku operaterju, anesteziologu in tehniku

anesteziologa (bris ̀ rela, bris nosu in bris paz-
duh). Vira bakterije MRSA nismo na{li, saj so
bile vse odvzete nadzorne ku`nine negativ-
ne. Marca 2004 smo pri tretji bolnici (P3) osa-
mili bakterijo MRSA iz konice epiduralnega
katetra. Tudi pri tej bolnici je bila pozitivna le
konica epiduralnega katetra, vse ostale ku`-
nine, vklju~no s hemokulturami, pa so bile
negativne.

Z metodo makrorestrikcijske analize kro-
mosomske DNA v pulzirajo~em polju (PFGE)
smo ugotovili, da so vsi {tirje sevi CA-MRSA
pripadali istemu genotipu (genotip A) in so
bili filogenetsko sorodni (slika 1).

RAZPRAVA

V prispevku omenjamo izbruh oku`b z bak-
terijo CA-MRSA med osebami, ki so bile v le-
tih 2003 in 2004 v eni od slovenskih bolni{nic.
Osamljeni sevi MRSA iz razli~nih ku`nin
bolnic so pritegnili na{o pozornost zaradi nez-
na~ilnih fenotipskih lastnosti. Sevi so se po
ob~utljivosti razlikovali od endemskih bol-
ni{ni~nih MRSA-sevov. V Sloveniji so bolni-
{ni~ni MRSA-sevi pove~ini odporni proti
betalaktamskim antibiotikom, fluorokinolo-
nom, makrolidom, linkozamidom in amino-
glikozidom. Povpre~na starost na{ih bolnic je
bila 53 let, torej starej{a populacija. V literatu-
ri pa so najpogosteje opisani primeri oku`b,
povzro~enih s CA-MRSA, v zunajbolni{ni~nem
okolju med otroki in mlaj{o populacijo (5–10).

Simptomi oku`b so se pri vseh bolnicah
pojavili nekaj dni po opravljenem operativ-
nem posegu, kar ustreza kriterijem bolni-
{ni~ne oku`be. Iz dobljenih rezultatov smo
sklepali, da je bil prenos bakterije MRSA
mo`en preko rok zdravstvenega osebja (pre-
hodna kolonizacija) ali s kontaminirano medi-

Slika 1. PFGE dendrogram {tirih izolatov MRSA bolnic P1, P2, P3 in P4. Sev S. aureus NCTC 8325 je kontrolni sev.
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cinsko opremo in pripomo~ki v ~asu opera-
tivnega posega. Tega nismo mogli potrditi ali
ovre~i, saj v bolni{nici ni bilo vzpostavljene-
ga presejalnega testiranja na bakterijo MRSA.
Prenos preko rok osebja je postal verjetnej-
{i, ko smo pri dveh bolnicah osamili bakteri-
jo MRSA iz konic epiduralnega katetra. @al
nismo uspeli izklju~iti tudi prenosa preko kon-
taminirane opreme ali okolja. Predvidevali
smo, da sta se bolnici z bakterijo MRSA kolo-
nizirali pri vstavljanju epiduralnega katetra.
Operativni poseg pri bolnici z meningitisom
in abscesom je bil opravljen dva meseca in pol
kasneje kot pri predhodni bolnici (P3), pri
kateri smo v letu 2004 izolirali CA-MRSA. Bol-
nici P3 so konico epiduralnega katetra odstra-
nili po rutinskem postopku, in sicer drugi dan
po opravljenem operativnem posegu. Iz tega
smo sklepali, da je bila konica epiduralnega
katetra bolnice P3 le kolonizirana z bakterijo
MRSA. Bolnica P4 je imela vstavljeno konico
epiduralnega katetra osem dni in v tem ~asu
so se pri njej pojavili znaki oku`be z MRSA.
Z epidemiolo{kim poizvedovanjem in pregle-
dom medicinskih popisov vseh {tirih bolnic
smo ugotovili, da je bil pri vseh operativnih
posegih prisoten isti zdravstveni delavec.

Pri podrobnej{i mikrobiolo{ki diagnostiki
osamljenih sevov smo ugotovili, da so imeli
vsi {tirje sevi enake fenotipske in molekular-
ne lastnosti. Z metodo PFGE smo ugotovili,
da so vsi {tirje sevi pripadali istemu genoti-
pu in bili filogenetsko sorodni. Iz dobljenih
rezultatov lahko sklepamo, da so bile vse {ti-
ri bolnice, ki so bile zdravljene v bolni{nici,
kolonizirane ali oku`ene z istim sevom bak-
terije MRSA. Z molekularnimi metodami smo
potrdili, da gre za MRSA-seve, pridobljene
v doma~em okolju (CA-MRSA). Vsi {tirje
sevi MRSA, ki smo jih osamili iz razli~nih
ku`nin bolnic, so izlo~ali toksin PVL in bili
odporni proti oksacilinu, kanamicinu, tetraci-
klinu in fusidinski kislini. O pojavu PVL-pozi-
tivnih sevov z enakimi fenotipskimi lastnostmi
v bolni{ni~nem okolju poro~ajo tudi iz dru-
gih evropskih dr`av (10, 11, 18). Po navedbah
nekaterih avtorjev PVL predstavlja pove~an
potencial za raz{iritev oku`be (19).

V literaturi je opisanih 13 primerov oku`b
centralnega ̀ iv~nega sistema, povzro~enega
s CA-MRSA, od tega 12 primerov v zadnjih

{tirih letih. Pove~ini so prizadete mlade osebe
(povpre~na starost je 28 let), ki so predhodno
zdrave. Ve~ino primarnih epiduralnih absce-
sov povzro~a S. aureus, sekundarni pa so pona-
vadi posledica kirur{kega posega, pogosto
pa tudi drugih posegov, kot je na primer epi-
duralna anestezija. ̂ e z diagnozo zakasnimo,
so posledice zaradi kompresije hrbtenja~e lah-
ko hude. V tem primeru je ponavadi potrebno
kirur{ko zdravljenje. Najpogostej{i simptom
so bole~ine v predelu hrbtenice, paraliza, vro-
~ina in radikularna bole~ina (20). Podatkov
o spinalnih epiduralnih abscesih, povzro-
~enh z MRSA, je malo in splo{nega soglasja
o tem, kak{no je najbolj u~inkovito zdravlje-
nje oku`be osrednjega ̀ iv~evja, ki jih povzro~a
MRSA, ni (21). Bolnico smo uspe{no zdravi-
li s kombinacijo vankomicina in rifampina.
Vankomicin sicer predstavlja standardno zdrav-
ljenje oku`b za zdravljenje MRSA meningi-
tisa, vendar je dokaj pomanjkljivo (po~asno
baktericidno delovanje in relativno slabo pro-
diranje v mo`gansko teko~ino). Po podatkih
v literaturi bi bilo lahko zdravljenje oku`b cen-
tralnega ̀ iv~nega sistema z linezolidom zara-
di bolj{ega prodiranja v likvor uspe{nej{e od
vankomicina, vendar so opisani le {tirje pri-
meri uspe{no zdravljenega MRSA-meningi-
tisa z linezolidom. Te`ava je predvsem v bak-
teriostatski aktivnosti linezolida (22, 23). Novi
lipopeptidni antibiotik daptomicin u~inkovi-
to baktericidno deluje proti grampozitivnim
kokom, vklju~no s stafilokoki. Na `ivalskih
modelih je pokazal dobro klini~no u~inkovi-
tost kljub relativno slabemu prodiranju v mo`-
gansko teko~ino. Opisan je primer uspe{no
zdravljenega MRSA-meningitisa, kjer so upo-
rabili daptomicina (24).

ZAKLJU^EK

Epiduralna anestezija je sicer varna metoda
analgezije, ki pa se v redkih primerih lahko
zaplete z oku`bo spinalnega kanala. Pri bol-
nikih, ki imajo vstavljen epiduralni kateter in
imajo lokalne ali sistemske znake vnetja, je tre-
ba misliti tudi na tovrstne zaplete. Ustrezno
in pravo~asno antibioti~no zdravljenje lah-
ko prepre~i hude zaplete, zato je nujna tudi
mikrobiolo{ka diagnostika. Glede na epide-
miolo{ko situacijo moramo pomisliti tudi na
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MRSA kot mo`nega povzro~itelja v bolni{nici
pridobljene oku`be. Novej{i mo`nosti zdrav-
ljenja oku`b osrednjega `iv~evja, ki jih pov-

zro~a bakterija MRSA, sta linezolid in dapto-
micin.
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Primeri nevrocisticerkoze v Sloveniji

Neurocysticercosis Cases in Slovenia

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: nevrocisticerkoza, prevalenca, protitelesa, encimskoimunski test, test Western blot, Slovenija

NAMEN. Ugotoviti raz{irjenost (prevalenco) protiteles proti li~inkam trakulje Taenia solium
pri slovenskih bolnikih z nevrolo{kimi motnjami. Li~inke trakulje T. solium povzro~ajo bole-
zen cisticerkozo, ki se razvije po zau`itju hrane ali vode, onesna`ene z jaj~eci te trakulje. Jaj~e-
ca z blatom izlo~a ~lovek, pri katerem parazitira odrasla trakulja. Po zau`itju jaj~ec se v prebavilih
iz njih sprostijo li~inke, ki skozi ~revesno steno pridejo v krvni obtok in s krvjo po telesu. Naj-
ve~krat potujejo v osrednje `iv~evje, kjer povzro~ijo t. i. nevrocisticerkozo. MATERIAL IN
METODE. V raziskavo smo vklju~ili serumske vzorce in vzorce likvorja, ki so bili v letih od
2001 do 2008 odvzeti 293 bolnikom z nevrolo{kimi motnjami. Prisotnost protiteles IgG pro-
ti li~inkam trakulje T. solium smo ugotavljali z encimskoimunskim testom ELISA in potrje-
vali s testom Western blot. REZULTATI IN SKLEPI. Protitelesa proti li~inkam trakulje T. solium
smo potrdili pri 5 (1,7%) bolnikih z nevrolo{kimi motnjami. Na podlagi njihovih osebnih podat-
kov menimo, da so se z jaj~eci trakulje najverjetnje oku`ili v eni izmed nekdanjih republik
Jugoslavije. Rezultati ka`ejo, da je potrebno na cisticerkozo pomisliti predvsem pri bolnikih,
ki so se v Slovenijo priselili iz krajev, kjer je cisticerkoza endemi~na, in pri turistih, ki se s teh
podro~ij vra~ajo.

ABSTRACT

KEY WORDS: neurocysticercosis, prevalence, antibodies, enzyme immunoassay, Western blot, Slovenia

OBJECTIVE. To examine the prevalence of antibodies to Taenia solium cysticerci among
Slovenian patients with neurological disorders. The larval stage of the T. solium tapeworm
causes an infection called cysticercosis. Humans acquire cysticercosis through ingestion of
food and water contaminated with T. solium eggs excreted in faeces of humans carrying an
adult worm. Once in the digestive tract, the eggs release larvae which enter systemic circu-
lation through the intestinal wall, and are carried to different organs of the host. In most cases,
larvae infest the brain and its membranes and cause neurocysticercosis. MATERIALS AND
METHODS. Between 2001 and 2008, 293 Slovenian patients with neurological disorders were
serologically examined for the presence of IgG antibodies to T. solium larvae by enzyme
immunoassay ELISA and Western blot. RESULTS AND CONCLUSION. Antibodies to T. soli-
um larvae were confirmed in 5 (1.7%) patients with neurological disorders. Due to their per-
sonal data we assume that these patients were infected in one of the former Yugoslav republics.
Therefore, clinicians should pay more attention to neurocysticercosis, particularly among immi-
grants and tourists returning from endemic areas.
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teta, Univerza v Ljubljani, Zalo{ka 4, 1000 Ljubljana.

2 Prof. dr. Jernej Logar, univ. dipl. biol., In{titut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Zalo{ka 4, 1000 Ljubljana.
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UVOD

Odrasla trakulja Taenia solium, ki je dolga
2–4 m, parazitira v tankem ~revesu ~loveka,
edinega gostitelja odraslega parazita. ̂ lovek
se kot kon~ni gostitelj oku`i s slabo prepe~e-
nim ali prekuhanim svinjskim mesom, ki
vsebuje li~inke te trakulje. Jaj~eca trakulje, ki
jih ~lovek izlo~a z blatom, lahko oku`ijo hra-
no in vodo. ̂ lovek se lahko oku`i tudi po zau-
`itju jaj~ec v onesna`eni hrani ali vodi ali po
samooku`bi. V tem primeru je ~lovek vme-
sni gostitelj trakulje. Iz jaj~ec se v prebavilih
razvijejo li~inke, imenovane cisticerki. Te
skozi ~revesno steno pridejo v krvni obtok in
s krvjo po telesu. ^e li~inke oku`ijo mo`ga-
ne, govorimo o nevrocisticerkozi (1).

Nevrocisticerkoza je povsod po svetu naj-
pogostej{a parazitska oku`ba osrednjega ̀ iv-
~evja in glavni vzrok pridobljene epilepsije
(2, 3). Endemi~na je v ve~ini razvijajo~ih se
dr`av Azije, Latinske Amerike ter srednje in
ju`ne Afrike. Vse pogosteje o njej poro~ajo tudi
v razvitih dr`avah, predvsem zaradi pove~ane-
ga priseljevanja bolnikov, oku`enih s T. solium,
in pogostega potovanja turistov v endemi~ne
kraje (4–6).

Pri postavljanju diagnoze nevrocisticer-
koze se je potrebno vedno opreti na klini~ne,
radiolo{ke in epidemiolo{ke podatke oz. prei-
skave. Nesporen diagnosti~ni kriterij za nevro-
cisticerkozo je dokaz zajedavca v mo`ganih
s histolo{kimi ali radiolo{kimi preiskavami.
V diagnostiki nevrocisticerkoze predstavlja
serologija dodatno preiskavo, ki jo vedno pojas-
njujemo skupaj z rezultati zgoraj omenjenih
preiskav (3, 4, 7).

V na{i raziskavi smo pri slovenskih bol-
nikih z nevrolo{kimi motnjami s serolo{kima
preiskavama ELISA in Western blot (WB) ugo-
tavljali prevalenco protiteles IgG proti li~in-
kam trakulje T. solium.

MATERIALI IN METODE

Prisotnost protiteles IgG proti li~inkam tra-
kulje T. solium smo v Laboratoriju za parazito-
logijo In{tituta za mikrobiologijo in imunologijo
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani
ugotavljali v serumskih vzorcih in vzorcih
likvorja, ki so bili v letih 2001–2008 odvzeti
293 bolnikom s sumom na nevrocisticerko-
zo. Bolniki obeh spolov razli~ne starosti in iz

vse Slovenije so imeli vsi nevrolo{ke motnje
in/ali z ra~unalni{ko tomografijo (CT) ali ultra-
zvokom ugotovljeno eno ali ve~ cist v mo`ganih.
Prisotnost protiteles IgG smo v letih 2001–2007
ugotavljali s standardiziranim, komercialnim
encimskoimunskim testom Taenia solium IgG
ELISA (NovaTec Immundiagnostica GmbH,
Dietzenbach, Nem~ija), v letu 2008 pa s stan-
dardiziranim encimskoimunskim testom ELISA
proizvajalca Biotrin International (Lyon, Fran-
cija). Pri vseh vzorcih, pri katerih smo z ome-
njenima testoma ELISA ugotovili prisotnost
protiteles IgG proti li~inkam trakulje T. solium,
smo prisotnost teh protiteles potrjevali {e s ko-
mercialnim testom Cysticercosis Western blot
IgG (LDBIO DIAGNOSTICS, Lyon, Francija).
V skladu z interpretacijo, ki jo navaja proizva-
jalec testa Cysticercosis WB IgG, so v serum-
skem vzorcu prisotna protitelesa IgG proti
li~inkam T. solium takrat, ko se na nitrocelu-
loznem membranskem traku obarvata vsaj
dva izmed {estih pasov beljakovin li~ink T. so-
lium molekulske mase 6–8, 12, 23–26, 39, 45
in 50–55 kDa. V vzorcu likvorja so prisotna
protitelesa IgG proti li~inkam T. solium, ~e
se na membranskem traku obarva vsaj eden
izmed {estih omenjenih pasov. Za aktivno
cisticerkozo je zna~ilen pas, ki ustreza beljako-
vinam li~ink T. solium velikosti 6–8kDa. Zara-
di mo`ne navzkri`ne reaktivnosti protiteles,
ki se tvorijo ob oku`bi s trakuljo Echinococcus
spp., z antigeni li~ink T. solium smo vse pozi-
tivne serumske vzorce in vzorce likvorja testi-
rali {e na prisotnost protiteles proti ehinokoku.

REZULTATI

S testoma ELISA smo protitelesa IgG proti
li~inkam trakulje T. solium ugotovili pri
13/293 (4,4 %) bolnikih z nevrolo{kimi mot-
njami. Od teh 13 bolnikov smo omenjena pro-
titelesa s testom WB potrdili v serumskih
vzorcih 5 bolnikov (pri 3 `enskah, starih 40,
41 in 47 let, ter 2 mo{kih, starih 41 in 50 let).
Prevalenca protiteles proti li~inkam trakulje
T. solium v serumu bolnikov, vklju~enih v ra-
ziskavo, je bila 1,7 %. Pri 2 izmed 5 bolnikov,
pri katerih smo prisotnost protiteles potrdi-
li v serumskih vzorcih, smo protitelesa potr-
dili tudi v njunih vzorcih likvorja. Glede na
interpretacijo testa WB, ki jo navaja proizva-
jalec, so 4 od 5 bolnikov prebolevali aktivno
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serumskih vzorcev in vzorcev likvorja bolni-
kov, pri katerih smo potrdili prisotnost pro-
titeles IgG proti li~inkam trakulje T. solium,
nismo ugotovili protiteles proti ehinokoku.

RAZPRAVA

Okrogli ali ovalni cisticerki, ki lahko merijo
od nekaj milimetrov do 1 do 2 cm, se lahko
v obliki cist razvijejo v mo`ganih, hrbtenja~i,
o~eh, skeletnem mi{i~ju in podko`nem tkivu.
Simptomi cisticerkoze so odvisni od {tevila
in lokacije cisticerkov v prizadetih tkivih oz.
organih. Kalcinirani, obi~ajno vretenasti cisti-
cerki v skeletnih mi{icah lahko povzro~ijo
bole~ine in mi{i~no oslabelost, ve~inoma pa
oku`ba poteka brez simptomov. Tudi vozli~-
ki pod ko`o so nebole~i. Najpogosteje se cisti-
cerki razvijejo v mo`ganih (v 60–90 %), redko
v o~eh (v 1–3 %) (5, 8). V obeh organih pov-
zro~ijo hude po{kodbe. Cisticerki lahko leb-
dijo v o~eh in s tem zameglijo vid, povzro~ijo
zatekanje v o~eh ali odstop o~esne mre`nice.
Zaradi oku`be lahko pride tudi do izgube vida.
Kadar li~inke T. solium oku`ijo mo`gane in nji-
hove ovojnice, govorimo o nevrocisticerkozi.

Za nevrocisticerkozo so najbolj zna~ilni bo`-
jasti podobni napadi, lahko pa se pojavijo tudi
glavobol, vodenoglavost, kroni~ni meningitis,
zmedenost, demenca, izguba ravnote`ja in
otekanje mo`ganov (4). Vsi bolniki, vklju~eni
v na{o raziskavo, so imeli nevrolo{ke motnje
in/ali z ra~unalni{ko tomografijo ali ultrazvo-
kom ugotovljeno eno ali ve~ cist v mo`ganih,
zato je pri njih obstajal sum na nevrocisticer-
kozo. Serolo{ke preiskave se danes zaradi svo-
je enostavne izvedbe in cenovne ugodnosti
pogosto uporabljajo kot dodatni kriterij v diag-
nostiki nevrocisticerkoze, vendar se morajo
njihovi rezultati vedno pojasnjevati skupaj
s klini~no sliko in rezultati histolo{kih ali radio-
lo{kih preiskav (3, 4, 7). Na trgu je na voljo
mnogo serolo{kih testov, vendar ima ve~ina
od njih nizko ob~utljivost in specifi~nost. Zla-
ti standard med serolo{kimi testi predstavljajo
testi WB, ki temeljijo na ugotavljanju proti-
teles proti glikoproteinskim antigenom li~ink
T. solium. Pri bolnikih z dvema in ve~ cista-
mi ali z napredujo~imi po{kodbami je specifi~-
nost teh testov blizu 100 %, ob~utljivost pa se
giblje med 94 in 98%. Njihova glavna pomanj-
kljivost so pogosti la`no negativni rezultati in
s tem mnogo ni`ja ob~utljivost (≈ 65 %) pri

Slika 1. Rezultati testa WB pri petih bolnikih (B1–B5), pri katerih smo v njihovih serumskih vzorcih (S) in vzorcih likvorja (L) potrdili
prisotnost protiteles IgG proti li~inkam trakulje T. solium. Ozna~eni so pasovi, zna~ilni za cisticerkozo: a: 6–8kDa, b: 12kDa, c: 23–26kDa,
d: 39 kDa, e: 45 kDa, f: 50–55 kDa. Za aktivno cisticerkozo je zna~ilen pas velikosti 6–8 kDa.



B. [OBA, JE. LOGAR PRIMERI NEVROCISTICERKOZE V SLOVENIJI MED RAZGL 2009; 48: SUPPL 5

104

bolnikih z eno samo cisto ali s kalciniranimi
cistami (9, 10). Presenetljivo je tudi to, da je
ob~utljivost in specifi~nost testov WB ni`ja pri
ugotavljanju protiteles v likvorju bolnikov z ne-
vrocisticerkozo kot v njihovem serumu (7).
Kakor navajajo Gekeler in sodelavci, je ob~ut-
ljivost testa WB, ki smo ga kot potrditveni test
uporabili v na{i raziskavi, 81,7 %, specifi~nost
pa 99,4 % (11).

Nevrocisticerkoza predstavlja enega izmed
glavnih zdravstvenih problemov v ve~ini nei-
slamskih dr`av Azije, Latinske Amerike, pod-
saharske Afrike in Oceanije. V teh dr`avah je
povezana z rev{~ino na pode`elju in s slabo
urejeno pra{i~erejo. Predvsem zaradi pove-
~anega preseljevanja ljudi in pogostega poto-
vanja turistov v endemi~ne kraje poro~ajo
o nevrocisticerkozi vse pogosteje tudi v raz-
vitih dr`avah, kot so ZDA, Kanada, Avstrali-
ja in mnoge dr`ave Evrope (5, 6, 11). Kakor
poro~ajo Sarti in sodelavci, seropozitivnost na
cisticerkozo nara{~a s starostjo ljudi in dose-
`e vrh v starostni skupini od 46 do 55 let (12).
Bolniki, pri katerih smo v na{i raziskavi potr-

dili prisotnost protiteles proti li~inkam trakulje
T. solium, so bili stari med 41 in 50 let, s pov-
pre~no starostjo 43,8 let, kar se ujema z ugo-
tovitvami prej omenjene raziskave. Obolev-
nost za nevrocisticerkozo v Sloveniji je bila med
letoma 2001 in 2008 0,25/100000 prebivalcev,
s povpre~no letno obolevnostjo 0,03/100000
prebivalcev. Vseh pet bolnikov, pri katerih
smo potrdili prisotnost protiteles proti li~in-
kam trakulje T. solium, je bilo iz Ljubljane in
njene okolice. Na podlagi njihovih osebnih
podatkov menimo, da so imigrirali v Slove-
nijo iz ene izmed republik nekdanje Jugosla-
vije ali pa v teh endemi~nih dr`avah najver-
jetneje pogosto obiskujejo svoje sorodnike.

Kljub nizki obolevnosti za nevrocisticer-
kozo pri nas bi morali zdravniki tej bolezni
nameniti ve~ pozornosti. Vklju~iti bi jo mora-
li v diferencialno diagnostiko predvsem pri
bolnikih z nevrolo{kimi motnjami, ki se pri-
selijo v Slovenijo iz endemi~nih krajev, in pri
simptomatskih turistih, ki se z endemi~nih
podro~ij vra~ajo.
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Primerjava dveh metod za dokaz intratekalne
tvorbe borelijskih protiteles

Comparison of Two Distinct Methods for Determining Intrathecal
Synthesis of Borrelial Antibodies

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: Borrelia burgdorferi sensu lato, lymska borelioza, nevroborelioza, intratekalna tvorba

UVOD. Lymska borelioza je zoonoza, ki jo povzro~a spiroheta Borrelia burgdorferi sensu lato.
Lymska nevroborelioza ozna~uje raz{irjeno obliko bolezni, ki prizadene ̀ iv~evje. Dokaz intra-
tekalne tvorbe borelijskih protiteles predstavlja uporaben diagnosti~ni ozna~evalec. Cilj raziska-
ve je bil dolo~iti intratekalno tvorbo borelijskih protiteles in primerjati dva testa za dolo~itev
le-te. MATERIALI IN METODE. Intratekalno tvorbo borelijskih protiteles smo dokazovali
z dvema metodama (IDEATM Lyme Neuroborreliosis in s prera~unom rezultatov testa LIAISON®
po Reiberjevi metodi) pri 33 bolnikih s klini~no prepri~ljivo in 27 bolnikih z mo`no lymsko nevro-
boreliozo. REZULTATI. Intratekalno tvorbo smo z vsaj enim testom dokazali pri 21/59 (35,6 %)
bolnikih, od tega pri 19/33 (57,6 %) bolnikov s klini~no prepri~ljivo lymsko nevroboreliozo.
Pogosteje smo dokazali intratekalno tvorbo s prera~unom rezultatov testa LIAISON® po Rei-
berjevi metodi, vendar je bila razlika statisti~no zna~ilna le za intratekalno nastala IgM-pro-
titelesa pri bolnikih s klini~no prepri~ljivo lymsko nevroboreliozo. Rezultati obeh metod so
se ujemali v 53/59 (89,9 %), tako pri dolo~anju IgM- kot tudi IgG-protiteles. RAZPRAVA. Ob
primerjavi obeh metod za dolo~itev intratekalne tvorbe nismo zaznali bistvenih razlik. Dolo-
~itev intratekalne tvorbe se je ponovno izkazala za dober diagnosti~ni ozna~evalec, najpogo-
steje smo jo dokazali v skupini bolnikov s klini~no potrjeno lymsko nevroboreliozo. Relativno
nizko ob~utljivost (le 57,6 %) razlagamo s kratkim trajanjem klini~nih te`av, zaradi ~esar {e
ni pri{lo do intratekalne tvorbe specifi~nih protiteles.

ABSTRACT

KEY WORDS: Borrelia burgdorferi sensu lato, Lyme borreliosis, neuroborreliosis, intrathecal synthesis

INTRODUCTION. Lyme borreliosis is a zoonosis caused by spirochaete Borrelia burgdorferi
sensu lato. Lyme neuroborreliosis represents the disseminated stage of the disease which affects
the nervous system. Intrathecal synthesis of specific antibodies represents a conventional
diagnostic marker. The aim of the present study was to determine intrathecal synthesis and
to compare two distinct tests. MATERIALS AND METHODS. Intrathecal synthesis of bore-
lial antibodies in 60 patients with clinically confirmed or suspected Lyme neuroborreliosis
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was determined with two distinct methods (IDEATM Lyme Neuroborreliosis, and results cal-
culated according to the method described by Reiber based on the LIAISON® test findings).
RESULTS. Intrathecal synthesis was detected with at least one of the methods used in the
present study in 21/59 (35,6%) patients including 19/33 (57,6%) patients with clinically con-
firmed Lyme neuroborreliosis. We were able to establish intrathecal synthesis more frequently
using results of the LIAISON® test calculated according to the method described by Reiber,
however a statistically significant difference was only found for the detection of borrelial IgM
antibodies in the group of patients with clinically confirmed Lyme neuroborreliosis. The results
of the two tests were in complete accord in 53/59 (89,9%) of cases, both for detection of IgM
and IgG antibodies. DISCUSSION. The comparison of two distinct methods for determining
intrathecal synthesis of specific borrelial antibodies did not reveal substantial differences.
Intrathecal synthesis was once again found to be a useful diagnostic marker, most frequently
determined in the group of patients with clinically confirmed Lyme neuroborreliosis. The
relatively low sensitivity (only 57,6 %) can be explained with the short duration of clinical
symptoms and the consequent absence of synthesis of specific antibodies.

Namen raziskave je bil primerjati dva raz-
li~na pristopa za dolo~anje intratekalne tvor-
be borelijskih protiteles.

MATERIALI IN METODE

Bolniki

V raziskavo smo vklju~ili 33 bolnikov s klini~-
no diagnozo prepri~ljiva lymska nevrobo-
relioza in 27 bolnikov s klini~no diagnozo
mo`na lymska nevroborelioza. Bolniki s kli-
ni~no prepri~ljivo lymsko nevroboreliozo so
izpolnjevali naslednja merila: erythema
migrans v {tirih mesecih pred pojavom nevro-
lo{kih te`av in limfocitna pleocitoza z radiku-
litisom ali brez njega in/ali okvare obraznega
`ivca po perifernem tipu. V skupino bolnikov
s klini~no diagnozo mo`na lymska nevrobo-
relioza smo uvrstili bolnike z erytema migrans
v {tirih mesecih pred za~etkom nevrolo{kih
te`av, ki so imeli v likvorju normalno {tevilo
levkocitov. Pri vseh bolnikih sta bila odvzem
krvi in likvorja narejena so~asno. Raziskava je
bila odobrena s strani Komisije RS za medi-
cinsko etiko ({t. 35/08/06).

Dolo~anje intratekalne tvorbe
borelijskih protiteles

Intratekalno tvorbo borelijskih protiteles
smo dolo~ali na dva na~ina. Pri prvem smo
prera~unali rezultate testa LIAISON® po Rei-
berjevi metodi. V posrednem kemiluminis-

UVOD

Slovenija je endemsko podro~je za lymsko
boreliozo, ki jo povzro~a spiroheta Borrelia
burgdorferi sensu lato. Lymska borelioza se
ka`e s prizadetostjo {tevilnih organskih siste-
mov, kot so ko`a, srce, ̀ iv~evje, sklepi, mi{ice
in o~i. Ko`na sprememba, erythema migrans,
predstavlja zgodnje obdobje, dneve ali tedne
po oku`bi pa se borelije lahko raz{irijo po tele-
su (1).

Lymska nevroborelioza ozna~uje raz{irje-
no oku`bo, ki prizadene ̀ iv~evje in se izra`a
kot meningoradikulitis (sindrom Garin-Bija-
doux-Bannwarthov), prizadetost motori~nih
`ivcev (npr. okvara obraznega `ivca po peri-
fernem tipu) ali kot borelijski meningitis. Za
diagnozo so zelo pomembni epidemiolo{ki
podatki, anamneza in klini~na slika. Mikro-
biolo{ka potrditev lymske nevroborelioze
vklju~uje dokaz specifi~nih protiteles, dokaz
intratekalne tvorbe borelijskih protiteles, izo-
lacijo borelij iz vzorca likvorja ali dokaz bore-
lijske DNK v likvorju. Izolacija borelij iz
likvorja {e vedno predstavlja zlati standard,
vendar je metoda dolgotrajna, zahtevna in le
redko uspe{na. Intratekalna tvorba specifi~-
nih protiteles je pomemben diagnosti~ni
pokazatelj borelijske oku`be osrednjega `iv-
~evja, kljub nekaterim omejitvam – protite-
lesa {e niso prisotna v prvih tednih oku`be,
dokaz intratekalne tvorbe borelijskih protite-
les ne omogo~a lo~itve med aktivno in pre-
teklo oku`bo (stanjem po oku`bi).
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centnem testu LIAISON® Borrelia IgM quant
and IgG (Diasorin, Saluggia, Italija) se za dolo-
~anje IgM-protiteles uporabljata rekombi-
nantna antigena OspC (angl. outer surface
protein C, zunanji povr{inski antigen C) in VlsE
(angl. variable major protein-like sequence E,
spremenljiv povr{inski antigen E). Za dolo~a-
nje IgG-protiteles se uporablja le VlsE. Celo-
ten postopek testa je avtomatiziran. Rezultati
so podani kot enote/ml.

Z dobljenimi rezultati smo izra~unali
intratekalno tvorbo protiteles po Reiberjevi
metodi. Najprej smo dolo~ili koli~nik albumi-
na (Qalb) in koli~nika celokupnih koncentra-
cij IgM- oz. IgG-protiteles (Qcelokupni-IgM oz. IgG).
Ker lahko tvorba poliklonskih intratekalno
nastalih protiteles vpliva na koli~nik celokup-
ne koncentracije protiteles in s tem tudi na
vrednost indeksa protiteles, smo izra~unali
mejni koli~nik, ki temelji na specifi~nih kon-
stantah difuzije. Poliklonska intratekalna
tvorba protiteles je prisotna, kadar je koli~-
nik celokupnih koncentracij IgM oz. IgG ve~-
ji od mejnega koli~nika.

Rezultate dolo~anja borelijskih protiteles
smo mno`ili glede na primarno red~enje
uporabljeno v testu, ter nato izra~unali koli~-
nik specifi~nih protiteles. Indeks protiteles
smo izra~unali tako, da smo koli~nik specifi~-
nih protiteles delili z koli~nikom celokupnih
protiteles. V primeru poliklonske tvorbe pro-
titeles smo koli~nik specifi~nih protiteles
delili z mejnim koli~nikom. Vrednost indek-
sa protiteles, ve~jo od 1,5, smo razlagali kot
dokaz za intratekalno nastala borelijska pro-
titelesa. Drugi na~in dolo~anja intratekalne

tvorbe je vklju~eval uporabo komercialnega
testa IDEATM Lyme Neuroborreliosis kit (Da-
kocytomation, Cambridgeshire, Velika Brita-
nija), v katerem je kot antigen uporabljen
flagelin bakterije Borrelia afzelii. Test in izra-
~un rezultatov smo izvedli po navodilih pro-
izvajalca. Rezultati so podani kot indeks;
vrednost indeksa, ve~ja od 0,3, ka`e na intra-
tekalno tvorbo specifi~nih protiteles.

Statisti~na obdelava rezultatov

Za statisti~no analizo razlike v dele`u pozitiv-
nih rezultatov med metodama smo uporabili
McNemarov test za povezane spremenljivke.
Pri preizku{anju domnev smo razlagali vred-
nost p, manj{o od 0,05, za statisti~no zna~ilno.

REZULTATI

Intratekalno tvorbo borelijskih protiteles
smo dokazali pri 21/59 (35,6 %) bolnikov, ki
smo jih vklju~ili v raziskavo. Pri bolnikih s kli-
ni~no prepri~ljivo lymsko nevroboreliozo
smo jo z vsaj enim od uporabljenih testov ugo-
tovili pri 19/33 (57,6 %), pri bolnikih z mo`-
no lymsko nevroboreliozo pa pri 2/26 (7,7 %)
(tabela 1). Intratekalno sintezo IgM- in IgG-pro-
titeles smo dokazali pri 13/19 (68,4 %), le IgM
pri 4/19 (21,1 %) in le IgG pri 2/19 (10,5 %)
bolnikih s klini~no prepri~ljivo lymsko nevro-
boreliozo.

S prera~unom rezultatov testa LIAISON®
po Reiberjevi metodi smo intratekalno tvorbo
IgM protiteles na{li pri 17/33 (51,5 %) bolni-
kov s klini~no prepri~ljivo lymsko nevrobo-

Liaison® (Reiber)

IgM IgG

Poz Neg Vsi Poz Neg Vsi

IDEATM Lyme Neuroborreliosis LNB Poz 11 0 11 12 1 13
Neg 6 16 22 4 16 20
Vsi 17 16 33 16 17 33

mLNB Poz 0 0 0 1 0 1
Neg 0 26 26 1 24 25
Vsi 0 26 26 2 24 26

Tabela 1: Primerjava rezultatov intratekalne tvorbe borelijskih protiteles razreda IgM in IgG, pridobljenih z dvema metodama: s komer-
cialnim testom IDEATM Lyme Neuroborreliosis in prera~unom rezultatov testa LIAISON® po Reiberjevi metodi. LNB = bolniki s klini~no
prepri~ljivo lymsko nevroboreliozo; mLNB = bolniki z mo`no lymsko nevroboreliozo.
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reliozo ter pri nobenem bolniku z mo`no
lymsko nevroboreliozo. Pripadajo~e vredno-
sti za intratekalno tvorbo IgG-protiteles so
16/33 (48,5 %) in 2/26 (7,7 %) (tabela 1).
Z uporabo testa IDEATM Lyme Neuroborrelio-
sis smo dokazali intratekalno tvorbo IgM-pro-
titeles pri 11/33 (33,3 %) bolnikov s klini~no
prepri~ljivo lymsko nevroboreliozo in pri
nobenem bolniku z mo`no lymsko nevrobo-
reliozo. Pripadajo~e vrednosti za intratekal-
no nastala IgG-protitelesa so 13/33 (39,4 %)
in 1/26 (3,8 %) (tabela 1).

S prera~unom rezultatov testa LIAISON®
po Reiberjevi metodi smo pogosteje ugotovi-
li intratekalno tvorbo kot s testom IDEATM

Lyme Neuroborreliosis kit, vendar je bila raz-
lika statisti~no zna~ilna za IgM-protitelesa pri
bolnikih s klini~no prepri~ljivo lymsko nevro-
boreliozo (17/33 in 11/33; p < 0,05). Rezultati
obeh testov so bili skladni v 53/59 (89,8 %)
tako pri dolo~anju IgM- kot tudi IgG-protite-
les.

RAZPRAVA

Imunski odziv na oku`bo je odvisen od zna-
~ilnosti povzro~itelja, trajanja oku`be ter
zmo`nost gostitelja, da se odzove na oku`bo,
medtem ko je ocena imunskega odziva odvi-
sna od uporabljenih laboratorijskih pristopov.
Za borelijsko oku`bo, vklju~no z lymsko
nevroboreliozo, je zna~ilen po~asen imunski
odziv, protitelesa IgM navadno nastanejo od
3 do 6 tednov, IgG pa od 6 tednov do 3 mese-
ce po oku`bi. Dele` bolnikov s specifi~nimi
protitelesi tako nara{~a s trajanjem bolez-
ni (9).

Dokaz intratekalne tvorbe specifi~nih
protiteles je dober pokazatelj lymske nevrobo-
relioze. Protitelesa, ki jih doka`emo v likvor-
ju, lahko nastanejo znotraj krvno-mo`ganske
pregrade ali pa se z difuzijo prenesejo iz krvi.
Oba procesa je treba lo~iti, ~e `elimo doka-

zati vnetne procese v osrednjem `iv~evju.
Oceno intratekalno nastalih protiteles dobi-
mo z analizo razmerja razli~nih protiteles in
beljakovin v serumu in likvorju, iz katerega
izra~unamo specifi~ni indeks protiteles.

V raziskavi smo uporabili dva pristopa za
dokaz intratekalno nastalih borelijskih pro-
titeles: komercialni test IDEATM Lyme Neu-
roborreliosis, ki poda indeks intrateklane
tvorbe, in test LIAISON® po Reiberjevi meto-
di. Intratekalno tvorbo smo pogosteje dolo-
~ili z izra~unom indeksa na podlagi rezultatov
serolo{ke preiskave krvi in likvorja s testom
LIAISON® po Reiberjevi metodi, vendar je bila
razlika med rezultati obeh pristopov statisti~no
zna~ilna le pri dolo~anju IgM-protiteles v sku-
pini bolnikov s klini~no prepri~ljivo lymsko
nevroboreliozo. Razliko bi lahko pripisali
razlikam v metodologiji: uporaba razli~nega
antigena, razlike v ob~utljivosti in specifi~-
nosti posameznega testa, razlike v razlagi
rezultatov. Flagelin, ki je uporabljen v IDEATM

Lyme Neuroborreliosis, je zelo imunogen anti-
gen, ki spodbudi mo~an zgodnji imunski
odgovor, vendar so mo`ne navzkri`ne reak-
cije (10). Mo~an imunski odgovor spro`ita
tudi beljakovini OspC (nastanek IgM-protite-
les) in VlsE (nastanek IgG-protiteles), ki sta
uporabljeni v testu LIAISON®.

Intratekalno tvorbo smo z enim ali dru-
gim pristopom mnogo pogosteje dokazali
v skupini bolnikov s klini~no prepri~ljivo
lymsko nevroboreliozo kot pri bolnikih s kli-
ni~no diagnozo mo`na lymska nevrobore-
lioza, kar smo tudi pri~akovali. Manj pri~ako-
vano je bilo, da smo jo dokazali le pri dobri
polovici bolnikov, pri katerih je bila diagno-
za lymske nevroborelioze klini~no prepri~lji-
va. Razmeroma nizek odstotek verjetno lah-
ko razlagamo z relativno kratkim trajanjem
klini~nih te`av, zaradi ~esar {e ni pri{lo do
intratekalne tvorbe specifi~nih protiteles.
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