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UVODNIK

ZdruZenje za infektologijo pri SZD skupaj s Slovenskim zdruZenjem za intenzivno me-
dicino od leta 2014 organizira izobraZevanje s podro¢ja okuzb pri kriti¢no bolnih. V ¢asu
pandemije covid-19 so bile nage aktivnosti omejene in usmerjene v obvladovanje ene
bolezni. Dejstvo pa je, da je medicina $iroko podro¢je, in bolezni, ki ogrozajo bolnikovo
zivljenje, so $tevilne. Podro¢je intenzivne medicine pokriva Zivljenjsko ogrozene bolnike
s poskodbami, po operacijah, z razli¢nimi internisti¢nimi boleznimi, okuzbami, nevrolo-
gkimi boleznimi ipd. V obdobju po pandemiji je nasa naloga in dolznost, da nadaljujemo
vse aktivnosti, ki so med pandemijo Zal nekoliko zastale. Pomembno je, da strokovno
javnost seznanjamo z vsemi novostmi s podrodja intenzivne infektologije in spodbujamo
nadaljnjo strokovno rast vseh zdravnikov, ki delujejo na podroéju intenzivne medicine.

Na letodnjem 11. IzobraZevanju s podro¢ja okuzb pri Zivljenjsko ogrozenih bolnikih
bomo obravnavali okuzbe osrednjega Zivéevja in predstavili strategijo smotrne rabe
protimikrobnih zdravil na oddelkih za intenzivno zdravljenje. Odlo¢itev za antibioti¢no
zdravljenje pri Zivljenjsko ogroZenih bolnikih prepogosto temelji na neustreznih klini¢-
nih kriterijih ali na nespecifi¢nih laboratorijskih kazalnikih vnetja. Zdravljenje z antibi-
otiki je zal prepogosto nepotrebno ali neustrezno glede trajanja.

V prvem delu sre¢anja bomo predstavili algoritem obravnave bolnikov s sumom na
okuZbo osrednjega Ziv¢evja, nadaljevali z novostmi s podro¢ja bakterijskih meningiti-
sov, predstavili strategijo obravnave bolnikov s poskodbo glave kot dejavnikom tvega-
nja za okuzbo osrednjega zivcevja in osvetlili pristop k obravnavi bolnikov z oslabljeno
imunostjo. Nadaljevali bomo s protimikrobnim zdravljenjem okuzb osrednjega Zivéevja,
novostmi na podro¢ju radioloske in zaklju¢ili z mikrobiolosko diagnostiko.

V zadnjem delu strokovnega sre¢anja bomo osvetlili problem neustrezne antibioti¢ne
terapije in opredelili nacine in pristope k smotrni rabi protimikrobnih zdravil. Pravilna
izbira antibiotikov je pri Zivljenjsko ogrozenem bolniku vsakodnevni izziv intenzivistom.
Ob tem ne smemo pozabiti na pravilo, da izkustveno izbran antibiotik Sirokega spektra
po dobljenih mikrobioloskih kuzninah zoZimo in usmerimo. Avtorji bodo predstavili
nacine nadzora nad smotrno rabo antibiotikov in orodja, s katerimilahko varno omejimo
porabo antibiotikov pri Zivljenjsko ogroZenih bolnikih.

Za letosnje 11. IzobraZevanje s podro¢ja okuzb pri Zivljenjsko ogrozZenih bolnikih so
avtorji pripravili 13 prispevkov, v katerih bodo predstavljene nekatere doktrinarne
znatilnosti in novosti pri obravnavi bolnikov z okuZzbami osrednjega Zivéevja in pomen
smotrne rabe protimikrobnih zdravil. [zbrani temi sta nedvomno aktualni.

Zahvaljujemo se avtorjem prispevkov, recenzentoma, lektorju, tehni¢nemu osebju in
sponzorjem. Verjamemo v svoje poslanstvo, ki ga bomo z vago pomo¢jo tudi v naslednjih
letih strokovno bogatili.

Za organizatorje izobraZevanja
prof. dr. Matjaz Jereb
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OGROZENEM BOLNIKU

ALTERED MENTAL STATUS IN THE CRITICALY ILL
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Key words: altered mental state, intensive care unit, central nervous system infections,
delirium, septic encephalopathy

IZVLECEK

Motnja zavesti ni bolezen, ampak znak, ki je lahko posledica zelo raznovrstnih bolezni
in stanj, s katerimi se sre¢amo pri kriti¢no bolnem bolniku. Lahko je vzrok sprejema v
enoto intenzivnega zdravljenja ali pa razlog za podalj$ano hospitalizacijo. Je eden najpo-
gostej$ih simptomov pri kriti¢no bolnih, ki se najpogosteje kaze kot delirij, za katerega
je najpogostejsi vzrok septi¢na encefalopatija. Spekter vzrokov nastanka je zelo irok,
od hitro reverzibilnih (npr. hipoglikemija) do trajnih (npr. moZganska krvavitev), od
relativno benignih (¢ezmeren odmerek zdravila) do Zivljenjsko nevarnih (npr. meningo-
encefalitis). Za uspesno zdravljenje je potrebna zgodnja prepoznava, saj zamik postavitve
diagnoze in odlasanje z zdravljenjem lahko vodi do trajnih okvar nevroloske funkcije
bolnika in v pove¢ano smrtnost.

Abstract

Altered mental state is not a disease, but a sign that can be the result of a wide variety of
diseases and conditions encountered in the intensive care unit. It may be the reason for
admission to the intensive care unit or the reason for prolonged hospitalisation. It is one
of the most common symptoms in critically ill patients, which most often presents as de-
lirium caused by septic encephalopathy. The spectrum of causes is very wide, from quickly
reversible (e.g. hypoglycemia) to permanent (e.g. cerebral hemorrhage), from relatively
benign (drug overdose) to life-threatening (e.g. meningoencephalitis). Early recognition is
necessary for successful treatment, as delay in diagnosis and delay in treatment can lead
to permanent impairment of the patient's neurological function and increased mortality.

uvoD

Motnja zavesti je pojem, s katerim poskusamo opisati spekter kognitivnih sprememb
oziroma sprememb stanja zavesti pri bolniku. Predvideva se, daima 5 do 10 % bolnikov
ob sprejemu v bolni$nico eno od oblik motnje zavesti, pri 10 do 50 % pa se sprememba
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zavesti pojavi med hospitalizacijo (1). Pojavi se lahko kot kvantitativna motnja zavesti
(sprememba budnosti) v obliki somnolence, stuporja do kome ali kot kvalitativna motnja
zavesti (budnost je ohranjena), izraZena v razponu od zmedenosti in razdrazenosti do
motenj pozornosti ter halucinacij, vse do polno razvitega delirija. V glavnem se lahko
motnja zavesti pojavi akutno ali kroni¢no, zadnje se redko pojavi v enoti intenzivnega
zdravljenja (EIZ) in je tudi redko vzrok za sprejem. Akutno nastala motnja zavesti je
posledica akutno nastale motnje delovanja mozganov oziroma osrednjega zivéevja (OZ).
Lahko pride do direktne okvare mozganov ali pa je njihovo moteno delovanje posledica
temeljne sistemske bolezni.

PATOFIZIOLOGIJA

Budnost je nadzorovana s pomo¢jo skupine nevronov retikularnega aktivacijskega sis-
tema (RAS), ki se nahajajo v mezencefalonu, ponsu in podalj$ani hrbtenja¢i. Preko tala-
mokortikalnih poti so odgovorni za stanje budnosti. Prepoznavanje okolice je domena
kortikalne hemisfere. Acetilholin je glavni nevrotransmiter v omenjenih nevroloskih
poteh. Bolezenska stanja in snovi, ki zmanj$ajo koncentracijo ali funkcijo acetilholina,
pomembno vplivajo na kvaliteto zavesti in budnost (1, 2). MoZgani so od sistemskega
krvnega obtoka lo¢eni s krvno-mozgansko pregrado (KMP). Do motenega delovanja
KMP pogosto pride ob vnetju mozganskih ovojnic, ko je njihova prepustnost pove¢ana.
Ob odsotnosti vnetja mozganskih ovojnic lahko véasih, kljub intaktni KMP, sistemsko
vnetno dogajanje vpliva na delovanje mozganov preko dveh poti: preko vagalnega Zivca
in preko posebnih mest v moZganih, ki jih ne $¢iti KMP (npr. cimkurventrikularni or-
gani). Obe poti sta na razli¢ne nacdine aktivirani s citokini ali komponentami imunskega
sistema (npr. komponente komplementa). Ob aktivaciji ene ali druge poti pride do akti-
vacije obrambnega vnetnega odziva v mozganih, kar lahko pripelje do nevrotoksi¢nosti
in nastanka okvare mozganskega tkiva. Zaradi vnetja pride do motenega delovanja KMP,
ob povelanem spro$c¢anju dusikovega oksida lahko pride do disfunkcije mozganskega
endotelija in posledi¢no motene avtoregulacije mozganske cirkulacije avtoregulacije
(3). Spremembe krvnega tlaka, s katerimi se pogosto sre¢ujemo v EIZ, lahko ob moteni
mozganski avtoregulaciji pripeljejo do slabse prekrvljenosti mozganov in s tem do do-
datnih okvar.

ETIOLOGLJA

Motnja zavesti je lahko vzrok za sprejem v EIZ ali pa se pojavi pri bolniku, ki je Ze obrav-
navan v EIZ. Za obe situaciji se lahko sprozitelji prekrivajo. Ve¢ino ¢asa opredelimo vzrok
nastanka motnje zavesti kot encefalopatijo. Encefalopatija je v §irsem pomenu vsaka or-
ganska ali funkcijska poskodba mozganov, ki je posledica motenega delovanja enega ali ve¢
organov (npr. ledvic, jeter idr.), Sokovnega stanja, iztirjenega metabolnega stanja, strupov,
zdravil ipd. V prospektivni §tudiji, opravljeni v univerzitetni koronarni interni EIZ, je Bleck
s sod. dokazal, da je bil glavni vzrok motnje zavesti, kot razlog sprejema v EIZ, ishemi¢ni
mozganski insult, septi¢na encefalopatija pa glavni vzrok motnje zavesti pri bolnikih, Ze
hospitaliziranih v EIZ (4). Ta se pojavi pri do 70 % vseh bolnikov, sprejetih v EIZ (5).

Za lazje prepoznavanje in hitrej$o postavitev diagnoze uporabljamo dve mnemonié¢ni
metodi oziroma kratici: AIEOU-TIPS (tabela 1) in SMASHED (tabela 2) (6).




Tabela 1. AIEOU-TIPS: akronim za laZje prepoznavanje vzrokov motnje zavesti.

A | Alkohol, acidoza, zloraba prepovedanih substanc (angl. Abuse)

E | Endokrine motnje, epilepsija, okolje (angl. Environment), elektroliti, encefalopatija

—

Okuzba (angl. Infection)

Predoziranje zdravil (angl. Overdose), hipoksija (angl. Oxygen deficiency)

Uremija, poddoziranje dolo¢enih zdravil (angl. Underdose)

H|c | O

Travma, toksini, temperatura

I |Insulin (hiperglikemija, hipoglikemija), motnje v delovanju prebavil (angl. Intestine)

P | Psihogene motnje, strupi (angl. Poison), porfirija

Sok (angl. Shock), kap (angl. Stroke), subarahnoidna krvavitev, masa v mozganih (angl. Space occupying
lesion)

Kot je razvidno iz obeh tabel, je vzrokov za nastanek motnje zavesti pri kriti¢no bolnem
zelo veliko. Najpogosteje in najhuje so prizadeti bolniki z Ze znanim obolenjem moz-
ganov, ki se lahko Ze ob manj$em agensu manifestira kot motnja zavesti. Bolj ogrozeni
zaradi nastanka motnje zavesti so tudi starejsi bolniki, ki pogosteje prejemajo veliko
$tevilo zdravil, so slabse pokretni, slab$e prehranjeni, ve¢krat v stiku z zdravstvenim
sistemom, bolj nagnjeni k okuzbam in pogosteje odvisni od drugih.

Tabela 2. SMASHED: akronim za lazje prepoznavanje vzrokov motnje zavesti.

S | Substrat Glukoza (visoka/nizka), pomanjkanje tiamina
Sepsa
M | Meningitis Vse vrste okuzb OZ
Mentalne bolezni Akutne psihoze itd.
A | Alkohol Opoj, odtegnitev
Nesreta (angl. Accident) Poskodbe glave, ishemije in krvavitve 0z
S | Stimulansi (droge), Razli¢ne vrste drog
epilepsija (angl. Seizure) Tudi postikti¢na zamracitev
H | Hiper Hipertermija, hipertenzija, hiperkarbija, hipertiroidizem
Hipo Hipotermija, hipotenzija, hipoksemija, hipotiroidizem
E | Elektroliti Hipo-/hipernatriemija, hiperkalciemija
Encefalopatija Hepati¢na, uremic¢na, HIV itd.
D |Zdravila (angl. Drugs) Zastrupitev ali odtegnitev
Druga zdravila Ogljikov monoksid
Litij, steroidi, salicilati, toksini itd.

PRISTOP K BOLNIKU Z MOTNJO ZAVESTI IN ZDRAVLJENJE

Pristop h kriti¢no bolnemu z motnjo zavesti je enak kot pri vsakem bolniku, ki potre-
buje zdravljenje v EIZ. Smiselno je sledenje pristopu ABC — dihalna pot (angl. Airway),
dihanje (angl. Breathing) in sréni obtok (angl. Circulation). Po stabilizaciji bolnika oziro-
ma sodasno s temeljno oceno stanja opredelimo stopnjo motnje zavesti z glasgowsko
lestvico kome (angl. Glasgow coma scale — GCS). Ce ima bolnik oceno GCS 8 ali manj, je
brez Zrelnega refleksa in/ali ni zmoZen vzdrZevati dihalne poti, je potrebna takojsna
intubacija.




Nadaljnji pristop k bolniku je odvisen od okoli§¢in, v katerih se bolnik nahaja. V okolju
urgentnega centra so potrebni vsi ukrepi za oceno vitalnih funkcij, laboratorijska in ra-
diologka diagnostika. V postev pridejo vzroki, ki so omenjeni v obeh tabelah. Anamneza
(pri kriti¢no bolnih predvsem heteroanamneza) in zacetne najdbe zaértajo nadaljnje
diagnosti¢ne in terapevtske ukrepe.

V primeru pojava motnje zavesti pri bolniku, ki je Ze hospitaliziran v EIZ, je pristop
drugacen, saj gre ve¢inoma za monitorirane bolnike v okolju, ki mo¢no vpliva na njihovo
kognitivno delovanje. Chokshi s sod. je v retrospektivni opazovalni $tudiji, opravljeni v
nevroloski, kirurski in internisti¢ni EIZ, poskusal dokazati izkoristek slikanja glave z
ratunalnidko tomografijo (angl. computer tomography — CT) pri bolnikih v EIZ z akutno
nastalo motnjo zavesti. Iskali so §tiri razli¢ne kategorije sprememb na CT: akutno (nova
ali poslabsanje) krvavitev, u¢inek mase oziroma herniacijo, infarkt ali hidrocefalus. V
22,8 % so bile opisane akutne najdbe v vsaj eni od $tirih kategorij, najpogosteje je bil
odkrit hidrocefalus (11,8 %). V nevroloski EIZ je bil izkoristek slikanj ve¢ji v vseh kate-
gorijah razen akutnega infarkta. Akutni hidrocefalus in u¢inek mase sta bila pogosteje
najdena pri bolnikih, mlaj$ih od 65 let, pri drugih akutnih dogodkih razlike v starostnih
skupinah ni bilo, prav tako ni bilo razlik v rasni porazdelitvi (7).

SEPTICNA ENCEFALOPATIJA IN DELIRLJ

Sepsa in septi¢ni $ok skupaj z dihalno odpovedjo predstavljata najpogostejsi vzrok
sprejema v EIZ (8). Od bolnikov s sepso jih do 70 % razvije septi¢no encefalopatijo. Pri
nekaterih bolnikih sta septi¢na encefalopatija in motnja zavesti, ki se pojavlja ob njej,
tudi vzrok za sprejem v EIZ in lahko prvi od simptomov, ki kaZe na razvoj sepse. Motnja
zavesti je zato eden od treh dejavnikov to¢kovnika qSOFA (ang. quick Sequential Organ
Failure Assessment — gSOFA). Patofiziologko gre najverjetneje za kombinacijo nevralnega
vnetja, metabolnih in vaskularnih sprememb, ki vodijo v okvaro delovanja OZ. Spre-
membe delovanja in okvaro moZganov pri septi¢ni encefalopatiji lahko spremljamo z
elektroencefalogramom (EEG) in pri do 20 % bolnikov lahko dokazemo nekonvulzivni
epilepti¢ni status. Radioloske spremembe niso pogoste, zaznamo jih predvsem pri
bolnikih s septi¢nim $okom in se kazejo v obliki drobnih ishemi¢nih sprememb, ki so
prisotne pri do 30 % tak$nih bolnikov. S pojavom septi¢ne encefalopatije se poveca
pricakovana smrtnost kriti¢no bolnih. Pri¢akovanih je tudi ve¢ nevrologkih posledic,
tako kognitivnih (npr. motnje spomina, pozornosti, govora idr.) kot psiholoskih (npr.
depresivne epizode, posttravmatske motnje in anksioznost). Usmerjenega zdravljenja
nimamo. Potrebno je ¢im bolj u¢inkovito zdravljenje okuzbe in sepse, s ¢imer zavremo
nevrotoksi¢nost, potrebno je tudi u¢inkovito vodenje moznega delirija in epilepsije.
Statini in deksmedetomidin se v $tudijah niso izkazali kot u¢inkoviti preventivni ukrepi
nastanka delirija pri kriti¢no bolnih s sepso (5).

Delirij je po Diagnosti¢nem in statisti¢nem priro¢niku dusevnih motenj: DSM-5 (angl. di-
agnostic and statistical manual of mental disorders: DSM-5) definiran kot motnja pozornosti
(glavna obvezna znatilnost), ki se razvije akutno, je povezana z dodatnimi motnjami v
kogniciji, ki jih ni mogoce razloZiti z drugo Ze obstojeco, ugotovljeno ali razvijajo¢o se
nevrokognitivno motnjo, in se ne pojavi v sklopu moéno zmanj$ane stopnje vzburjenosti
kot neposredna fizioloska posledica drugega zdravstvenega stanja, zastrupitve s snovjo

10



ali odtegnitve. Delirij lahko razdelimo $e na stiri klini¢ne fenotipe: hipoksi¢ni, septi¢ni,
povezan s sedativi in metabolni (renalni ali hepati¢ni).

V zadnjih letih je pojavnost delirija v EIZ pomembno upadla, kar lahko pripisemo bolje
vodeni sedaciji in protibolec¢inski terapiji ter rednemu vklju¢evanju fizioterapije v pro-
ces odvajanja bolnikov od ukrepov, ki jih veZejo na EIZ (npr. analgosedacija, mehanska
ventilacija). Po zadnjih podatkih naj bi celokupna pojavnost delirija v EIZ upadla na
25 %, pri mehansko predihavanih pa se pojavi v slabi polovici primerov. KaZe se lahko
kot hiperaktivni delirij (nemir in agitacija), hipoaktivni delirij (apatija, zaspanost, slabsa
odzivnost) in mesani delirij, kjer je prisotno nihanje med hiper- in hipoaktivnimi stanji.
Najteze zaznamo hipoaktivni delirij, ki se lahko maskira kot zaspanost ali depresija, zato
ima tudi najslabsi izid zdravljenja.

Tako kot pri okvarah drugih organov je tudi pri deliriju pomembna ¢imprejénja in ¢im
natanénej$a prepoznava. V uporabi sta dva to¢kovnika: CAM-ICU (angl. Confusion as-
sessment method for the ICU) in ICDSC (angl. Intensive care delirium scoring checklist).
Oba sta zelo obéutljiva (CAM-ICU 80 %, ICDSC 74 %) in zelo specifi¢na (96 % in 82 %).
Slikovna diagnostika s pomo¢jo magnetne resonance (MR) se za zdaj ni izkazala za
ulinkovito orodje prepoznave in obravnave delirija, kve¢jemu je povelala obremenitev
bolnika, osebja in povecala stroske obravnave. EEG je lahko uporabna metoda predvsem
za dokazovanje hujsih potekov delirija in pa za izklju¢evanje nekonvulzivnega epilepti¢-
nega statusa, ki je povezan z delirijem predvsem pri bolnikih s sepso.

Zdravljenje delirija je $e vedno velik izziv v EIZ. Rezultati razli¢nih $tudij za zdaj e
niso dokazale ué¢inkovitosti haloperidola, atipi¢nih antipsihotikov (npr. risperidon),
deksmedetomidina, statinov ali ketamina za prepreéevanje delirija. Za bolj u¢inkovite
so se izkazali nefarmakologki ukrepi, kot so dnevno ukinjanje sedacije, vzdrzevanje
dnevno-noc¢ne svetlobe, pomiritev in interakcija z bolnikom, nadzor bole¢ine, respira-
torna in lokomotorna fizioterapija ter vkljuéitev svojcev v proces zbujanja in bivanja v
EIZ. Haloperidol, risperidon in deksmedetomidin se sicer priporolajo za kratkotrajno
obvladovanje hiperaktivnega delirija.

S preprecevanjem in zgodnjo prepoznavo delirija zmanj$amo smrtnost, lezalno dobo in
zmanj$amo moznost kognitivnih posledic, ki jih bolnik z delirijem in bolniki po kriti¢ni
bolezni, zdravljeni v EIZ, lahko razvijejo (9).

ZAKLJUCEK

Motnja zavesti je lahko prvi znak kriti¢ne bolezni ali pa posledica intenzivnega zdravlje-
nja in dolgotrajne bolni$ni¢ne obravnave. Etiologija motnje zavesti je zelo raznovrstna in
velikokrat vezana na najhuje potekajoca $okovna stanja. Pomembni sta zgodnja prepoz-
nava in zdravljenje bolezni, ki je pripeljala do motnje zavesti, saj s tem zmanj$amo okvaro
mozganov in izbolj$amo izid bolezni. Predvsem je to pomembno pri bolnikih s sepso
in septi¢nim $okom, saj jih ve¢ina lahko razvije septi¢no encefalopatijo. V kasnejsi fazi
zdravljenja kriti¢no bolnih se velikokrat sre¢amo z delirijem, ki, ¢e je spregledan, poveca
smrtnost, podalj$a bivanje in stroske v bolni$nici in sprozi nastanek kognitivnih motenj
bolnikov. S to¢kovnikoma CAM-ICU in ICDSC lahko u¢inkovito prepoznamo delirij, kljub
prepoznavi pa je zdravljenje e vedno oteZeno, saj se za zdaj noben farmakologki ukrep
ni izkazal za zelo uspesnega. V prihodnosti bi lahko s pomo¢&jo pogostejse uporabe EEG,
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likvorske in MR diagnostike v kombinaciji z umetno inteligenco prisli prej do diagnoze

delirija in do u¢inkovitejsega preprecevanja in morebitnih novih na¢inov zdravljenja (10).
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IZVLECEK

Okuzbe osrednjega Zivéevja so redke infekcijske bolezni, ki so povezane z veliko stopnjo
smrtnosti in obolevnosti. Klini¢na slika je zelo raznovrstna in pogosto neznacilna. Na
podlagi bolezenskih simptomov in znakov ne moremo zanesljivo sklepati o etiologiji
okuzbe osrednjega ziveevja. Klju¢na v obravnavi je hitra diagnostika s pregledom li-
kvorja (za osnovne biokemié¢ne in mikrobiologke preiskave) in ustreznimi slikovnimi
metodami ter ¢imprejénja uvedba izkustvenega protimikrobnega zdravljenja, $e posebej
pri prizadetih in ogrozenih bolnikih. V prispevku je predstavljen algoritem obravnave
odraslega bolnika s sumom na okuZbo osrednjega Zivéevja. Obravnava bolnikov z Za-
ri$¢nimi okuzbami osrednjega Ziv¢evja in okuzbami po nevrokirurgkih posegih presega
okvire tega prispevka.

Abstract

Infections of the central nervous system are rare infectious diseases associated with
a high rate of mortality and morbidity. The clinical picture is highly diverse and often
atypical. The possible aetiology of central nervous system infection cannot be determi-
ned based on the clinical presentation alone. The key in management is rapid diagno-
sis through cerebrospinal fluid examination (for basic biochemical and microbiological
tests) and appropriate imaging methods, along with the prompt initiation of empirical
antimicrobial treatment, especially in patients who are unwell or at risk. This article pre-
sents an algorithm for managing an adult patient suspected of having a central nervous
system infection. The management of patients with focal infections of the central ner-
vous system and infections following neurosurgical procedures goes beyond the scope
of this contribution.
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uvoD

Okuzbe osrednjega ziv¢evja (OZ) predstavljajo nujno stanje v infektologiji in zahtevajo
hitro prepoznavo in ustrezno ukrepanje, saj je zgodnje protimikrobno zdravljenje pove-
zano z bolj$im izidom bolezni. Pri vsakem bolniku z motnjo zavesti in vro¢ino je treba
pomisliti na mozno okuzbo OZ, pri ¢emer se je treba zavedati, da samo na podlagi kli-
ni¢ne slike ne moremo sklepati o povzroéitelju okuzbe. V diagnostiki je klju¢na lumbalna
punkcija, s katero potrdimo prizadetost OZ (gnojni meningitis, encefalitis itd.). Morebi-
tno okuZbo pogosto lahko tudi etiolosko opredelimo ter s tem usmerimo protimikrobno
zdravljenje. Zaradi pogostih znotrajlobanjskih zapletov (povisan znotrajlobanjski tlak,
mozganski edem, subduralni empiem, moZganski absces itd.) in moznih sistemskih za-
pletov z dihalno odpovedjo ali ve¢organsko prizadetostjo (predvsem pri meningokok-
cemiji) je treba bolnike z okuzbo OZ (vsaj v zatetnem poteku) pogosto zdraviti v enoti
intenzivnega zdravljenja (EIZ). Diagnosti¢ni pristop k bolniku z okuzbo OZ je prikazan
na Sliki 1, izkustveno protimikrobno zdravljenje pri okuzbah OZ pa je podano v Tabeli 3.

DIAGNOSTICNA OBRAVNAVA BOLNIKA S SUMOM NA GNOJNI
(BAKTERIJSKI) MENINGITIS

Gnojni meningitis je vnetje mozganskih ovojnic, ki ga pri odraslih najpogosteje povzrocajo
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis in Listeria monocytogenes, pri novorojenc-
kih pa L. monocytogenes, Escherichia coli in Streptococcus agalactiae (streptokoki skupine
B). Za Klini¢no sliko so zna¢ilni glavobol, draZzenje mening, motnja zavesti in vro¢ina, po-
leg nastetih pa se lahko pojavijo fotofobija, slabost in bruhanje, zmedenost in epilepti¢ni
napadi (1-4). Klasi¢na triada (vroéina, otrplost tilnika in motnja zavesti) je po izsledkih
razli¢nih raziskav prisotna le v 41 do 51 % (2). Pozorni moramo biti tudi na pojav petehi-
alnega izpuséaja, ki se pojavi pri ve¢ kot 90 % primerov meningokoknega meningitisa (2,
3). Pri vsakem bolniku s sumom na gnojni meningitis je treba opraviti lumbalno punkci-
jo (1-6). Za bakterijski meningitis je znacilen gnojen (moten) videz likvorja, s prevlado
nevtrofilnih granulocitov (> 1000 x 105/L), poviano vrednostjo beljakovin (> 1 g/L) in
znizano koncentracijo glukoze (obi¢ajno < 2 mmol/L oziroma z zniZzanim razmerjem med
koncentracijo glukoze v likvorju in serumu < 0,3) (1-3, 5). Pri razlikovanju med bakterij-
sko in virusno okuzbo nam v klini¢ni praksi pomaga predvsem biokemi¢ni izvid preiskave
likvorja (glej Tabelo 1), po podatkih nekaterih nedavnih raziskav pa bi si lahko pomagali
tudi z dolo¢anjem koncentracije laktata v likvorju ali koncentracije prokalcitonina v krvi (7,
8). Privsakem bolniku je treba odvzeti osnovne laboratorijske preiskave krvi (hemogram z
diferencialno belo krvno sliko, C-reaktivni protein, prokalcitonin, krvni sladkor, elektroliti,
dusgi¢ni retenti, jetrni testi in testi hemostaze) in likvorja (levkociti z diferencialno belo
krvno sliko, eritrociti, beljakovine, glukoza), klju¢ne za opredelitev etiologije meningitisa
pa so ustrezne mikrobioloske preiskave. Pri sumu na gnojni meningitis je treba ¢im prej
(po moZznosti v obdobju prve ure po zaletku obravnave) odvzeti dva para hemokultur ter
vzorec likvorja za gramski razmaz in kulturo z dolo¢itvijo ob¢utljivosti za protimikrobna
zdravila (1-4). Smotrno je shraniti tudi vzorce krvi in likvorja za morebitne kasnejse prei-
skave (3). Pri opredelitvi etiologije gnojnega meningitisa ostaja zlati standard neposreden
dokaz povzrotitelja iz kulture likvorja (1-3). Dodatno lahko uporabimo molekularno-ge-
netske metode, ki so uporabne predvsem pri predhodni antibioti¢ni terapiji ali v okoljih,
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kjer ni na voljo neprekinjene klasi¢ne mikrobioloske diagnostike (7, 8). Pri ve¢ini bolnikov
lahko lumbalno punkcijo opravimo varno brez predhodne slikovne diagnostike. Nujno
ra¢unalnisko tomografijo (ang. computed tomography, CT) glave je smiselno opravitile pri
bolnikih, kjer so prisotni klini¢ni simptomi in znaki povi$anega znotrajlobanjskega tlaka
(zaradi teoreti¢ne moZnosti premika moZganov zaradi zniZanja tlaka ob lumbalni punkciji
s posledi¢no herniacijo). Indikacije za slikovno diagnostiko pred lumbalno punkcijo so
zbrane v Tabeli 2 (1-3, 5). Slikovna diagnostika sluZi tudi za izklju¢itev morebitnih ne-in-
fekcijskih vzrokov nevroloske motnje in iskanju morebitnih para-meningealnih vnetnih
Zari¢. Pri sumu na gnojni meningitis je potrebna ¢imprej$nja uvedba izkustvene antibio-
ti¢ne terapije (v obdobju prve ure od stika z zdravstvenim sistemom), saj so zakasnitve pri
uvedbi antibiotika povezane s slabsim izidom bolezni - vsaka ura zakasnitve antibioti¢ne
terapije zmanj$a moznost ugodnega izida za 10 do 30 % (2—-6). Antibiotik apliciramo takoj
po lumbalni punkciji, v primeru kakrsnekoli zakasnitve lumbalne punkcije (npr. ob pred-
hodni slikovni diagnostiki) pa takoj po odvzetih hemokulturah (1-3). Izbira izkustvenega
antibioti¢nega zdravljenja je odvisna od starosti bolnika in lokalnih epidemiolosgkih podat-
kov glede ob¢utljivosti najpogostejsih povzroditeljev za protimikrobna zdravila. Priporo-
¢ila izkustvenega antibioti¢nega zdravljenja gnojnega meningitisa pri odraslih bolnikih so
zbrana v Tabeli 3. Ob antibioti¢ni terapiji je potrebno adjuvantno zdravljenje z deksame-
tazonom (v odmerku 10 mg/6 h iv., 4 dni) (1-5). Odmerek zdravila naj bolnik prejme tik
pred antibiotikom ali hkrati z njim. Koliko ¢asa po zaletku antibioti¢ne terapije je aplikacija
glukokortikoida e u¢inkovita, ni povsem jasno; tako evropske smernice priporodajo, da
deksametazon lahko damo $e do 4 ure po zacetku antibioti¢nega zdravljenja, v britanskih
paje ta ¢as podalj$an do 12 ur (1, 3). Mnenja glede terapije z glukokortikoidi ostajajo raz-
li¢na; medtem ko smernice za zdaj priporocajo nadaljevanje terapije z glukokortikoidi le pri
dokazanem pnevmokoknem meningitisu (1-3), pa nekateri avtorji svetujejo nadaljevanje
zdravljenja tudi pri drugih povzro¢iteljih, razen ob dokazani Listeria monocytogenes (7, 8).
Pomembno je intenzivno podporno zdravljenje in vzdrZzevanje vseh Zivljenjsko pomemb-
nih funkcij. Ob klini¢nih simptomih in znakih povi$anega znotrajlobanjskega tlaka izva-
jamo ukrepe za zmanj$evanje mozganskega edema, v primeru hidrocefalusa je potrebna
vstavitev zunanje ventrikularne drenaZe. V primeru para-meningealnih vnetnih Zarig¢
(npr. vnetje srednjega udesa, obnosnih votlin, mastoida) je potrebna ¢imprej$nja kirurska
oskrba. Pri vseh bolnikih po prebolelem meningitisu je potrebna tudi ocena dolgotrajnih
posledic bolezni (predvsem okvare sluha in kognitivnih funkcij) (1-3, 8).

Tabela 1: Znacilni laboratorijski izvidi likvorja pri razli¢nih povzrociteljih okuzb
osrednjega Zivéevja (povzeto po 6).

PREISKAVA NORMALNO BAKTERIJE |VIRUSI | TUBERKULOZA | GLIVE
Odpiralni tlak 10-20 cm povisan normalen | povisan povisan
Videz bister moten bister moten/rumen bister/moten
Levkociti (x 108/L) | < 5 > 1000 5-500 100-500 5-500
Diferencialna slika | limfociti nevtrofilci Limfociti | limfociti limfociti
Glukoza (mmol/L) | 50-60 % krvne glukoze |< 0,5 normalno | 0,5-2,5 0,5-2,5
Beljakovine (g/L) |0,15-0,45 >1 0,5-1 >1 >1
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Tabela 2: Indikacije za slikovno diagnostiko pred lumbalno punkcijo
(povzeto po 1-3, 5).

Klini¢ni znaki povi$anega znotrajlobanjskega tlaka:

- zmerna do huda motnja zavesti (GCS < 10)*

- novonastali zari$¢ni nevroloski izpadi (razen pareza obraznih Zivcev)

- novonastali epilepti¢ni napad

- edem papile opti¢nih Zivcev

Huda imunska pomanjkljivost (HIV/aids, prejemniki ¢vrstih organov ali KMC, imunosupresivno zdravljenje)
Motnje hemostaze ali antikoagulantno zdravljenje

Vnetje na mestu lumbalne punkcije

Huda hemodinamska nestabilnost

Opombe:

* Med razli¢nimi smernicami ni konsenza glede stopnje motnje zavesti, razpon GCS od 10 do 13.

** Nekatere smernice imunskih pomanjkljivosti ne Stejejo med absolutne kontraindikacije za lumbalno punkcijo (1-3).
GCS, Glasgow Coma Scale; KMC, krvotvorne maticne celice.

Tabela 3: Priporocila izkustvenega antibioti¢nega zdravljenja gnojnega
meningitisa pri odraslih bolnikih (povzeto po: 1-6).

ANTIBIOTIK ALTERNATIVA*
Izkustveno zdravljenje cefotaksim 2 g/4 h iv. ali meropenem 2 g/8 h iv. ali
ceftriakson 2 g/12 hiiv. moksifloksacin 400 mg iv. plus

vankomicin 15-20 mg/kg telesne
teze iv., nato glede na nivo

Dejavniki tveganja za okuzbo | ampicilin 2 g/4 h iv.*** trimetoprim/sulfametoksazol
z Listeria monocytogenes™* 15-20 mg/kg telesne teze iv.
Visji delez odpornosti vankomicin 15-20 mg/kg telesne
proti cefalosporinom za teZe iv., nato glede na nivo ali
S. pneumoniae (MIK 2 2) rifampicin 600 mg/12 h iv.
Zasi¢ita z zdravili rifampicin 600 mg/12 h po., 2 dneva
tesnih stikov bolnikov ali ciprofloksacin 500 mg po. 1 x ali
z me.mn.gf)kok::‘lgl ceftriakson 250 mg im. 1 x
meningitisom
Opombe:

* Huda alergi¢na reakcija na peniciline in cefalosporine v anamnezi (anafilaksija).
** Starost > 50 let, bolniki, ki prejemajo imunosupresivna zdravila, HIV/aids, alkoholizem, novorojencki, noseénice.
*** Nekateri priporocajo dodatek gentamicina.

**** Pri vseh bolnikih s sumom na meningokokni meningitis ¢im prej (smiselno $e 10 dni od stika z bolnikom) za vse tesne
stike v domacem okolju in zdravstvene delavce, ki so prisli v stik z bolnikovimi nosno-zrelnimi izlo¢ki (npr. oZivljanje,
intubacija, odprta aspiracija brez ustrezne zas¢itne opreme, bruhanje).

iv., intravenozno; po., peroralno; im., intramuskularno.

DIAGNOSTICNA OBRAVNAVA BOLNIKA S SUMOM
NA MENINGOENCEFALITIS
Encefalitis opredelimo kot vnetje mozganov. Lahko je posledica infekcijskih vzrokov (vi-

rusi, bakterije, paraziti in glive), para- ali post-infekcijskih vzrokov ter ne-infekcijskih
vzrokov (ko govorimo o encefalopatiji). V klini¢ni sliki najpogosteje opazamo vrocino,
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motnje zavesti, zari§¢ne nevroloske znake in epilepti¢ne napade, pogoste pa so tudi spre-
membe v vedenju in osebnosti ali motnje kognicije (9-11). Pri etiologki opredelitvi je
pomembna natanéna anamneza, saj se povzrocitelji razlikujejo glede na starost gostitelja,
imunski status, zemljepisno obmodje, letni ¢as in izpostavljenosti dolo¢enim okoljem,
zuzelkam in drugim Zivalim. Kljub obsirni diagnostiki vzrok encefalitisa pogosto ostane
neopredeljen (40-60 %) (4, 6, 10). V Sloveniji so najpogostejsi povzrocitelji infekcijske-
ga encefalitisa virusi klopnega meningoencefalitisa (KME), virus varicella zoster (VZV)
in virus herpesa simpleksa (HSV), pogoste so tudi okuZbe z enterovirusi (ki povzrodajo
virusni meningitis). V zadnjih letih, predvsem v juzni Evropi, porag¢a pojavnost okuzb z
virusoma Zahodnega Nila in Toskana, kar moramo upostevati v diferencialni diagnostiki
(4). Privseh bolnikih s sumom na meningoencefalitis je treba opraviti lumbalno punkcijo
¢im prej po zaletku obravnave, razen v primerih, ko obstaja kontraindikacija (glej Tabe-
lo 2). V nasprotnem primeru najprej opravimo slikovno diagnostiko, kjer ima prednost
magnetna resonanca (MR) glave (ta bi morala biti opravljena pri vseh bolnikih s sumom
na meningoencefalitis v 24 do 48 urah od zacetka obravnave) (6, 9, 10). Pri vseh bolnikih
je treba odvzeti kri za osnovne laboratorijske preiskave (hemogram z diferencialno belo
krvno sliko, C-reaktivni protein, krvni sladkor, elektroliti, dusi¢ni retenti, testi za oceno
jetrne funkcije in testi hemostaze) in preiskave likvorja (levkociti z diferenciacijo, eritroci-
ti, beljakovine, glukoza). Za akutni infekcijski meningoencefalitis je zna¢ilen bister likvor
z zmerno limfocitno pleocitozo (10-100 x 10%/ L), blago zve¢ana koncentracija proteinov
(do 1 g/L) in normalno razmerje med glukozo vlikvorju in serumu. Redko lahko v zacetni
fazi bolezni ugotavljamo predominanco nevtrofilnih granulocitov (kemotaksa). Pri ence-
falitisu HSV je punkcija lahko krvava (ksantokromija), delezZ eritrocitov pa je povisan kar
v 50 % primerov. Ce izvid prve punkcije ni diagnosti¢en, lumbalno punkcijo ponovimo po
24 do 48 urah. Mikrobioloska diagnostika akutnega meningoencefalitisa mora biti sto-
penjska (glej Sliko 1) (9, 10). Pri imunsko zdravi osebi z encefalitisom rutinsko dolo¢imo
specifi¢na protitelesa IgM in IgG za KME v serumu ter borelijska specifi¢na protitelesa v
serumu in v likvorju (izratunamo indeks za intratekalno tvorbo protiteles), glede na epi-
demioloske in klini¢ne okolis¢ine pa v likvorju dolo¢imo tudi PCR (angl. polymerase chain
reaction) za HSV 1in 2, VZV in enteroviruse. Ce ostane meningoencefalitis neopredeljen,
diagnostiko v drugi fazi razsirimo (glej Tabelo 4). V tej fazi je pogosto smiselno odvzeti
tudi preiskave za potrditev avtoimunskega encefalitisa (npr. anti-nevronalna protitelesa
— ANSA, protitelesa anti-MOG) (6, 10, 11). V¢asih si pomagamo tudi s parnimi vzorci se-
ruma (ob sprejemu in 10 do 14 dni po zacetku bolezni) ali dolo¢itvijo intratekalne sinteze
protiteles, kar rutinsko uporabljamo v diagnostiki okuzb z borelijo in véasih pri KME (npr.
pri osebi po cepljenju proti KME, ki pozneje zboli s KME). V primeru suma na sistemsko
okuzbo silahko pomagamo z odvzemom drugih mikrobioloskih kuZnin (npr. iztrebki, iz-
mecek, bris nosno-Zrelnega prostora) (4, 10). Pri bolnikih s sumom na infekcijski menin-
goencefalitis se v dolo¢enih okolis¢inah priporoca tudi odvzem serologije na HIV (9, 10).
V primeru bolnika s hudo imunsko motnjo so lahko klini¢na slika in laboratorijski izvidi
neznadilni, preiskave pa v tem primeru rutinsko razsirimo na oportunisti¢ne povzroditelje
okuzb (Tabela 4) (4, 6, 9, 10). Elektroencefalografije (EEG) ne opravljamo rutinsko, le ob
sumu na epilepti¢ne napade ali iskanju organskih vzrokov za psihiatri¢ne simptome in
znake. Za moZgansko biopsijo se odlo¢imo le v primerih, ko nismo prisli do diagnoze kljub
obsirni diagnostiki ob slabsanju klini¢ne slike, sploh ob Zari§¢nih spremembah na slikovni
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diagnostiki (9, 10). V nekaterih smernicah priporo¢ajo, da pri vseh bolnikih s sumom na
infekcijski meningoencefalitis uvedemo aciklovir (10 mg/kg na 8 h iv.) ¢im prej oziroma
v 6 urah po zacetku obravnave (9, 10). V primeru dokazanega encefalitisa HSV zdravlje-
nje nadaljujemo 14 do 21 dni in ob vztrajanju klini¢nih simptomov in znakov ponovi-
mo lumbalno punkcijo. Ce je PCR za HSV 3e pozitiven, zdravljenje podalj$amo za 7 dni.
Zdravljenje prekinemo, ¢e jasno potrdimo drugo diagnozo ali je PCR za HSV negativen v
dveh vzorcih likvorja (z razmikom 24-48 h) in MR ne kaze znac¢ilnosti encefalitisa HSV.
Priporo¢il za rutinsko uporabo glukokortikoidov za zdaj ni. V slovenskem prostoru se ob
visoki prevalenci lahko, ob zanesljivi epidemioloski anamnezi in tipi¢ni klini¢ni sliki za
KME, odlo¢imo le za podporno zdravljenje in opazovanje bolnika do prejema mikrobiolo-
gkih izvidov. Pri vseh bolnikih s sumom na infekcijski meningoencefalitis je diferencialno
diagnosti¢no treba pomisliti na avtoimunski encefalitis. Klini¢ni simptomi in znaki, ki so
v prid tej diagnozi, so subakutni potek, osebnostne in vedenjske spremembe (ki v¢asih
spominjajo na akutno psihozo), motnje spanja, spominske motnje, avtonomne motnje
(npr. nihanje krvnega tlaka in sréne frekvence, centralna apneja), epilepti¢ni napadi in
motnje gibanja (npr. orofacialna diskinezija) (6, 10, 11). Druga pomembna diferencialna
diagnoza je akutni demielinizacijski encefalomielitis (ADEM), na katerega je treba posu-
miti pri bolnikih z anamnezo nedavne okuZbe ali cepljenja. Pri vseh bolnikih z akutnim
encefalitisom je potrebno intenzivno podporno zdravljenje in ustrezno ukrepanje ob po-
javu zapletov (povian znotrajlobanjski tlak, moZganski edem, epilepti¢ni napadi idr.).

Tabela 4: Nekatere pogostejse mikrobioloske preiskave za potrditev infekcijskega
meningoencefalitisa v sklopu stopenjske diagnostike (povzeto po 4, 6, 9, 10).

BOLNIKI BREZ IMUNSKE MOTNJE BOLNIK S HUDO IMUNSKO MOTNJO

- Serologija in PCR za virus Zahodnega Nila — PCR za CMV, EBV, HHV-6 (kri in likvor)
(kri in likvor) - Serologija in PCR za Toxoplasma gondii

- Serologija in PCR za virus Toskana (kri in likvor) (kri in likvor)

- Serologija in PCR za Anaplasma spp. - Antigen za Cryptococcus neoformans (kri in likvor)
(kri in likvor) in barvanje likvorja z indijskim ¢rnilom

- PCR za Listeria monocytogenes (likvor) - PCR za Aspergillus spp. (likvor)

- PCR za Mycoplasma pneumoniae (likvor) - Galaktomananski antigen (kri in likvor)

- PCR za respiratorne viruse (likvor) — PCR za virus JC (likvor)

- Serologija za Brucella spp. (kri) - PCR na virus limfocitnega horiomeningitisa

- Serologija za Coxiella burnetii (kri) (likvor)

_ logiia in PCR za L : . - Serologija na sifilis (RPR, TPHA) (kri in likvor),
?l(e;i() ir(i%ilig/ig) CR za Leptospira spp PCR na Treponema pallidum v likvorju

- PCR, mikroskopski pregled in kultivacija bacilov

- Serologija in PCR za virus hepatitisa E tuberkuloze (likvor)

(kri in likvor)

PCR, polymerase chain reaction; CMV, citomegalovirus; EBV, virus Epstein-Barr; HHV-6, humani herpesvirus 6; RPR, rapid
plasma reagin; TPHA, Treponema Pallidum Hemagglutination.

18



Slika 1: Algoritem obravnave bolnika s sumom na okuzbo osrednjega zivéevja

BOLNIK S SUMOM NA OKUZBO OSREDNJEGA ZIVEEVIA |

¥
ABCDE pristop, iv dostop, krvni sladkor | Imunokompromitiran
konzultiraj enoto intenzivne terapije! g bolnik?
Dva para hemokultur L ¢
Takoj'Enja uvedba Ali je bolnik kardio-respiratorno ogroien Nujna konzultacija z
empiriéne terapije in (septitni Sok)? infektologom!
deksametazona*

Obravnava bolnika po / \\\
nacelih Surviving Sepsis | ¢ -
Guidelines |

| ME |<—| Ali obstaja kontraindikacija za lumbalno punkcijo?*** H DA ]

.

Dva para hemokultur in

LUMBALNA PUNKCIJA uvedba empiri¢ne terapije*
| celice, bariera, proteini, glukoza, laktat, Gramski razmazin |
kultura, PCR na HSV 1/2, V2V, EV, BB IgM+IgG, KME IgM+gG I
iz krvi, 2xDF
¥
l v Kontraindikacija za
Gnojni meningitis | | (Meningojencefalitis | lumbalno punkcijo
l L T T
Dva para hemokultur + Visok klini¢ni sum na | j m

uvedba empiri€ne terapije* KME?****

l = Nadaljuj z zdravljenjem,

; ponovna ocena fez 24-48 ur
Dodatne preiskave m

(glede na klinic¢ni potek)
- CT/MRIv 24-48h l

- pregled s strani ORL Podporna terapija, €akaj na izvid

- dodatne preiskave Uvedoa mikrobiologkih preiskav
likvarja [PCR na listerijo, emplr:!l:l:z V primeru poslab$anja razmisli o CT
eubakterijski PCR) terapije glave in uvedbi empirine terapije

¥
—bl Negativen izvid Dodatne preiskave Druga d':‘li”ma? -—

(glede na klini¢ni potek)

- MRIv 24-48h
Nadaljuj z zdravljenjem - dodatne preiskave likvorja
Ponovna lumbalna inkryi***ee
punkcija éez 24-48h - konzultacija z infektologom

*deksametazon 10mg/6h iv + cefotaksim 2g/ah iv + ampicilin 2g/4h iv (gle] tudi Tabelo 3)

**aciklovir 10mg/kg telesne tele/8h iv +/- ampicilin 2g/4h iv +/- ceftriakson 2g/12h iv

***GCS <10, novo nastali Zariscni nevroloiki izpadi ali epileptiéni napad, edem papile opti€nih Zivcev, huda
imunosupresija, motnje hemostaze ali antikoagulantno zdravijenje, vnetje na mestu punkcije, huda hemodinamska
nestabilnost (glej tudi Tabelo 2)

****vbod klopa v anamnezi, pojav bolezni med aprilom in novembrom, dvofazni potek, tremor prstov rok infali
jezika, ohlapne pareze okonéin

*****cerologija in PCR za WV, virus Toscana, Anaplasmo sp., PCR za Listerio monocytogenes, Mycoplasmo
pneumeniae, respiratorne viruse, serclogija za Brucelle sp., Coxiello burnetii, Leptospiro sp., PCR za HEV, serclogija za
HIV, preiskave za avtoimunske encefalitise (glej tudi Tabelo 4)

HSV, herpes simplex virus, VZV, varicella zoster virus, EV, enterovirusi, BB, Borefia sp., KME, klopni meningoencefalitis

CT, ratunalniska tomografija; MR, magnetna resonanca: ORL, otorinolaringolog; PCR, polymerase chain reaction; KME, klopni
meningoencefalitis; HSV, virus herpesa simpleksa; VZV, virus varicella zoster; EV, enterovirusi; BB, Borrelia spp.; DF, deep freeze;
GCS, Glasgow coma scale; WNV, virus Zahodnega Nila; HEV, virus hepatitisa E; HIV, virus ¢loveske imunske pomanjkljivosti.

19



ZAKLJUCEK

Kljub napredku na podro¢ju diagnosti¢nih metod je obravnava bolnika z okuzbo OZ ge
vedno velik diagnosti¢ni izziv, kar e posebno velja za bolnike z meningoencefalitisom. V
tem pogledu je potrebno dobro poznavanje globalnih in lokalnih epidemioloskih razmer
in vedno novih porajajo¢ih se bolezni, ki lahko prizadenejo OZ. Pri bolnikih s sumom
na infekcijski meningoencefalitis pa je treba v¢asih diagnostiko so¢asno usmeriti tudi
v tevilne ne-infekcijske vzroke, ki lahko posnemajo okuzbo OZ. V bliznji prihodnosti
pri¢akujemo tudi nova priporo¢ila glede vloge adjuvantnega zdravljenja z glukokortikoidi
(tako pri gnojnem meningitisu kot tudi pri razli¢nih oblikah encefalitisa). Pri bolnikih
z okuzbo OZ ostaja klju¢en hiter, sistematicen in interdisciplinaren pristop, ki izboljsa
prezivetje bolnikov in prepre¢i dolgotrajne nepotrebne posledice bolezni.
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IZVLECEK

Bakterijske okuzbe osrednjega Ziv¢evja so razmeroma redke, vendar predstavljajo Zi-
vljenjsko nevarno stanje, ¢e jih pravo¢asno ne prepoznamo in ustrezno zdravimo. V
Sloveniji je najpogostejsi povzroditelj gnojnega meningitisa Streptococcus pneumoniae,
pri katerem je, kljub hitremu zdravljenju, $e vedno velika smrtnost. Bolezen lahko u¢in-
kovito prepre¢ujemo s cepljenjem.

Abstract

Bacterial infections of the central nervous system are relatively rare, but they represent
a life-threatening condition, if they are not recognized in time and treated appropriately.
In Slovenia, the most common cause of purulent meningitis is Streptococcus pneumoniae,
which, despite rapid treatment, still carries a high mortality rate. The disease can be
effectively prevented by vaccination.

uvoD

Streptoccocus pneumoniae je najpogostejsi povzroéitelj gnojnega (piogenega) meningitisa
pri odraslih in pri otrocih iz okolij, kjer otroke cepijo proti okuzbam s Haemophilus in-
fluenzae tipa B (Hib). S. pneumoniae je po Gramu pozitivna bakterija, ki se pri pregledu
pod mikroskopom pojavlja v parih. S. pneumoniae povzroca invazivne in neinvazivne
okuzbe. Je pogost povzrocitelj vnetja srednjega usesa, obnosnih votlin, konjunktivitisa
in zunajbolni$ni¢ne plju¢nice, poleg tega pa povzroca tudi hujse bolezni, kot so menin-
gitis, osteomielitis in sepsa. Druge, manj pogoste okuzbe, ki jih povzroca, vkljucujejo pe-
riorbitalni celulitis, osteomielitis, endokarditis, perikarditis, peritonitis, gnojni artritis,
okuzbe mehkih tkiv in neonatalno septikemijo (1).
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Polisaharidna kapsula, ki obdaja pnevmokoke, je pomemben dejavnik virulence, ki §¢iti
mikroorganizem pred fagocitozo; inkapsulirani sevi so skoraj izklju¢no vzrok invazivnih
pnevmokoknih bolezni (IPB), neinkapsulirani sevi pa le redko povzro¢ijo bolezen. S. pne-
umoniae je na podlagi polisaharidnih kapsulnih antigenov razvr$cen v serotipe. Poznamo
vet kot 90 serotipov pnevmokokov, a le 23 serotipov povzroca vecino IPB (2).

Prisotnost pnevmokokov v nosno-Zrelnem prostoru dokazemo pri 25 do 50 % otrok,
97 % mladostnikov ter 5 % odraslih. Od tu se kaplji¢no $irijo v okolico. OkuZimo se lahko
tudi posredno, s stikom s kontaminiranimi povr§inami. Bakterije prodrejo v osrednje
zivéevje (OZ) in se razmnozujejo v subarahnoidnem prostoru (1). Vnetje poveca prepu-
stnost zilja, kar vodi v prehod imunskih celic in intenziven vnetni odziv. V serumu so pri
tistih s huj$im potekom bolezni in/ali smrtnim izidom meningitisa dokazali povecane
vrednosti IL-8, v likvorju pa povedane vrednosti IL-10 (3).

IPB, vklju¢no s pnevmokoknim meningitisom, so pogostej$e pri imunsko oslabljenih in
kroni¢no bolnih osebah, sploh pri bolnikih po odstranitvi vranice, pri bolnikih s plaz-
mocitomom, kroni¢no limfati¢no levkemijo, prirojeno ali pridobljeno hipogamaglobuli-
nemijo, kroni¢no jetrno in ledvi¢no boleznijo, sladkorno boleznijo, pri bolnikih z rakavo
boleznijo, podhranjenih ter osebah s sindrom odvisnosti od alkohola (1, 4).

EPIDEMIOLOGUJA

S. pneumoniae je najpogostejsi povzrocitelj gnojnega meningitisa po vsem svetu in po
ocenah povzroca kar 70 % vseh primerov. Pojavnost v razvitem svetu je odvisna od geo-
grafske lokacije in stopnje precepljenosti proti S. pneumoniae in Hib in se po ocenah giba
od 0,5 do 1,5 primera/100.000 prebivalcev. Smrtnost je kljub ustreznemu zdravljenju
velika, po ocenah od 8 do 22 %, do 30 % obolelih pa ima trajne nevroloske posledice (4).
Po uvedbi cepljenja proti pnevmokoknim okuzbam se je epidemiologka slika spreme-
nila, z dodatno precepljenostjo odraslih in otrok pa lahko tudi v bodoée pri¢cakujemo
spremembe (5). Rezultati raziskav kaZejo ugodne uéinke cepljenja otrok proti pnevimo-
koknim okuzbam z drasti¢nim upadom pojavnosti pnevmokoknega meningitisa za vec
kot 50 % (6). Vzporedno z zmanjSanjem pojavnosti v pediatri¢ni populaciji epidemiologi
ugotavljajo tudi upad pojavnosti v §irsi odrasli populaciji, zlasti pri starejsih (7).

Glede na podatke Nacionalnega intituta za javno zdravje (NIJZ) smo v Sloveniji v ob-
dobju 2016 do 2020 belezili med 5 in 22 primerov pnevmokoknega meningitisa letno (8).
Na Institutu za mikrobiologijo Univerze v Ljubljani (IMI) so od 1. 1. 2018 do 31. 12. 2022
iz likvorja pnevmokoke osamili v 21 vzorcih (neobjavljeni podatki, as. Ivana Velimirovi¢,
dr. med.). Precepljenost otrok proti pnevmokoknim okuzbam je v Sloveniji §e vedno
razmeroma nizka. Od leta 2015, ko je na voljo brezpla¢no cepljenje pred3olskih otrok,
belezimo porast precepljenosti, vendar ni ta nikoli presegla 70 %, v zadnjih dveh letih
pa je zal nekoliko upadla (9).

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA

Pnevmokokni meningitis je najpogosteje zaplet okuzbe srednjega usesa, obnosnih votlin ali
plju¢nice, kljunega pomena pri razvoju meningitisa pa je kolonizacija nosno-#relnega pros-
tora. Bakterije se v OZ razsirijo hematogeno ali neposredno. Inkubacija povpre¢no traja 7 dni.
Pri vecini bolnikov se klini¢na slika razvije hitro; bolniki imajo vroéino in glavobol, moti jih
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svetloba, navajajo slabost, lahko tudi bruhajo. Kmalu se pojavijo tudi nemir, kr¢i, zmedenost
in motnja zavesti, ki lahko hitro napreduje do kome. Klini¢no navadno najdemo pozitivne
znake meningealnega draZenja, redkeje pa lahko tudi nevrologke izpade, hemiparezo in pri-
zadetost mozganskih Zivcev. Zapleti pnevmokoknega meningitisa so epilepti¢ni kr¢i, hidro-
cefalus, ishemi¢na ali hemoragi¢na kap, subduralni empiem, moZganski absces ter tromboza
venskih sinusov. Pri do 30 % prebolevnikov ugotavljamo dolgoro¢ne posledice. Pnevmokokni
meningitis je najpogostejsi vzrok pridobljene gluhosti pri majhnih otrocih (1, 4).

Osnovna diagnosti¢na metoda je lumbalna punkcija (LP) in biokemi¢ni pregled likvorja, v
katerem navadno najdemo pleocitozo (koncentracija levkocitov je navadno veé¢ja od 1000 x
105/L) z nevtrofilno predominanco, razmerje koncentracije likvorske in serumske gluko-
ze je zmanj$ano, koncentracija beljakovin pa povecana. Biokemié¢no lahko dolo¢amo tudi
koncentracijo laktata v likvorju, ki je v primeru gnojnega meningitisa znacilno zvisana,
obcutljivost pozitivnega laktata pri gnojnem meningitisu pa je 98 %. Pri bolnikih, ki so
pred LP Ze prejeli antibiotik, je ob¢utljivost laktata pomembno niZja, in sicer le 49 % (10).
V nekaterih primerih je pred LP treba opraviti slikovno diagnostiko, zados¢a CT glave,
kadar pri bolniku najdemo Zari$¢ne nevroloske izpade, na novo ugotavljamo epilepti¢ne
krée, kadar gre za hudo stopnjo motnje zavesti z oceno po glasgowski lestvici kome (GCS)
pod 10 ter pri vseh hudo imunsko oslabljenih bolnikih. V nekaterih primerih je LP pov-
sem kontraindicirana, in sicer ob trombocitopeniji (vrednost trombocitov < 50 x 10%/L),
drugih motnjah strjevanja krvi, ob znakih okuZbe na mestu LP ter klini¢nih simptomih
in znakih poviSanega znotrajlobanjskega tlaka (angl. intracranial pressure — ICP) (10).

Sediment likvorja najprej barvamo po Gramu in opravimo neposredni mikroskopski pre-
gled obarvanega razmaza. Gre za zelo obcutljivo metodo, s katero pnevmokoke dokaze-
mo pri kar 90 % primerov (11).

Zlati standard za etioloko potrditev diagnoze je $e vedno osamitev povzrotitelja iz li-
kvorja, saj omogoca tudi in vitro testiranje protimikrobne ob¢utljivosti, na podlagi katere
je mogoce optimizirati protimikrobno zdravljenje. V primeru pnevmokoknega menin-
gitisa je, glede na izsledke raziskav, pozitivnih 66 do 87 % likvorskih kultur, &e je likvor
poslan na poskus osamitve, pred uvedbo antibiotika. Kadar je LP kontraindicirana, pred
uvedbo antibiotika, odvzamemo hemokulture. Delez pozitivnih hemokultur je druga-
¢en za vsakega posameznega povzrocitelja gnojnega meningitisa in je pri pnevmokokni
etiologiji 75 % (10).

Ce je kultura negativna, si lahko pri postavitvi diagnoze pomagamo z molekularnimi me-
todami. Ocenjeno je, da je obéutljivost s polimerazno verizno reakcijo (PCR) preiskave v
vzorcu likvorja na pnevmokok od 79 do 100 %. PCR je $e posebej uporabna pri bolnikih,
ki so Ze prejeli antibiotik pred LP. Slabost molekularnih metod v primerjavi s kulturo je
seveda pomanjkanje podatkov o protimikrobni ob¢utljivosti (10).

Aglutinacija likvorja z lateksom je diagnosti¢na metoda, ki se lahko uporablja za hitro do-
lo¢itev povzroditelja na podlagi povrsinskih antigenov. Obéutljivost aglutinacije z latek-
som se pri pnevmokokih giba od 59 do 100 %, Ce je test opravljen pred aplikacijo antibi-
otika, ta pa se mo¢no zmanjsa, Ce je test opravljen po zaletku antibioti¢nega zdravljenja.
Zaradi tega je uporaba aglutinacije z lateksom odsvetovana tudi v zadnjih priporo¢ilih
Evropskega zdruZenja za klini¢no mikrobiologijo in infekcijske bolezni (ESCMID), ¢e so
na voljo druge diagnosti¢ne metode (10).
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Imunokromatografsko dolo¢anje pnevmokoknega antigena v likvorju je glede na dose-
danje izsledke izjemno obéutljiva in specifi¢na diagnosti¢na metoda. Ob¢utljivost znasa
95 do 100 %, specifi¢nost pa 99,3 % (10).

ZDRAVLJENJE

Gnojni meningitis je nujno stanje v infektologiji. V pol ure po stiku z zdravstvenim
sistemom in odvzemu mikrobiologkih kuznin moramo uvesti izkustveno protimikrob-
no zdravljenje. V nagem okolju je najprimernejsi antibiotik cefalosporin III. generacije
ceftriakson ali cefotaksim v visokem odmerku, v primeru alergije pa vankomicin. Pri
imunsko oslabljenih, nose¢nicah in starejsih od 60 let izkustveno dodamo e ampicilin
za kritje okuzbe z Listerio monocytogenes. Izkustveno in usmerjeno zdravljenje pnevmo-
koknega meningitisa je povzeto v Tabeli 1 in 2 (12).

Tabela 1: Izkustveno zdravljenje pnevimokoknega meningitisa (12).

IZKUSTVENO ZDRAVLJENJE ALERGIJA USMERJENO TRAJANJE
ZDRAVLJENJE

cefotaksim 2 g/4 ure vankomicin 500-750 mg/6 ur | deeskalacija gledena | 7-14 dni

ceftriakson 2 g/12 ur obcutljivost (Tabela 2)

+ ampicilin 3 g/6 ur** + ampicilin 3 g/6 ur*™*

+/- vankomicin 500-750 mg/6 ur*

+ +

deksametazon 10 mg/6 ur” deksametazon” 10 mg/6 ur 4 dni

* Dodatek vankomicina je potreben ob sumu na okuZbo s pnevmokoki, ki so slabse ob¢utljivi za cefalosporine III. generacije.
** Ekvivalentni odmerki drugih GK deksametazonu so: 1 mg deksametazona = 6,6 mg metilprednizolona 26, 6 mg hidrokortizona (13).
*** Pri imunsko oslabljenih osebah in starejsih od 50 let izkustveno, ob sumu na gnojni meningitis, dodamo $e ampicilin.

Tabela 2: Usmerjeno zdravljenje pnevmokoknega meningitisa (12).

MIK (mg/ L) NAJPRIMERNEJSI ANTIBIOTIK | DRUGE MOZNOSTI TRAJANJE
penicilin < 0,1 penicilin G 5 M i. e./4 ure cefotaksim 2 g/4 ure 7-14 dni
ali
ceftriakson 2 g/12 ur
penicilin 0,1-1 cefotaksim 2 g/4 ure meropenem 2 g/8 ur 7-14 dni
ali ali
ceftriakson 2 g/12 ur cefepim 2 g/8 ur
penicilin 2 2 vankomicin 500-750 mg/6 ur moksifloksacin 400 mg/24 ur 7-14 dni
+ ali
cefotaksim 2g /4 ure ali linezolid 600 mg/12 ur
ceftriakson 2 g/12 ur +
rifampicin 600 mg/24 ur
cefotaksim/ vankomicin 500-750 mg/6 ur kot zgoraj 7-14 dni
ceftriakson > 1 +
cefotaksim 2 g/4 ure ali
ceftriakson 2 g/12 ur
cefotaksim/ vankomicin 500-750 mg/6 ur kot zgoraj 7-14 dni
ceftriakson > 2 +
cefotaksim 2 g/4 ure ali
ceftriakson 2 g/12 ur
+ rifampicin 600 mg/24 ur

MIK - minimalna inhibitorna koncentracija.
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Kadar so pnevmokoki dobro ob¢utljivi za penicilin (ob minimalnih inhibitornih kon-
centracijah (MIK) za penicilin < 0,1 mg/L), izkustveno protimikrobno zdravljenje de-
eskaliramo na kristalni penicilin. Obéutljivost pnevmokokov za protimikrobna zdravila
je v Sloveniji razmeroma dobra. Podatki IMI za leto 2021 kaZejo, da je bilo za penicilin
obcutljivih 92,5 % vseh invazivnih izolatov pnevmokokov, zdravljenih v Univerzitetnem
klini¢nem centru Ljubljana, ob¢utljivost za cefalosporine III. generacije pa je bila 100 %
(14). Od 21 vzorcev, osamljenih iz likvorja med letoma 2018 in 2022, so bili vsi ob&utljivi
za cefotaksim. Za penicilin sta imela dva izolata vigje MIK (0,5 in 0,19 mg/L) in sta bila
interpretirana kot odporna, glede na kriterije za meningitis (neobjavljeni podatki, as.
Ivana Velimirovié, dr. med.).

Novi izsledki kaZejo, da je krajse trajanje antibioti¢nega zdravljenja enako ucinkovito
kot daljse antibioti¢no zdravljenje. Rezultati metaanalize iz leto$njega leta, ki je vkljucila
pediatri¢no populacijo, kazejo, da med 7- in 10-dnevnim antibioti¢nim zdravljenjem ni
razlik v izidu, pogostosti ponovitve bolezni, smrtnosti, nevroloskih zapletih in okvari
sluha (15).

Poleg antibiotika pri pnevmokoknem meningitisu dodamo $e glukokortikoide (GK). GK
zmanj$ajo vnetje prek zaviranja provnetnih genov, ki kodirajo provnetne citokine in
kemokine, adhezijske molekule ter vnetne encime. Deksametazon je dolgo delujo¢ GK,
ki dobro prehaja v OZ (16) in je bil uporabljen v ve¢ini raziskav, v katerih so preiskovali
u¢inek GK pri okuzbah OZ. Deksametazon dokazano zmanjsa koncentracije citokinov
in stopnjo vnetja v likvorju, kar vpliva tudi na zmanj3anje mozganskega edema. Gans in
sod. so ze leta 2002 dokazali, da dodatek deksametazona pri bolnikih s pnevmokoknim
meningitisom statisti¢no znac¢ilno izboljsa izid bolezni in zmanj$a smrtnost (17). Tudi
najnovej$a nemska priporotila, izdana leta 2023, priporoc¢ajo uporabo deksametazona
pri bolnikih s pnevmokoknim meningitisom v odmerku 10 mg 4-krat dnevno intrave-
nozno v trajanju 4 dni, prva aplikacija pa se opravi pred oz. s prvim odmerkom antibio-
tika, vendar ne ve¢ kot 4 ure kasneje (18).

Ceje pridruzen mozganski edem, bolnika analgosediramo, predpisemo hipertoni¢ne raz-
topine (hipertoni¢en NaCl, manitol), ga namestimo v polozaj s privzdignjenim zgornjim
delom telesa (30°) ter kratkotrajno hiperventiliramo ob akutnih dvigih znotrajlobanj-
skega tlaka (angl. intracranial pressure — ICP) (19). Terapevtska hipotermija je zaradi
moznosti vedje smrtnosti pri bolnikih z gnojnim meningitisom odsvetovana (10). Ceprav
v evropskih priporo¢ilih invazivno merjenje ICP ni priporo¢ljivo kot rutinska metoda
pri obravnavi bolnika z meningitisom, se pri ogrozenih bolnikih s pridruzenim mozgan-
skim edemom za lazje vodenje lahko individualno odlo¢imo za vstavitev elektrode ICP
in kontinuirano merjenje ICP (10). ICP lahko ocenjujemo tudi z nekaterimi neinvaziv-
nimi obposteljnimi metodami, kot sta transkranialni dopler (angl. transcranial doppler
- TCD) in merjenje premera opti¢nega Zivca. TCD je neinvazivna metoda, ki nam je v
pomo¢ pri oceni mozganskega pretoka. Rezultati nedavnega sistemati¢nega pregleda,
ki je vkljuéil devet raziskav s skupaj 492 udelezenci, so pokazali, da je bila pri kar 50 do
82 % bolnikov z gnojnim meningitisom dokazana stenoza arterije cerebri mediae, pri
eni tretjini pa tudi ishemija. Nenormalni izvid TCD je napovedni dejavnik za slab izid
bolezni (20). Povisan ICP vodi tudi do poveanega premera ovojnice vidnega Zivca, ki ga
lahko izmerimo s pomo¢jo ultrazvoka 3 mm za o¢esnim bulbusom (21). Glede na izsledke
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nedavnega sistemati¢nega pregleda in metaanalize je premer, vedji od 5,82 mm, znadilen
za povi$an ICP (22).

Kirursko zdravljenje prihaja v postev, kadar pri bolniku s pnevmokoknim meningitisom
najdemo vnetno Zarisce, iz katerega se je vnetje razsirilo v OZ. Najpogosteje je tako
zari$Ce v otorinolaringoloskem predelu. Kirursko zdravljenje je potrebno tudi, kadar se
bolezen zaplete s subduralnim empiemom ali moZganskim abscesom, kar je podrobneje
predstavljeno v poglavju o zaris¢nih okuzbah OZ.

PREPRECEVANJE

Pnevmokokni meningitis lahko u¢inkovito prepre¢ujemo s cepljenjem (5, 6). V Sloveniji
imamo tri cepiva za prepreéevanje IPO: od leta 2000 je na voljo 23-valentno polisahari-
dno cepivo (PPV 23), od leta 2010 imamo 13-valentno konjugirano cepivo (PCV 13) ter
od leta 2023 tudi 20-valentno polisaharidno konjugirano cepivo (PCV 20). Vsa tri cepiva
so mrtva in preprelujejo okuzbo s serotipi pnevmokokov, ki najpogosteje povzrocajo
IPB. Konjugirano cepivo v primerjavi s polisaharidnim spodbudi boljse imunske odzive
z vi$jimi titri in trajnej$im odzivom protiteles ter ve¢jo antigensko $irino. Dokazali so, da
konjugirano cepivo aktivira tudi fagocitozo monocitov in aktivira naravne celice ubijalke
(25). Glede na izsledke nedavne metaanalize je u¢inkovitost polisaharidnega cepiva v
preprecevanju IPO pri odraslih okoli 45 %, u¢inkovitost PCV 13 pa do 75 % (26).

Najnovejsa priporocila NIJZ za cepljenje otrok, starejsih od 5 let, in odraslih proti pnev-
mokoknim okuzbam so prikazana v Tabeli 3 (23). V Sloveniji je bilo z letom 2015 uve-
deno redno cepljenje otrok s konjugiranim cepivom PCV 13 proti pnevmokoknim okuz-
bam. Cepljenje se izvaja kot neobvezno/priporoc¢eno pri otrocih od 3 mesecev do 5. leta
starosti (24).

Tabela 3: Priporo¢ila za cepljenje otrok, starejsih od 5 let, in odraslih proti
pnevmokoknim okuzbam (23).

SKUPINA STAROST |PCV |PCV |PPV |REVAKCINACIJA PLACNIK
(let) 20 13 23
ZDRAVI
5-64 M M M samopla¢nisko
> 65 P P P izjemoma PPV 23 ZZZS
KRONICNI BOLNIKI >5 P P P PPV 23 ZZZS
OZJE INDIKACIJE
asplenija, okrnjena imunost* | > 5 P P P v dolo¢enih primerih | ZZZS
likvorfistula, polzev vsadek >5 P P P ZZZS
PKMC >5 P P P v dolo¢enih primerih | ZZZS

PCV-20 - 20-valentno pnevmokokno konjugirano cepivo (registrirano od 18. leta); PCV13 - 13-valentno pnevmokokno
konjugirano cepivo; PPV23 - pnevmokokno polisaharidno cepivo; M — mozno; P - priporocljivo; PKMC - presaditev
krvotvornih mati¢nih celic; ZZZS - Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije.
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Poleg ozjih indikacij za cepljenje je cepljenje proti pnevmokokom priporocljivo e za Ste-

vilne osebe, ki imajo tako imenovane $irse indikacije zaradi slabsega delovanja imun-
skega sistema:

prirojena ali pridobljena imunska pomanjkljivost (vklju¢uje pomanjkanje komple-
menta, humoralno in celi¢no imunsko pomanjkljivost);

okuzba s HIV;

kon¢na ledviéna odpoved;

nefrotski sindrom;

maligne neoplazme, ki slabijo imunski odziv (npr. levkemija, limfom, Hodgkinova
bolezen, generaliziran malignom, multipli mielom);

zdravljenje zaradi rakave bolezni;

imunosupresivno zdravljenje, vklju¢uje tudi dolgotrajno sistemsko kortikosteroidno
zdravljenje (ve¢ kot en mesec v odmerku, ekvivalentnem 20 mg prednizolona ali ve¢/dan,
ali pri otrocih (< 20 kg) v odmerku 1 mg ali ve¢/kg/dan);

zdravljenje z obsevanjem;

presaditev ¢vrstih organov.

ZAKLJUCEK

Pnevmokokni meningitis je najpogostejsa bakterijska okuzba OZ pri otrocih in odra-
slih, ki ima $e vedno veliko smrtnost in pogoste, dolgoro¢ne posledice. Potrebno je hitro
prepoznavanje bolezni in ustrezno kombinirano zdravljenje s protimikrobnimi zdravili
in glukokortikoidi. Pomembno je tudi, da se zavedamo pomena preprecevanja IPB s cep-
ljenjem tako v pediatri¢ni kot v odrasli populaciji.
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IZVLECEK

Okuzbe osrednjega Zivéevja so redke, a lahko povzrodijo trajne nevroloske posledice in
smrt. Zas¢ita, ki jo zagotavljajo lobanja, hrbtenica in krvno-mozganska pregrada, je klju¢-
na za ohranjanje stabilnega okolja za delovanje osrednjega Ziv¢evja. Poznavanje vpliva
teh struktur na okuZbe osrednjega Zivcevja je klju¢no za razvoj strategij preprelevanja
in zdravljenja. Te okuZbe se pojavljajo pogosteje pri bolnikih z zmanj$ano imunostjo, po
poskodbah ali kirurskih posegih.

Zari$¢ne okuzbe osrednjega zivéevija vkljucujejo mozganske abscese. Njihova pojavnost
je ocenjena na 0,4 do 1,3 na 100.000 prebivalcev. Predispozicijska stanja vklju¢ujejo
okuzbe srednjega usesa, obnosnih votlin, mastoida in zob. Bakterije lahko vstopijo v
osrednje ziv¢evje hematogeno ali z neposrednim $irjenjem iz okolnih tkiv. Diagnostici-
ranje mozganskega abscesa zahteva slikovne preiskave, pri ¢emer ima prednost slikanje
z magnetno resonanco.

Subduralni empiem je gnojno vnetje med trdo mozgansko ovojnico in pajéevnico. Pogos-
to je povezan s vnetjem obnosnih votlin ali vnetjem srednjega u8esa. Diagnoza zahteva

29




slikovne preiskave, lumbalna punkcija pa je kontraindicirana. Zdravljenje vklju¢uje an-
tibioti¢no terapijo in odstranitev empiema, obi¢ajno s kirurskim posegom.

Epiduralni abscesi so redki in lahko prizadenejo hrbtenja¢ni ali znotrajlobanjski prostor.
Dejavniki tveganja vklju¢ujejo sladkorno bolezen, poskodbe hrbtenice, posege, priso-
tnost vsadkov ali intravensko uzivanje drog. Zdravljenje zajema antibioti¢no terapijo in
kirurski poseg. Smrtnost je odvisna od osnovnih bolezni in ¢asa do zdravljenja.
Poglobljeno razumevanje zari§¢nih okuzb osrednjega Zivéevja je klju¢no za izboljsanje
klini¢nih praks in preZivetje bolnikov.

ABSTRACT

Infections of the central nervous system are rare, but can lead to severe neurological
consequences and are associated with high mortality. The protection provided by the
skull, spine, and blood-brain barrier is crucial for maintaining a stable environment for
function of central nervous system. Understanding the impact of these structures on
central nervous system infections is key to developing prevention and treatment strate-
gies. These infections are more common in patients with reduced immunity, following
injuries or surgical interventions.

Focal infections of the central nervous system include brain abscesses, with an estimated
incidence of 0.4 to 1.3 per 100,000 population. Predisposing conditions include infecti-
ons of the middle ear, nasal sinuses, mastoid, and teeth. Bacteria can enter the central
nervous system hematogenously or through direct spread from surrounding tissues.
Diagnosing a brain abscess requires imaging studies, with magnetic resonance imaging
being the preferred modality.

Subdural empyema is a purulent inflammation between the dura mater and arachnoid
mater. It is often associated with sinusitis or middle ear infections. Diagnosis requires
imaging studies, and lumbar puncture is contraindicated. Treatment involves antibiotic
therapy and empyema removal, usually through surgical intervention.

Epidural abscesses are rare and can affect the spinal or intracranial space. Risk factors
include diabetes, spinal injuries, surgeries, the presence of implants or intravenous drug
use. Treatment includes antibiotic therapy and surgical intervention. Mortality depends
on underlying diseases and the time to treatment.

A profound understanding of focal infections of the central nervous system is crucial for
improving clinical practices and patient survival.

UvoD

Okuzbe osrednjega zivéevia (OZ) so v primerjavi z ostalimi okuzbami redke, vendar so
povezane z visoko stopnjo trajnih nevrologkih posledic in smrtnostjo. OZ, ki ga sestav-
ljajo mozgani in hrbtenjaca, je obmodje, ki ga §¢iti kompleksna struktura, vklju¢no z
lobanjo, hrbtenico in krvno-mozgansko pregrado (KMP). Ta zas¢ita ima klju¢no vlogo
pri ohranjanju stabilnega okolja za delovanje nevronov in drugih celic v OZ. Razume-
vanje vpliva teh struktur na okuzbe OZ je klju¢nega pomena za razvoj strategij prepre-
¢evanja in zdravljenja. Lobanja predstavlja trdno in za¢itno ohi$je za moZgane. Njena
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neprepustnost je kljuéna v obrambi pred zunanjimi po§kodbami in okuzbami. Hrbtenica
ima podobno zas¢itno vlogo kot lobanja, saj omejuje dostop do hrbtenjace. Vendar pa
so okuzbe OZ, ki vklju¢ujejo hrbtenja¢o, lahko posebej zapletene. KMP je kompleksna
struktura, ki regulira prehod snovi med krvjo in OZ. Njene najpomembnejée naloge so
ohranjanje homeostaze v mozganih in preprecevanje vdora patogenih mikroorganizmov
ter toksi¢nih snovi v OZ. Obenem KMP onemogoéa tudi nemoten prehod drugih snovi,
kot so na primer imunoglobulini in protimikrobna zdravila, s ¢&imer je ustvarjeno okolje
z zmanj$ano obrambno zmoZnostjo in potrebo po visokih odmerkih protimikrobnih
zdravil za doseganje ustreznih koncentracij v OZ. Okuzbe OZ se tako pogosteje pojav-
ljajo pri populaciji bolnikov z zmanj$ano imunostjo, po poskodbah glave ali hrbtenice,
po nevrokirurskih ali ortopedskih posegih ter ob sistemskih okuzbah. Okuzbe OZ lahko
v glavnem razdelimo na dve temeljni kategoriji: difuzne in Zari$¢ne. Difuzne okuzbe so
meningitisi in ve¢ina encefalitisov. Zari§¢ne okuzbe zajemajo specifi¢na Zari¢a znotraj
OZ in zajemajo mozganske abscese, zaris¢ne encefalitise, subduralne empieme in epid-
uralne abscese ter ostale redkejse Zari§¢ne okuzbe, kot so tuberkuloza, toksoplazmo-
za, nevrocisticerkoza, ehinokokoza in druge (1-3). Dobro poznavanje okuzb OZ je zelo
pomembno, saj s hitrimi in ustreznimi ukrepi lahko izboljsamo preZivetje bolnikov in
zmanj$amo stopnjo invalidnosti. V tem prispevku se bomo omejili na Zari§¢ne okuzbe
0Z, s katerimi se v klini¢ni praksi najpogosteje sre¢ujemo v nasem okolju, vklju¢no z
vzroki, simptomi in znaki, diagnostiko in zdravljenjem. S poglobljenim razumevanjem
teh bolezni lahko skupaj prispevamo k izboljsanju klini¢nih praks.

MOZGANSKI ABSCES

Mozganski absces (MA) je lokalizirana gnojna okuzba mozganskega parenhima, sesta-
vljena iz nekroze in okolne kapsule. Letna pojavnost je ocenjenana 0,4 do 1,3 na 100.000
prebivalcev, kar ustreza priblizno 6.700 primerom na leto v Evropi (4). Nekoliko so po-
gostejsi pri populaciji otrok med 5. in 9. letom starosti in starejsih od 60 let ter mogkih
(3). Do razvoja MA lahko pride bodisi zaradi hematogenega $irjenja sistemske okuzbe iz
oddaljenih Zaris¢, bodisi zaradi neposrednega $irjenja okuzbe iz okolnih tkiv. Priblizno
20 % MA nastane iz bliZnjega Zari$¢a; 25 % jih je povezanih s hematogenim $irjenjem iz
oddaljenega zariséa, 25 % pa se pojavi po poskodbi. V priblizno 25 % primerov ni mogoce
ugotoviti osnovne etiologije (3).

Najpogostejsa predispozicijska stanja za nastanek MA so okuzbe srednjega usesa, ob-
nosnih votlin, mastoida in zob (zobni absces), od koder bakterije prodrejo v 0Z skozi
emisarne vene, ki preckajo lobanjo, ali neposredno skozi kostnino. Pri kroni¢nih vnetjih
srednjega uesa, ki so pogost predispozicijski dejavnik, se MA najpogosteje tvorijo v
temporalnem reZnju ali malih mozganih. MA, ki nastanejo kot posledica hematogenega
ter obiajno sledijo Zilni porazdelitvi v moZganih. Do hematogeno povzro¢enega MA
lahko pride pri kateri koli oddaljeni okuzbi, ki jo spremlja bakteriemija. Najpogostejsa
predilekcijska mesta, ki zasevajo v OZ, so pljuca, predvsem piogeni plju¢ni abscesi ali
bronhiektazije. Sledijo druge okuzZbe, kot so okuZbe ran, osteomielitis, znotrajtrebusne
okuzbe idr. Endokarditis je, kljub visoki pogostnosti bakteriemije in prizadetosti tudi
OZ, povezan z MAlev 1-5 % primerov (5, 6). Vedje tveganje za hematogeno povzrocene
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MA imajo bolniki s prirojeno cianoti¢no sréno napako in bolniki z motnjami v imunskem
sistemu. Velik delez MA nastane kot posledica penetrirajo¢e poskodbe glave. Prav tako
se lahko razvijejo po nevrokirurskih posegih.

Nedavna danska kohortna raziskava, ki je zajela vse odrasle, hospitalizirane zaradi MA
na Danskem od leta 2007 do 2020, je potrdila prejénja opaZanja, da so bakterije v ustni
votlini prevladujodi povzroditelji in so prisotne v 59 % primerov. Sledi jim Staphylococ-
cus aureus, ugotovljen v 6 % primerov. V 15 % je etiologija ostala neznana ali pa so MA
povzroéali $tevilni razli¢ni patogeni, z razdirjenostjo od 1 % do 3 % (7). Pri bolnikih s
pomembno oslabljenim imunskim sistemom, kot so tisti s hematolo$kimi malignimi
obolenji, prejemniki presajenih organov ali bolniki z aidsom, moramo upostevati redke
patogene, med katere spadajo nokardioza, okuzbe z glivami in plesnimi, listerioza in
toksoplazmoza (4, 8). Po penetrirajo¢ih poskodbah glave in po nevrokirurskih posegih
pa so najpogostejsi povzroditelji: Staphylococcus spp., Enterobacteriaceae, Bacteroides spp.,
S. aureus, Pseudomonas aeruginosa in Clostridium spp. (9).

Laboratorijski kazalniki okuzb, kot so C-reaktivni protein, prokalcitonin in spremem-
be v beli krvni sliki, praviloma niso uporabni za potrditev ali izklju¢itev MA, razen ¢e
gre za hudo bolezen ali rupturo abscesa. Lumbalna punkcija je relativno odsvetovana,
saj njen diagnosti¢ni izkupicek obi¢ajno ni zadosten (10). Bolnikom s sumom na MA
se priporo¢a nujna slikovna diagnostika. Najprimernejsa preiskava je magnetna reso-
nanca (angl. magnetic resonance — MR) mozganov, ki zajema tako slikanje z difuzijsko
utezenimi sekvencami (DWI/ADC) kot tudi T1 sekvence z ali brez uporabe kontrasta z
gadolinijem. V primeru nedostopnosti MR lahko CT (angl. computed tomography - CT)
s kontrastom nadomesti omenjeno slikanje. Priporoc¢eno je izvajanje slikovnih preiskav
v priblizno 14-dnevnih intervalih, dokler klini¢no okrevanje ni o¢itno. Pri tem je po-
membno opozoriti, da je volumen abscesa po 14 dneh pogosto nespremenjen ali se le
rahlo zmanj$a, kar pa praviloma ne velja pri nadaljnjih kontrolnih posnetkih po 4 tednih
zdravljenja, ¢e je to ustrezno (7, 10). Rezultati metaanaliz raziskav, zajetih v priporodi-
lih za zdravljenje MA, kazejo, da je mikrobioloska diagnoza dosezena v ve¢jem delezu
med bolniki, pri katerih so zadrzali protimikrobna zdravila (80 %), kot med tistimi, pri
katerih so zdravljenje zaceli pred nevrokirurskim posegom (33 %). Zakljucujejo, da je
odlog antibioti¢nega zdravljenja do nevrokirurskega zdravljenja (aspiracije ali ekscizije)
povezan z vedjo verjetnostjo mikrobioloske diagnoze. Glede na analizo smrtnosti ni bilo
opaziti pomembnih razlik med skupinami bolnikov, pri katerih so odlozili protimikrobno
zdravljenje, in tistimi, ki so jih zaceli zdraviti pred posegom. Omejitve analize vklju¢ujejo
predvsem majhne vzorce v ve¢ini raziskav. Kljub temu se pogojno priporo¢a odlog antibi-
oti¢nega zdravljenja do nevrokirurskega posega pri bolnikih brez hudega poteka bolezni,
¢e se poseg lahko izvede v razumnem ¢asu, idealno v 24 urah po radioloski diagnozi (7).

Izkustveno protimikrobno zdravljenje MA zahteva kritje potencialnih patogenov, vklju¢-
no s tistimi, ki so po Gramu pozitivni in po Gramu negativni. Priporo¢ljiva je kombinacija
cefalosporina tretje generacije (cefotaksim ali ceftriakson) in metronidazola. V primeru
hematogenega izvora je potrebno dodatno kritje za stafilokoke, ob¢utljive za meticilin.
Pri okuzbah iz domacega okolja se priporocajo protistafilokokni penicilini, medtem ko je
pri MA po nevrokirurskih posegih ali bolnisni¢nih okuzbah priporo¢ljivo uporabiti van-
komicin za kritje koagulazno negativnih stafilokokov (KNS) in S. aureus, odporen proti
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meticilinu (MRSA). Pri bolni$ni¢nih okuZbah je treba izkustveno vkljutiti kritje proti P.
aeruginosa, za kar se najpogosteje uporabljata cefepim ali ceftazidim (9). Za izkustveno
zdravljenje MA po nevrokirurskem posegu se priporo¢a uporaba meropenema v kombi-
naciji z vankomicinom ali linezolidom. Bolnikom z oslabljenim imunskim sistemom se
priporoca dodajanje vorikonazola ter trimetoprim-sulfametoksazola ali sulfadiazina za
kritje gliv, plesni in toksoplazmoze. Priporoceno trajanje intravenskega protimikrobnega
zdravljenja MA pri bolnikih, zdravljenih konservativno ali z aspiracijo, znasa od 6 do 8
tednov. Krajsi ¢as zdravljenja (4 tedne) je moZen pri bolnikih, zdravljenih z ekscizijo, ¢e
je bila abscesna kolekcija vklju¢no s kapsulo popolnoma odstranjena, vendar je to treba
previdno klini¢no in radiolosko spremljati. Za prehod na peroralno zdravljenje v zgo-
dnji fazi bolezni trenutno primanjkuje dovolj zanesljivih podatkov, trenutno potekajo
raziskave. Po 6 tednih parenteralnega zdravljenja se v dolo¢enih primerih (na primer,
kadar so prisotni anatomski defekti, ko gre za tuberkulozo, nokardiozo, toksoplazmozo
ali glivno etiologijo abscesov) priporo¢a podalj$ano peroralno zdravljenje. Peroralni re-
zimi vklju¢ujejo ciprofloksacin, metronidazol in amoksicilin. Priporodljivo je podaljsati
zdravljenje z antibiotiki, dokler je votlina abscesa vidna na MR (7, 11).

Glukokortikoidi, $e posebej deksametazon, so u¢inkoviti pri zmanj$evanju edema okoli
MA. V raziskavah so informacije o vrsti glukokortikoidov, odmerku in trajanju zdravljenja
redko navedene, pri ¢emer opazimo pomembne razlike v rezimih zdravljenja znotraj in med
razli¢nimi raziskavami. Ceprav prepri¢ljivi klini¢ni podatki o morebitni skodi zaradi doda-
tnega zdravljenja z glukokortikoidi manjkajo, se kljub temu priporoca njihova uporaba
za obvladovanje hudih simptomov in znakov zaradi perifokalnega edema ali grozece her-
niacije. Kljub u¢inkovitosti glukokortikoidov pri lajsanju simptomov pa je treba opozoriti,
dalahko vplivajo na tvorbo kapsule okoli abscesa, kar povecuje tveganje za rupturo MA (7).
Nevrokirursko zdravljenje MA se je uveljavilo Ze pred ve¢ kot 80 leti. Omogo¢a potrditev
diagnoze, identifikacijo povzro¢itelja in testiranje protimikrobne ob¢utljivosti. Tehnike
so se izpopolnile z radiologko ali stereotakti¢no vodenimi minimalno invazivnimi po-
stopki za aspiracijo majhnih mozganskih abscesov, ki se nahajajo globoko v moZganih.
Konservativno zdravljenje se v¢asih uporablja pri bolnikih z majhnimi abscesi (< 2,5 cm
premera) in/ali Ze znanim povzrotiteljem. Zaradi omejenega $tevila kvalitetnih raziskav
ostaja vpraganje optimalnega zdravljenja MA odprto. Zadnja priporoéila za zdravljenje
MA mo¢no priporolajo nevrokirursko zdravljenje takoj, ko je to mogoce, pri vseh bolni-
kih (razen pri toksoplazmozi) (7, 11).

V Univerzitetnem klini¢nem centru v Ljubljani smo med letoma 2010 in 2022 zdravili
35 bolnikov z diagnozo primarnega MA. O primarnem MA govorimo, ko je povzrolen
hematogeno ali z direktnim $irjenjem okuzbe, ne pa povezan s pokodbo ali kirurskim
posegom. Mediana starost bolnikov je znagala 61 let (razpon od 23 do 85 let). Moski so
bili bolj pogosto prizadeti, predstavljajo 71,4 % vseh primerov (25 od 35). Epilepti¢ni
napadi so se pojavili pri 8,6 % bolnikov (3 od 35).

Pri postavitvi diagnoze je 51,4 % bolnikov (18 od 35) imelo fokalne nevroloske izpade,
pri ¢emer je povpre¢na vrednost glasgowske lestvice kome znagala 13,8. Najpogostejsi
simptom je bil glavobol (68,5 %), sledili so zmedenost (42,9 %), vro¢ina (31,4 %) in sla-
bost z bruhanjem (22,8 %). Povpre¢ni ¢as od zacetka simptomov do postavitve diagnoze
je bil 13,8 dneva.
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Vir okuzbe smo identificirali v 20 % primerov kot vnetje obnosnih votlin/srednjega use-
sa, v 17 % primerov kot izvor v zobu, v 8,5 % primerov kot infekcijski endokarditis in
v 5,7 % primerov kot okuzbo dihal; v 45 % primerov pa vir okuZbe ni bil ugotovljen.
Najpogostejse spremljajoce bolezni so bile sladkorna bolezen, arterijska hipertenzija,
kroni¢na ledvi¢na odpoved in ciroza jeter.

Vsibolniki so opravili slikovno diagnostiko, pri ¢emer je 17,1 % bolnikov imelo samo CT
s kontrastom. Na opravljeni slikovni diagnostiki so bili v 15 primerih prisotni multipli
abscesi, od tega 9 bilateralnih. Mediana velikost najvecjega abscesa je bila 37,5 mm, 15
abscesov je bilo manjsih od 25 mm. Povpre¢na koncentracija C-reaktivnega proteina je
bila 11,8 mg/dL, levkocitov 10,8 x 10%/L. Veé¢ina bolnikov je bila zdravljena s kombinacijo
cefotaksima, metronidazola in flukloksacilina. 68 % bolnikov je so¢asno prejelo gluko-
kortikoide. Etiologijo smo opredelili pri 18 bolnikih, pri ¢emer so prevladovali zelenedi
streptokoki (Streptococcus intermedius in Streptococcus constellatus) ter anaerobi.

Zdravljenje je bilo pri 71,4 % bolnikov kombinirano (predvsem kraniotomija), medtem ko
je 28,6 % prejelo le konservativno zdravljenje (10 od 35). Mediani ¢as zdravljenja je znagal
49 dni (razpon od 1 do 127 dni). Smrtnost v obravnavanem obdobju je znasala 11,4 %.

SUBDURALNI EMPIEM

Subduralni empiem (SE) oznaluje omejeno gnojno vnetje v subduralnem prostoru med
trdo moZgansko ovojnico in pajé¢evnico in je lahko znotrajlobanjski ali spinalni. Zara-
di pomanjkanja anatomskih ovir med obema ovojnicama se lahko okuzba brez tezav
raz8iri tudi na kontralateralno stran in v zadnjo kotanjo, vendar je ve¢ina SE omejena
zgolj na eno stran. Kar 95 % SE je lokaliziranih intrakranialno, pri ¢emer je ¢elni reZenj
najpogosteje prizadet. Okuzba lahko prodre v mozgansko tkivo, kar lahko vodi v nasta-
nek hemoragi¢nega infarkta ali abscesa, prav tako pa lahko povzroéi razvoj difuznega
mozZganskega edema. Znotrajlobanjski SE se obi¢ajno pojavi kot zaplet vnetja obnosnih
votlin, vnetja srednjega usesa ali mastoiditisa, redkeje je lahko posledica nevrokirurskih
posegov, poskodbe glave ali sekundarne okuZbe subduralnega hematoma.

Znotrajlobanjski SE pretezno prizadene otroke in mlade odrasle, pogostnost je vi§ja pri
moskih (62 %). Klini¢na slika je obi¢ajno hitra in lahko fulminantna. Spremenjena zavest
je prisotna pri do 50 % bolnikov. Fokalni ali generalizirani epilepti¢ni napadi se pojavijo
pri priblizno 50 % primerov. Povzro¢itelji znotrajlobanjskega SE so podobni tistim, ki
jih najdemo pri okuzbah obnosnih votlin ali vnetju srednjega usesa in jih najdemo tudi
pri MA. Ce so bile odvzete anaerobne kulture, anaerobne mikroorganizme dokazemo pri
skoraj vseh vzorcih. S. aureus se pojavi v priblizno 17 % primerov, povezanih z vnetjem
obnosnih votlin, in je najpogosteji organizem v primerih, povezanih s pogkodbo ali
kirurskim posegom. Pri SE, ki spremlja poskodbo glave, so pogosti tudi KNS, anaerobi
in po Gramu negativni mikroorganizmi. Kot zaplet bakterijskega meningitisa SE najpo-
gosteje povzroca Streptococcus pneumoniae. Pri 20 % bolnikov s pozitivnimi kulturami
ugotovimo ve¢ bakterijskih vrst.

Rutinske preiskave krvi praviloma niso diagnosti¢ne, ¢eprav sta obicajno prisotna levko-
citoza in povecana hitrost sedimentacije eritrocitov. Najprimernejsi diagnosti¢ni posto-
pek je MR z okrepitvijo z gadolinijem, ki ima prednost pred CT s kontrastom. Ob sumu
na SE je lumbalna punkcija kontraindicirana zaradi znatnega tveganja za herniacijo in
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mozgansko smrt. V kohorti 280 bolnikov s SE, pri katerih je bila opravljena lumbalna
punkcija, je do klini¢nega poslabsanja, pripisanega lumbalni punkciji, prislo pri 33 bol-
nikih (12 %). Ce je opravljena, pa je obi¢ajno sterilna, morebitne spremembe v §tevilu
celic, koncentraciji glukoze in beljakovin so skoraj vedno nespecifi¢ne.

Zdravljenje SE je sestavljeno iz zdravljenja z antibiotiki v kombinaciji z odstranitvijo em-
piema, obi¢ajno z drenaZo z izpiranjem ali kraniotomijo. Kateri od omenjenih pristopov
je optimalen za evakuacijo SE, $e ni popolnoma jasno. Izbira kirurskega zdravljenja je
odvisna od izvida slikovne diagnostike, preferenc in izkusenj kirurga. Zmanj$anje subd-
uralnega prostora po odprtju dure med drenaZo, ki je posledica izteka gnoja in otekline
mozganov, poveuje moznost nenamerne poskodbe prileznega dela mozganov med vsta-
vljanjem drenaZne cevke. Pri bolnikih z lokuliranimi SE se za optimalno evakuacijo SE
priporoda uporaba kraniotomije (12).

Zdravljenje z antibiotiki je podobno zdravljenju MA. Izkustveno izberemo kombinacijo,
s katero delujemo proti stafilokokom, anaerobom in streptokokom. Ve¢inoma za okuzbe
iz domacega okolja izberemo kombinacijo protistafilokoknega penicilina, cefotaksima/
ceftriaksona in metronidazol. V primeru osamitve povzro¢itelja se lahko nato odlo¢imo
za usmerjeno zdravljenje. Antibioti¢no zdravljenje traja od 3 do 6 tednov (9, 14, 15).

V primerjavi z znotrajlobanjskim SE je empiem v hrbtenja¢nem kanalu redek. V tem
primeru je okuzba obi¢ajno hematogena. Ve¢ino primerov povzrocajo S. aureus in strep-
tokoki. Za postavitev diagnoze je potrebna slikovna diagnostika. Na prvem mestu je
MR, kljub temu so porocali o primerih spinalnega SE, pri katerih je bila diagnosti¢na
vrednost CT mielografije klju¢na, kljub negativnim rezultatom MR. Zdravljenje je me-
dikamentno in kirurgko, pri ¢emer je operacija nujna, ¢e so prisotni znaki kompresije
hrbtenjace. Antibioti¢no zdravljenje spinalnih SE mora biti usmerjeno proti S. aureus in
streptokokom (13).

EPIDURALNI ABSCES

Piogene okuZzbe v epiduralnem prostoru so redka entiteta in slabo raziskane. Spinalni
epiduralni absces (SEA) in znotrajlobanjski epiduralni absces (ZEA) sta dve vrsti epidu-
ralnega abscesa, razlikujeta pa se po tem, kje se razvijeta v OZ, po dejavnikih tveganja
in prezentaciji simptomov in znakov. Priblizno 90 % epiduralnih okuZb se nahaja vzdolz
hrbtenjace in povzroéa simptome in znake, povezane z lokacijo sprememb. Morfolo-
gko se lahko manifestirajo kot intraspinalni abscesi ali empiem. V zadnjih desetletjih
se sretujemo z nara§¢anjem pojavnosti, kar je verjetno posledica staranja prebivalstva,
komorbidnosti in imunskih pomanjkljivosti. Smrtnost zaradi piogenih okuZzb hrbtenice
znasa do 20 %, z vedjim tveganjem pri bolnikih s hudimi temeljnimi boleznimi ali ne-
nadzorovano sepso. Akutna poskodba hrbtenjace je prisotna v priblizno 50 % primerov.
Prognoza ZEA je dobra, ¢e se zdravi z antibiotiki in kirurskim posegom, s pripisano stop-
njo smrtnosti manj kot 10 %. Izid bolezni najbolje napoveduje nevroloski status bolnika
ob diagnozi, pri ¢emer odlog operacije pogosto povela tveganje za invalidnost (35-40 %
bolnikov utrpi nevrologke posledice, kot sta pareza ali trajna paraliza). Spremljajoce bo-
lezni prav tako lahko vplivajo na izid pri obeh stanjih (3, 15).

Vedina primerov SEA je posledica neposrednega $irjenja lokalne okuzbe, kot sta spondi-
lodiscitis ali absces v misici psoas. Priblizno 50 % SEA je posledica hematogenega razsoja.
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V teh primerih ima bakteriemija najpogosteje izvor v okuZbi fasetnih sklepov, lahko pa
je posledica okuZzbe kjerkoli v telesu, pogosta je tudi pri osebah, ki si injicirajo droge.
Hematogeni izvor je obicajno povezan z ve¢nivojsko prizadetostjo. Priblizno 20 % SEA
je povezanih z invazivnimi posegi na hrbtenici. Stopnje okuzb po kratkotrajni epiduralni
anesteziji so precej nizje v primerjavi s trajno namescenimi katetri ali protibole¢inski-
mi ¢rpalkami. Okuzbe po intraoperativnem epiduralnem bloku so redke, priblizno 1 na
2000 posegov, medtem ko daljsa namestitev epiduralnega katetra poveca tveganje za
okuzbe, ki lahko dosezejo do 4,3 % (16).

Najpogostejsi dejavnik tveganja za SEA je sladkorna bolezen in druge bolezni, ki jih
spremljajo zmanj3ani ali spremenjeni imunski odzivi (rakava obolenja, nose¢nost idr.),
sledijo poskodbe ali posegi na hrbtenici (vklju¢no z anestezioloskimi postopki), priso-
tnost osrednjih Zilnih kanalov ali drugih vsadkov. Vse pomembnejsi dejavnik tveganja
je intravensko uZivanje drog, ki mu, poleg bolj dostopne in natané¢nej$e diagnostike,
pripisujejo vzrok za veé&jo pojavnost SEA, ki se je v zadnjih 2-3 desetletjih povecala z 0,2
do 1 primera na 10.000 sprejemov na 2,5 do 5,1 na 10.000 sprejemov.

Vzrok epiduralnega abscesa bistveno vpliva na njegovo lokacijo v hrbteni¢nem kanalu.
Spontani SEA, ki se pojavijo zaradi hematogenega $irjenja bakterij, so ve¢inoma poste-
riorno znotraj hrbteni¢nega kanala. Najpogosteje so umesceni v prsnem in ledvenem
predelu, medtem ko je vratna hrbtenica prizadeta v priblizno 20 % primerov. Sirjenje ab-
scesa lahko zajame ve¢ nivojev, vklju¢no s prizadetostjo celotne hrbtenice, ko govorimo
o intraspinalnem empiemu. Nasprotno so epiduralni abscesi, ki izvirajo iz Ze obstojetega
osteomielitisa vretenca, navadno omejeni na sprednji del hrbteni¢nega kanala. ZEA je
najpogosteje posledica $irjenja okuzbe iz bliznjih tkiv (obnosne votline, mastoid, srednje
uho) ali posledica kirurdkega posega ali poskodbe glave. Pogosto je prisoten spremljajo¢i
subduralni empiem (3, 16).

Najpogostejsi povzrocitelj SEA je S. aureus, ki povzroéa priblizno 1/3 vseh abscesov, pri
katerih opredelimo povzrocitelja. V zadnjem desetletju je pri bolnikih po operacijskih
posegih na hrbtenici ve¢ opisov primerov okuzb z MRSA. Nekoliko manj pogosti povzro-
¢itelji so KNS in po Gramu negativne bakterije (Escherichia coli, P. aeruginosa). Redkeje
SEA povzrocajo Brucella spp., anaerobi in mikobakterije. Pri imunsko oslabelih je pri SEA
treba razmisliti o moznosti redkih povzroéiteljev, kot so Nocardia spp., aktinomicete,
kvasovke in plesni. Pri ZEA so najpogostejsi povzroditelji stafilokoki, streptokoki, ki jih
najdemo v ustih in zgornjih dihalih, po Gramu negativni bacili, Cutibacterium acnes in
drugi anaerobi (2, 3, 9).

Najbolj znatilna laboratorijska nenormalnost, ki spremlja epiduralni absces, je po-
velana hitrost sedimentacije eritrocitov, ki je skoraj vedno prisotna. Levkocitoza se
pojavi pri priblizno 75 % bolnikov. Analiza likvorja, pridobljena z lumbalno punkcijo,
lahko pokaZe razli¢ne rezultate, vklju¢no z normalnimi vrednostmi ali prisotnostjo
gnoja, vendar sam poseg ni priporodljiv zaradi tveganja za vnos bakterij v subarah-
noidni prostor in s tem $irjenje okuzbe. Hemokulture so pozitivne v priblizno 60 %
primerov. Najbolj natan¢na slikovna metoda za potrditev in dolo¢anje lokacije epid-
uralnega abscesa je MR z gadolinijem. V primeru nedostopnosti MR je priporo¢ljiva
mielografija (3).
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Kot pri vseh okuzbah v OZ, je tudi pri SEA potrebno ¢imprejénje zdravljenje, ki je indivi-
dualizirano glede na klini¢no sliko in stanje bolnika. V odsotnosti nevroloskih izpadov in
¢e imamo dokazanega povzrocitelja, se primarno odlo¢amo za konzervativno zdravljenje
s protimikrobnimi zdravili, ki ga nadaljujemo, ¢e je klini¢ni potek ugoden. V primeru
pojava nevrologkih izpadov ali slabega klini¢nega odgovora, je potrebno ponovno razmis-
liti o potrebi po kirurskem zdravljenju. Ce so Ze ob sprejemu prisotni nevroloski izpadi
in je bolnik sposoben za operativni poseg, se priporoca ¢im prej$nja drenaza abscesa.
Pri spondilodiscitisu in hkratni nestabilnosti hrbtenice, se izvaja tudi fiksacija le-te. Pri
bolnikih, ki so intubirani in kjer nevrologko stanje ni jasno, se odlo¢itve o kirurskem
zdravljenju sprejemajo glede na klini¢no stanje bolnika.

V zadnjih desetletjih so opisani $tevilni primeri uspe$nega zdravljenja SEA samo s kon-
servativnim pristopom, vendar so v poro¢ilih bili zajeti predvsem bolniki s prizade-
tostjo celotne dolzine hrbtenice, pri katerih okuZbe v celoti ni bilo mogoce kirursko
razresiti, polimorbidni bolniki, neprimerni za operacijski poseg, in bolniki s popolno
paralizo, prisotno veé kot 24 ur (3, 17). Stopnja neuspeha konservativnega zdravljenja
se giblje med 30 in 40 %. Izid zdravljenja bolnikov, pri katerih se razvije poslabsanje ob
izklju¢no konservativnem zdravljenju, je praviloma slabsi kot pri bolnikih, pri katerih
je bilo uporabljeno kombinirano zdravljenje. Veliko truda je bilo vloZzenega v ustvarjanje
algoritma, ki bi lahko napovedal neuspeh konservativnega zdravljenja pri bolnikih z
blagimi nevroloskimi okvarami. Sestavljeni so bili $tevilni modeli, ki so vkljuéevali pri-
sotnost dejavnikov tveganja, kot so sladkorna bolezen, okuzba z MRSA, starost nad 65
let, bakteriemija, povisana koncentracija C-reaktivnega proteina in levkocitov, vendar
noben od napovednih modelov ni bil potrjen v nadaljnjih kohortah, zato imajo omejeno
klini¢no vrednost. Najnovejsi in izboljdani model napovedi za neuspeh konservativnega
zdravljenja SEA je nomogram, ki uposteva 6 spremenljivk, motori¢ni deficit, kompresij-
ske zlome, senzori¢ne spremembe, aktivno maligno bolezen, sladkorno bolezen in pos-
teriorno lokacijo SEA, vendar njegova uporaba $e ni validirana in del redne klini¢ne pra-
kse. Kot dodatek k neoperacijskemu zdravljenju SEA se omenja tudi perkutana drenaza
pod nadzorom CT, vendar ni del rutinske klini¢ne prakse. Nedavna poro¢ila so ponovno
vpeljala koncept aspiracije in izpiranja ve¢nivojskega SEA s perkutanim vstavljanjem
igle pod nadzorom CT. Za poskus perkutane drenaZe je primeren le SEA, ki je lokalizi-
ran posteriorno, ima jasno tekoco vsebino, vidno na MR, in nima prisotne napredovale
kostne destrukcije (17). Ve¢ina epiduralnih abscesov se uspesno zdravi konzervativno
v primeru spondilodiscitisov in septi¢nih artritisov, medtem ko je pri kriti¢no bolnih in
pri izoliranih epiduralnih abscesih pogosteje potreben operativni poseg.

Pri hemodinamsko in nevrologko stabilnih bolnikih lahko protimikrobno zdravljenje
SEA za¢nemo takoj po odvzemu kuznin. Izkustveno SEA zdravimo s protistafilokok-
nim penicilinom. Izkustveno pokrivanje po Gramu negativnih mikroorganizmov ni up-
raviteno, lahko pa se v¢asih zanj odlo¢imo glede na mozen izvor okuzbe. Ce sta SEA
ali ZEA posledica nevrokirurskega posega, izkustveno uvedemo kombinirano protimi-
krobno zdravljenje s cefepimom in vankomicinom, po potrebi dodamo $e metronidazol.
Zdravljenje traja praviloma 6 tednov, nadzor uspeha zdravljenja izvajamo predvsem z
oceno klini¢nega stanja in spremljanjem vrednosti C-reaktivnega proteina in hitrosti
sedimentacije eritrocitov (17-19).
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ZAKLJUCEK

Okuzbe OZ so nevarne bolezni, pri katerih je potrebna hitra diagnostika in zdravljenje.
To so redke bolezni, posledice pa so lahko zelo hude, vklju¢no s trajnimi nevrologkimi
tezavami ali celo smrtjo. Pomembno je razumeti, kako imajo zas¢itne strukture, kot so
lobanja, hrbtenica in KMP, klju¢no vlogo pri preprecevanju tovrstnih okuzb. Okuzbe OZ,
kot so mozganski abscesi, subduralni empiemi in epiduralni abscesi, imajo razli¢ne vzro-
ke, klini¢ne simptome in znake ter diagnosti¢ne pristope in postopke zdravljenja. Zgo-
dnja diagnoza s pomog¢jo slikovnih preiskav, kot je MR, je klju¢na za uspesno zdravljenje.
Zdravljenje vklju¢uje uporabo antibiotikov, v $tevilnih primerih pa tudi kirurski poseg z
namenom nadzora vira okuzbe.

Pomembno je, da pri bolnikih z dolo¢enimi simptomi in znaki posumimo na tovrstne
okuzbe, $e posebej pri tistih z oslabljenimi imunskimi odzivi ali zgodovino preteklih
poskodb zas¢itnih kostnih struktur OZ. Zgodnje in ustrezno ukrepanje lahko izboljsa
izide in zmanj$a tveganje za trajne posledice.
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IZVLECEK

Pri bolnikih s poskodbo glave so okuzbe pogost zaplet, ki vpliva na dolzino zdravljenja
na intenzivnih oddelkih in v bolnignici, na izid bolezni in zvi§ujejo stroske zdravlje-
nja. Okuzba je lahko neposredno povezana s poskodbo ali spremlja invazivne postopke
zdravljenja. Izbrano protimikrobno zdravljenje naj bo primerno za mesto okuzbe in v
skladu s klini¢nimi indikacijami ter sprejetimi smernicami.

Abstract

Infections are a common complication in patients with head injury, affecting the length
of intensive care and hospital treatment, prognosis, and increasing the cost of treatment.
Infections can be directly related to the injury or accompany the invasive procedures. The
antimicrobial treatment should be appropriate to the site of infection and in accordance
with clinical indications and accepted guidelines.

UvoD

Pogkodba glave je neredek dogodek v na$em prostoru. Letno v Sloveniji v bolnisnice
sprejmemo ve¢ kot 6.000 bolnikov zaradi poskodbe glave in mozganov (PGM) in priblizno
10 % jih potrebuje obravnavo v enotah za intenzivno zdravljenje (EIZ) (1). Po podatkih
analize opazovalnih raziskav se v drzavah Evropske unije letna pojavnost PGM giblje
od 47,3 do 694 primerov na 100.000 prebivalcev in letna pojavnost smrtnosti od 9 do
28,1 umrlega na 100.000 prebivalcev (2). Velike razlike v pojavnosti poskodb in razli¢na
smrtnost nista odraz realnega stanja, temve¢ posledica razli¢ne metodologije, sledenja
in prijavljanja PGM v razli¢nih okoljih.

Prometne nesrece so najpogostejsi vzrok PGM, sledijo poskodbe doma in pri delu, po-
gkodbe pri portu in rekreaciji ter nasilje. V razvitem svetu se $tevilo poskodb glave zaradi
prometnih nesre¢ v zadnjih letih zniZuje, raste pa $tevilo poskodb, povezanih s padci.
Predvsem pri starejsih osebah so padci vse pogostejsi vzroki PGM. Na podlagi Glasgowske
to¢kovne lestvice (GCS) PGM razvrstimo v blage, zmerno hude in hude. Glede na meha-
nizem je poskodba glave topa ali penetrirajoc¢a. Poskodbe glave so pogostej$e pri otrocih,
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odraslih do 24 let in starejsih od 75 let. Tveganje za PGM je pri moskih trikrat veéje kot
pri Zenskah.

V zgodnjem obdobju po poskodbi lahko pride do dodatnih zapletov, ki pomembno vpliva-
jo na prognozo. Med pomembne;j$imi sekundarnimi zapleti so zapleti na dihalih in zapleti
v osrednjem ziv¢evju (OZ). Vsakemu poskodovancu z oceno stanja po GCS < 8 moramo
takoj zagotoviti prosto dihalno pot, vzdrZevati ustrezno predihanost in nasi¢enost arte-
rijske krvi s kisikom in zagotoviti hemodinamsko stabilnost. Pri bolnikih z motnjo za-
vesti ob PGM pogosto pride do zatekanja ustno-Zrelne vsebine v spodnja dihala in lahko
tudi do obseznejse aspiracije Zelod¢ne vsebine z dihalno odpovedjo, pnevmonitisom in
nato plju¢nico. Zaradi hipotenzije in hipovolemije lahko pride do sekundarne moZganske
okvare, motene prekrvavitve mozganov in dodatnega mozganskega edema. Med drugimi
pomembnej$imi zapleti v OZ so $e mozganska krvavitev, epilepsija in okuzbe.

Okuzbe so pogost zaplet pri bolnikih s PGM. Lahko so neposredno povezane s poskod-
bo, so zaplet operacijskih posegov ali intenzivnega zdravljenja. OkuZbe, neposredno
povezane s poskodbo, so lahko omejene na kozo, podkozje ali kost. Predvsem ob glo-
bokih poskodbah glave z zlomom lobanjskih kosti ali lobanjske baze in ob poskodbi
mozganskih ovojnic lahko pride do okuzb OZ (3). Okuzbe so pogostejse pri bolnikih, ki
zaradi poskodbe glave potrebujejo zdravljenje v EIZ. Pogosto gre za okuzbe, povzrocene
z odpornimi mikroorganizmi. Bolniki s hudo obliko PGM so praviloma intubirani in
mehansko predihavani. Plju¢nica, povezana z mehanskim predihavanjem (MP), je pri
njih pogost zaplet, povezan z motnjo zavesti in oslabljeno mehansko obrambo (refleks
kaglja, oslabljeno delovanje mukociliarnega epitelija itd.). Rezultati raziskav tudi kaze-
jo, da pri bolnikih s poskodbo mozganov pride do aktivacije simpati¢nega Ziv¢evja in
posledi¢no burnega spros¢anja kateholaminov, kar modulira celice imunskega sistema,
povzrodi relativno sistemsko imunosupresijo in poveéa dovzetnost poskodovanca za
okuzbe (4).

Ustrezno in pravilno ukrepanje v zgodnjem obdobju po poskodbi in med obravnavo v EIZ
pomembno vpliva na prognozo bolnikov s PGM in prepreluje ter zmanj$uje nevarnost
dolgoro¢nih posledic.

OKUZBE, POVEZANE S POSKODBO

Okuzbe, povezane s PGM, so lahko zgodnji ali pozni zaplet poskodbe. Lahko so omejene
na kozo, podkozje in kost. V primeru penetrirajo¢e poskodbe z zZlomom lobanjskih kosti
ali lobanjske baze s poskodbo mozganskih ovojnic so moZni zapleti meningitis, ventri-
kulitis, cerebritis, epiduralni ali subduralni empiem in mozganski absces (3).

Okuzba OZ je resen in zivljenjsko nevaren zaplet po pogkodbi glave. Pojavnost akutnega
bakterijskega meningitisa po poskodbi glave se giblje 0d 0,2 % do 17,8 %. Najpomembnej-
8i dejavnik tveganja je iztekanje cerebrospinalne tekocine (CST), ki se klini¢no kaze kot
rinoreja ali otoreja in je posledica zloma lobanjske baze. Likvoreja se pri 50 % pogkodo-
vancev pojavi v prvih dveh ali treh dneh, v 70 % v prvem tednu in pri skoraj vseh bolnikih
s PGM v treh mesecih po poskodbi (5). Redkeje je okuzba posledica penetrirajole rane in
neposrednega vnosa mikroorganizmov v sterilno okolje OZ. Zlomi lobanje so prisotni
pri priblizno 3 % ljudi s poskodbo glave. Rezultati raziskave kazejo, da se verjetnost zlo-
ma lobanje stopnjuje s tezo poskodbe. Tako ima ve¢ kot 50 % bolnikov, ki so sprejeti na
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nevrokirurske oddelke zaradi PGM, zlom lobanje. Zlomi se pojavijo pri priblizno 60 %
bolnikov s hudimi PGM in veé kot 70 % jih ima zlom lobanjske baze (6).

Pribolnikih z likvorejo ob poskodbi glave je pojavnost meningitisa najvisja v prvem tednu
(9,1 %), ta delez se zmanj3a na 8 % v prvih 3estih mesecih po poskodbi in kasneje na 8 %
letno. Pri bolnikih, pri katerih likvoreja vztraja, se meningitis lahko ponavlja. La Russa s
sod. poroca, da je pojavnost ponavljajo¢ih se meningitisov pri odraslih 0,12 primera na
100.000 prebivalcev letno, od katerih jih je 47 % povezanih s predhodno poskodbo glave.
Najpogostejsi povzrocitelj je Streptococcus pneumoniae, ki lahko poseljuje sluznico nosno-
-zrelnega prostora in ob poskodbi kosti lobanjske baze in mozganskih ovojnic neposredno
vstopa v OZ. Pri bolnikih, ki dobivajo antibioti¢no kemoprofilakso, so med povzrocitelji
meningitisa pogosteje dokazane po Gramu negativne bakterije. Ce gre za penetrirajo¢o
poskodbo glave, so povzroditelji meningitisa navadno bakterije, ki poseljujejo koZo, kot so
Staphylococcus aureus, koagulazno negativni stafilokoki in po Gramu negativni bacili (7).
V raziskavi Katayame in sod., v katero je bilo vklju¢enih 60.390 bolnikov s poskodbo
glave, je bila 0,5 % pojavnost meningitisa. 13,9 % bolnikov je imelo poskodbo lobanj-
ske baze, med njimi 3,4 % z likvorejo. Pojavnost meningitisa pri bolnikih s poskodbo
lobanjske baze je bila 1,2 % (razmerje obetov 1,65) in pri bolnikih z iztokom CST 2,7 %
(razmerje obetov 3,32) (8).

V raziskavi Yellineka in sod. je imelo likvorejo ob poskodbilobanjske baze 15 % bolnikov.
Iztok CST je bil pri 56 % bolnikov prisoten ob sprejemu, v 44 % se je likvoreja pokazala
kasneje (od 3 do 14 dni). Pri 25 % bolnikov z likvorejo je prislo do okuzbe OZ (9). V
raziskavi Bernala in sod. nih¢e od bolnikov s poskodbo glave brez likvoreje ni imel do-
kazanega meningitisa, v skupini bolnikov z likvorejo je bila pojavnost meningitisa 30 %
(10). Do podobnih rezultatov so prisli tudi Sonig in sod., ki so meningitis dokazali pri
7,7 % bolnikov s poskodbo lobanjske baze in iztokom CST skozi nos, pri 2,6 % bolnikov
z iztokom CST skozi ugesa in samo pri 0,17 % bolnikov s poskodbo lobanjske baze brez
iztoka CST. Likvoreja ob poskodbi glave je bila pomemben dejavnik tveganja za okuzbo
0Z (razmerje obetov pri rinoreji 22,8; razmerje obetov pri otoreji 9,2) (11). Iz podatkov,
predstavljenih v raziskavah, ni razvidno, ali so bolniki z likvorejo prejemali kemoprofi-
lakso.

V metaanalizi Arthe in sod., v katero je bilo vklju¢enih 15 raziskav s 447.264 bolniki, od
katerih jih je 4.106 imelo likvorejo, je bila pojavnost meningitisa statisti¢no pomembno
vedja v skupini z zlomom lobanjske baze in iztokom CST (razmerje obetov 16,18). Pojav-
nost meningitisa v tej skupini je bila 6,8 %. Na drugi strani je bila pojavnost meningitisa
pri bolnikih z zlomom lobanjske baze in brez iztoka CST 0,17 %. 22 % bolnikov je imelo
zlom sprednje lobanjske kotanje in 23 % bolnikov zlom srednje lobanjske kotanje. Bol-
niki z zlomom sprednje lobanjske kotanje so imeli znatno veéje tveganje za okuzbo OZ
(razmerje obetov 2,59) (12).

OKUZBE, POVEZANE Z OBRAVNAVO

Bolniki s hudo obliko PGM, ocenjeno z GCS < 8, so praviloma zdravljeni v EIZ in imajo
pomembno ve&jo pojavnost okuzb v primerjavi z bolniki z blago ali zmerno hudo po-
gkodbo glave. Najpomembnejsi dejavniki tveganja za okuzbo so mehansko predihavanje,
prisotnost umetnih materialov, imunosupresivna zdravila, §irokospektralna dolgotrajna
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antibioti¢na terapija in ¢as zdravljenja v EIZ. Ocene so, da se okuzba pri bolnikih s PGM
pojavi v priblizno 50 %. Najpogosteje so prizadeta pljuca, sledijo okuzbe se¢il, okuzbe
mehkih tkiv ali okuzbe OZ in sepsa (13).

Med okuzbami pri bolnikih s hudo obliko PGM prevladuje plju¢nica, povezana z MP, ki
se pojavlja pri 23 do 60 % kriti¢no bolnih s poskodbo glave. V metaanalizi Lija in sod.
je imelo plju¢nico, povezano z MP, 36 % bolnikov s PGM, ki so jih zdravili v EIZ (14).
Najpomembnejsi dejavniki tveganja za plju¢nico so bili traheotomija (razmerje obetov
9,55), hujsa poskodba, ocenjena po totkovnem sistemu ISS (angl. Injury severity score)
(razmerje obetov 4,65), zdravljenje z barbiturati (razmerje obetov 3,52), transfuzija krvi
(razmerje obetov 2,54) in kajenje (razmerje obetov 2,13). Pojavnost plju¢nice, povezane z
MP, v Severni Ameriki (39 %) je bila podobna kot v Evropi (40 %), niZja je v Aziji (28 %).
Bolniki z bolni$ni¢no plju¢nico in pridruzenim MP so bili daljsi ¢as odvisni od aparata za
MP (razmerje obetov 5,45), dalj ¢asa zdravljeni v EIZ (razmerje obetov 6,85) in dalj ¢asa
zdravljeni v bolnisnici (razmerje obetov 10,92). Zaplet ni imel statisti¢no pomembnega
vpliva na vi§jo smrtnost (razmerje obetov 1,28). Profilakti¢na antibioti¢na terapija ni
imela vpliva na pojavnost plju¢nice (razmerje obetov 0,97). V nekaterih centrih bolniki
s PGM profilakti¢no dobivajo antibiotik, kljub pomanjkanju dokazov, da to skrajsuje
bolni$ni¢no zdravljenje ali zniZuje smrtnost. Na drugi strani profilakti¢na antibioti¢na
terapija pri bolnikih s PGM neugodno vpliva na lokalne epidemioloske razmere in vodi v
pogostejse okuzbe s proti antibiotikom odpornimi bakterijami (15).

Po podatkih Evropskega centra za preprecevanje in nadzor bolezni (angl. European Cen-
ter for Disease Prevention and Control — ECDC) je bila pojavnost bolnigni¢ne plju¢nice v
evropskih EIZ v letu 2019 4,4 na 1000 bolnidni¢no oskrbnih dni (BOD), v 95,8 % je bila
plju¢nica povezana z intubacijo in MP. Pri MP bolnikih je bila pojavnost plju¢nice 7,8 na
1000 dni MP (16). Koulenti s sod. poro¢a o veéji pojavnosti plju¢nice (18,3 na 1000 dni
MP), povezane z MP, v evropskih EIZ. Najveja pojavnost plju¢nice v EIZ je med posko-
dovanci (36,5 %) in med njimi prevladujejo bolniki s PGM (17).

V prospektivni raziskavi Battaglinija in sod. je bila pojavnost plju¢nice, povezane z MP,
pri bolnikih v nevrokirurskih EIZ 33,7 na 1000 dni MP in najvisja je bila pri bolnikih po
PGM (49,5 %). Plju¢nica je bila statistiéno pomembno pogostejsa pri mogkih, kadilcih,
bolnikih z vstavljeno elektrodo za merjenje znotrajlobanjskega tlaka (ICP) in bolnikih z
vstavljenim zunanjim likvorskim obvodom (ZLO) (18). Med ostalimi pogostejsimi okuz-
bami pri bolnikih s PGM so okuZbe, povezane z nevrokirurkimi operacijskimi posegi, in
okuZbe, povezane z vstavljenimi umetnimi materiali. V raziskavi Kourbetija in sod. so
bile okuzbe, povezane z operacijskim posegom, dokazane v 6,3 %. V 2,2 % je bila okuZena
operacijska rana (2,79 okuzbe na 1000 BOD) in pri 2 % je bil dokazan meningitis oziroma
ventrikulitis (1,13 okuzbe na 1000 BOD). Pri bolnikih s PGM, ki so bili operirani, je bil
meningitis pomembno pogostejsi (razmerje obetov 25). Povprecen ¢as med operacijo in
pojavom zapleta je bil 7 dni (od 2 do 42 dni). Se pogosteje je bila okuzba OZ potrjena pri
bolnikih z ZLO (6,7 %). Cas zdravljenja v EIZ pomembno vpliva na pojavnost zapletov.
Bolniki, ki so bili v EIZ zdravljeni dlje kot 7 dni, so imeli statisti¢no pogosteje dokazano
okuzbo OZ (razmerje obetov 25,5) (19).

Rezultati razli¢nih raziskav kaZejo, da so okuzbe ZLO potrjene v 0 do 32 % (20, 21).
Zaplet podaljduje ¢as zdravljenja v EIZ, ¢as zdravljenja v bolni$nici, povisuje stroske
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zdravljenja in vpliva na prognozo. Pri bolnikih z ZLO na vedje $tevilo okuzb vplivajo
predhodna znotrajmozganska krvavitev, poskodba lobanje z likvorejo, pogoste manipu-
lacije z drenaznim sistemom in trajanje drenaze (22). Zanesljivih dokazov, da je vstavitev
ZLO zunaj operacijske dvorane dejavnik tveganja za visjo pojavnost okuzb, nimamo (21).

Ramanan in sod. v metaanalizi, v katero je bilo vklju¢enih 35 raziskav, porocajo o 11,4
okuzbe na 1000 katetrskih dni, kar pomeni eno okuzbo ZLO na 88 katetrskih dni (23).
Po podatkih metaanalize Mahte in sod., v katero je bilo vklju¢enih 176 raziskav s 130.609
bolniki z ZLO, je bila okuzba potrjena v 5,8 % (24).

Najpogosteje do okuzbe ZLO pride retrogradno, z okuzbo distalnega dela sistema ali
zaradi neposredne kontaminacije obvoda med kirurskim posegom. Menjava sistema
predstavlja dodatno tveganje za okuzbo (25).

Pomembno vlogo v patogenezi okuzb ZLO imajo biofilmi, ki nastanejo na povrsini ume-
tnih materialov in znotraj katerih so bakterije manj dovzetne oziroma so tolerantne za
delovanje protimikrobnih zdravil in odporne proti imunski obrambi gostitelja. Rezultati
raziskav kazejo, da je za nastanek okuzbe ob prisotnem umetnem materialu potrebna
pomembno manj$a koncentracija bakterij, ki so najpogostejsi povzrotitelji tovrstnih
okuzb. To povezujejo z nastankom biofilma. Podatki iz raziskav na celi¢nih modelih do-
kazujejo, da na razvoj biofilma lahko vplivajo nekateri dejavniki iz okolja, kot so visoka
temperatura okolja, visoka osmolarnost in prisotnost etanola ali antibiotikov, ¢eprav
pomen teh dejavnikov in vivo ni znan. Bakterije, kot so stafilokoki, imajo sposobnost
vezave na beljakovine, ki pokrijejo umeten material (fibrinogen, fironektin) in se s svo-
jimi avtolizini prilepijo na povrsino. Po vezavi bakterije izlo¢ajo matriks iz polimerov,
ki jim olaj$a medceli¢ne povezave. Bakterije v biofilmu spremenijo svoje fizioloske last-
nosti, zmanj$a ali spremeni se sinteza beljakovin, spremenijo se sestavine celi¢ne stene
in bakterijske DNK. Podalja se tudi podvojitveni ¢as, zaradi ¢esar so betalaktamski
antibiotiki prakti¢no neucinkoviti. Mikroorganizmi, ki najpogosteje povzrocajo okuzbe,
povezane z umetnimi materiali, izlo¢ajo razli¢ne molekule, ki so verjetno pomembne
v patogenezi okuZb. Na povrsini biofilma so metabolno aktivne bakterije, znotraj so
pa bakterije metabolno manj aktivne in se polasneje razmnozujejo. Znotraj biofilma
se bakterije s pomo¢jo kemi¢nih signalov medsebojno sporazumevajo, se na ta nacin
prilagajajo na okolje in postanejo odpornejse proti delovanju antibiotikov in tudi proti
imunskim odzivom. Spremeni se lahko ob¢utljivost bakterij za antibiotike. Obéutljivost
planktonskih bakterij za antibiotike ni nujno enaka kot ob¢utljivost bakterij, ki rastejo
v biofilmu (26).

Vstavitev ICP elektrode je osnovni nevrokirurski poseg, potreben za nadzor znotrajlo-
banjskega tlaka pri bolnikih s PGM in povecanim tveganjem za razvoj znotrajlobanjske
hipertenzije. To so bolniki brez zavesti z nenormalnim izvidom ra¢unalniske tomografije
glave (hematom, obtol¢enine, edem, herniacija ali stisnjene bazalne cisterne) ali nor-
malnim radiologkim izvidom in vsaj dvema od treh znakov: starost nad 40 let, eno- ali
obojestranski patoloski motori¢ni odziv, dokumentirano zmanjsanje sistoli¢nega krvnega
tlaka pod 90 mmHg. Okuzbe ICP elektrode so mozen, vendar redek zaplet in so po-
membno redkej$e kot okuzbe ZLO. V raziskavi Dimitroua in sod. je imelo 9,2 % bolnikov
s PGM potrjeno okuzbo ZLO in le 0,8 % bolnikov okuzbo ICP elektrode. Cas vstavljene
elektrode je pomembno vplival na pojavnost okuzb, vi§jo pojavnost so opazovali po petih
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dneh (27). Na drugi strani nekateri avtorji navajajo, da s asom verjetnost okuzb ICP elek-
trode upada, kar govori v prid temu, da do okuZbe lahko pride ob vstavitvi elektrode (28).

Najpogostejsi povzrocitelji okuzb ZLO in ICP elektrod so stafilokoki, ki so del kozne
mikrobiote. Staphylococcus epidermidis dokazemo v 60 do 70 % in S. aureus v 12 do 25 %.
Okuzbe lahko povzrocajo tudi druge malo patogene bakterije, ki so del obi¢ajne kozne
mikrobiote, kot je Cutibacterium acnes. Med po Gramu negativnimi povzroditelji prevla-
dujejo Escherichia coli, Klebsiella spp. in Pseudomonas aeruginosa. Glivne okuzbe so redke,
vendar v zadnjih letih prav tako naras¢ajo.

ZDRAVLJENJE OKUZB
Okuzbe koze in mehkih tkiv

Kontaminirane rane ob poskodbi glave zdravimo z amoksicilinom s klavulansko kislino
ali s cefuroksimom in metronidazolom in ne dlje kot pet dni.

Okuzbe osrednjega Zivcevja

Bolnike z meningitisom, ki se pojavi v 48 urah po sprejemu in ni povezan z nevrokirur-
gkim posegom, oziroma bolnika, ki nima vstavljene ICP elektrode ali ZLO, izkustveno
zdravimo s cefotaksimom ali ceftriaksonom. Antibiotik predpisemo takoj, ko smo posu-
mili na okuzbo (simptomi in znaki, pregleda krvi in CST), in ne kasneje kot v eni uri.
Vsaka zamuda pri zacetku protimikrobnega zdravljenja povela tveganje za smrt in trajne
posledice. Pred ali v étirih urah po uvedbi antibiotika dodamo e deksametazon. Ce je
potrjena okuzba s S. pneumoniae ali etiologija meningitisa ni opredeljena, s so¢asnim
glukokortikoidnim zdravljenjem nadaljujemo prve $tiri dni. Ce ima bolnik kriterije bol-
ni$ni¢nega meningitisa (> 48 ur po sprejemu), okuzba ¢asovno sovpada z nevrokirurskim
posegom, ima bolnik vstavljen ZLO ali ICP elektrodo, izkustveno izberemo kombinacijo
vankomicina s cefepimom ali meropenemom. Po opredelitvi povzro¢itelja antibioti¢no
zdravljenje usmerimo glede na ob¢utljivost osamljene bakterije (29). U¢inkovito zdravlje-
nje okuzb ZLO poleg ustreznega antibiotika praviloma zahteva odstranitev okuZenega
obvoda. Izbira protimikrobnega zdravila je naravnana na najpogostejse povzrocitelje in
prilagojena lokalnim epidemioloskim podatkom. Izbiramo med baktericidnimi u¢inko-
vinami, ki dobro prehajajo skozi krvno-mozgansko pregrado. V redkih primerih, ko nam
s sistemskim antibioti¢nim zdravljenjem ne uspe obvladati okuzbe in/ali operacijska
odstranitev drenaZe ni mogoca, lahko protimikrobno zdravilo damo tudi intratekalno.
Na ta na¢in lahko dajemo vankomicin, teikoplanin, gentamicin, tobramicin, amikacin,
tigeciklin, kolistin in amfotericin B. Penicilini in cefalosporini za intratekalno dajanje niso
primerni, ker so toksi¢ni za mozgansko tkivo in povzrocajo epilepti¢ne napade oziroma
epilepti¢ni status (30).

Okuzbe dihal

Zacletno protimikrobno zdravljenje plju¢nice, povezane z MP, je praviloma izkustveno.
Na izbiro antibiotika vpliva predhodno protimikrobno zdravljenje, lokalni epidemiologki
podatki in prisotnost bakterij, ki so odporne proti antibiotikom. Zaletno izkustveno
zdravljenje temelji na uporabi antibiotika s $ir§im spektrom, ki ga po dobljenih mikrobi-
ologkih izvidih lahko zamenjamo za antibiotik z ustreznej$im oziroma ozjim spektrom
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delovanja in na ta na¢in zmanjsujemo selekcijski pritisk na bakterije. Cas antibioti¢nega
zdravljenja plju¢nice, povezane z MP, ni natan¢no definiran in je odvisen od resnosti
okuzbe, klini¢nega poteka bolezni ter od povzroditelja. Po priporo¢ilih veéino pljuénic,
povezanih z MP, zdravimo sedem dni. OkuZbe z bakterijami, kot je P. aeruginosa ali Acine-
tobacter spp., spremljajo pogoste ponovitve in tudi ve¢ja smrtnost. Obseznejse plju¢nice
s huj8im klini¢nim potekom navadno zdravimo 10 do 14 dni. Vse ve¢ imamo podatkov,
kikaZejo, da je predolgo zdravljenje za bolnika skodljivo, vodi v razrast odpornih bakterij
in posledi¢no povecuje umrljivost. ObseZna raziskava Chastre in sod. je pokazala, da je
izid zdravljenja VAP enak ob 8-dnevnem ali 14-dnevnem zdravljenju (31).

PREPRECEVANJE OKUZB
Okuzbe dihal

Na ni%jo pojavnost plju¢nice, povezane z MP, lahko vplivamo s poloZajem bolnika (dvig-
njeno vzglavje 30 do 45 stopinj), uporabo endotrahealnih tubusov z avtomatskim spre-
mljanjem tlaka v dihalnem mesic¢ku, z neprekinjeno aspiracijo izlo¢kov nad mesi¢kom in
menjavo dihalnega cevja le, ko je to vidno umazano. Cas MP klju¢no vpliva na pojavnost
pljuénice, zato dnevno preverjamo potrebo po MP (uporaba protokolov, skrajsevanje ¢asa
sedacije in MP). Ustna nega z 2 % klorheksidinom ni ve¢ del priporo¢il za preprecevanje
plju¢nice, povezane z MP, in je lahko potencialno $kodljiva. Rezultati raziskav so si na-
sprotujodi. S klorheksidinom vplivamo na manjs$o pojavnost plju¢nice, ne pa na trajanje
MP in manj$o smrtnost. Vseeno je dobra ustna nega pomembna in zmanj$uje pojavnost
plju¢nic, povezanih z MP.

S selektivno dekontaminacijo ustne votline in prebavnega trakta preprec¢imo poselitev
prebavnega trakta s po Gramu pozitivnimi, po Gramu negativnimi bakterijami in gliva-
mi. Primerna so protimikrobna zdravila, ki se ne absorbirajo. Na eni strani s selektivno
dekontaminacijo vplivamo na niZjo smrtnost zaradi plju¢nice, povezane z MP, na drugi
strani pa ima ta pristop negativen vpliv na pojavnost proti antibiotikom odpornih bak-
terij. Evropske smernice priporo¢ajo uporabo selektivne dekontaminacije ustne votline,
ne pa prebavnega trakta (32). Pomembna je tudi higiena rok, uporaba osebne varovalne
opreme in ¢is¢enje ter razkuzevanje bolnikove okolice.

Podatki glede kemoprofilakse plju¢nice, povezane z MP, so si nasprotujoci. Zha in sod.
v metaanalizi, v katero je bilo vklju¢enih 13 raziskav z 2.144 bolniki, ki so potrebovali
podporo aparata za MP, poro¢ajo o nizji pojavnosti plju¢nice (razmerje obetov 0,62) pri
skupini bolnikov, ki so profilakti¢no dobivali antibiotik v obliki inhalacij (razmerje obetov
0,70) ali intravensko (razmerje obetov 0,46). Bolniki na antibioti¢ni za§¢iti so bili krajsi
¢as odvisni od aparata za MP in tisti, ki so dobivali intravensko za§¢ito, so bili krajsi ¢as
zdravljeni v EIZ. Antibioti¢na kemoprofilaksa ni imela nobenega vpliva na skupen ¢as
zdravljenja v bolnisnici, profilaksa ni vplivala na prognozo in ni zniZala smrtnosti bolni-
kov s pljuénico, povezano z MP (33).

Podobno Righy s sod. poro¢a o niZji pojavnosti plju¢nice in krajem ¢asu zdravljenja v EIZ
pri MP bolnikih, ki so dobivali kemoprofilakso. Vpliva antibioti¢ne za§¢ite na krajsi ¢as
MP ali na niZjo smrtnost niso dokazali (34). Na drugi strani Couper s sod. v metaanalizi,
ki je vklju¢evala 11 raziskav, ni dokazal vpliva antibioti¢ne zas¢ite na nizjo pojavnost
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plju¢nice, povezane z MP, ali na niZjo smrtnost (35). Smernice ameriskih in evropskih
zdruZenj (American Thoracic Society; International ERS/ESICM/ASCMID/ALAT) ne
priporocajo antibioti¢ne kemoprofilakse plju¢nice, povezane z MP (32, 36).

Okuzbe osrednjega Zivcevja
V raziskavi Waltonove in sod. je od 228 vklju¢enih preiskovancev z ZLO 120 bolnikov

dobilo antibioti¢no kemoprofilakso. Ni bilo razlik v pojavnosti okuzb med skupino, ki je
profilakti¢no dobivala antibiotik (17 %), in skupino brez zas¢ite (19 %) (37).

Sheppard in sod. v metaanalizi poro¢ajo o 23,1 % pojavnosti okuzb ZLO pri bolnikih,
ki niso dobivali antibioti¢ne intravenske profilakse. Pojavnost okuzb v primeru pe-
rioperativne profilakse je bila 11,7 % in 4,9 % pri bolniki, ki so dobili perioperativno
za§cito in imeli vstavljen kateter, prevlecen z antibiotikom (KPA). Pri bolnikih, ki so
bili na dolgotrajni antibioti¢ni za$¢iti, je bila pojavnost okuzb ZLO 4,7 %, pri bolnikih
na dolgotrajni antibioti¢ni zas¢iti z uporabo KPA pa 0,78 % (38). V drugi metaanalizi
porocdajo o pomembno niZji pojavnosti okuzb ZLO ob uporabi KPA (razmerje obetov
0,31). Stevilo porabljenih katetrov za prepretitev ene okuzbe ZLO je bilo 19, kar je
predstavljalo pomemben strosek brez vpliva na prognozo (39). Na drugi strani Pople
s sod. ni dokazal vpliva uporabe KPA na zniZanje pojavnosti okuzb ZLO. Pojavnost
okuzb ZLO pri 176 bolnikih od 434, ki so jim vstavili KPA, je bila 2,5 %, v kontrolni
skupini pa 2,8 % (40).

Za prepreclevanje okuzb ob vstavitvi ZLO se svetuje odmerek antibiotika v paren-
teralni obliki, ki naj ga bolnik prejme v uri pred posegom. Izberemo cefazolin ali
trimetoprim/sulfametoksazol. Z antibioti¢no za$¢ito pred operacijskim posegom
zmanj$amo verjetnost okuzb za do 50 %. Na drugi strani so si rezultati raziskav gle-
de u¢inkovitosti dolgotrajne antibioti¢ne profilakse pri bolnikih z ZLO nasprotujo¢i
in trdnih dokazov, da dolgotrajna antibioti¢na zas¢ita pomembno zniZa pojavnost
okuzb ZLO, nimamo. Dolgotrajno protimikrobno sistemsko zdravljenje na drugi
strani spodbuja odpornost bakterij proti antibiotikom in povecuje pojavnost kolitisa
Clostridiodes difficile (21, 41).

Likvoreja je pri bolnikih s PGM pomemben dejavnik tveganja za pojav meningitisa in v
gtevilnih centrih se pri teh bolnikih odlo¢ajo za profilakti¢no antibioti¢no zdravljenje. V
raziskavi Friedmana in sod., v katero je bilo vklju¢enih 51 bolnikov po PGM z likvorejo,
je bil meningitis potrjen pri 10 % bolnikov na antibioti¢ni za§¢iti in pri 21 % bolnikov, ki
antibioti¢ne za§tite niso dobivali (42). Na drugi strani Eftekhar s sod. ni potrdil manjse
pojavnosti bakterijskega meningitisa pri poskodovancih z likvorejo, ki so profilakti¢no
dobivali ceftriakson (43). Podobno rezultati metaanalize Ratilale in sod. ne podpirajo
antibioti¢ne za3¢ite pri bolnikih z likvorejo ob poskodbi glave. Incidenca meningitisa
pri bolnikih na zas¢iti je bila 6,92 % in pri kontrolni skupini 6,52 %. Zas¢ita ni imela
statisti¢no pomembnega vpliva na niZjo pojavnost meningitisa (razmerje obetov 0,69),
na druge okuzbe zunaj OZ (razmerje obetov 0,61) in na smrtnost bolnikov zaradi me-
ningitisa (razmerje obetov 1,03) (44). V zadnjih objavljenih priporo¢ilih za obravnavo
bolnikov z okuzbo OZ po poskodbi glave antibioti¢ne zaicite pri bolnikih z likvorejo ne
svetujejo (41).
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SKLEP

Okuzbe so pri PGM pogost zaplet, ki je neposredno povezan s poskodbo ali je posledica
razli¢nih invazivnih posegov, kot so vstavitev ZLO, ICP elektrode, intubacija z MP itd.

Pogkodba lobanjske baze z likvorejo je najpomembnejsi dejavnik tveganja za okuzbe
OZ in med invazivnimi posegi je intubacija z MP najpomembnejsi dejavnik tveganja
za bolni$ni¢no okuzbo spodnjih dihal. Profilakti¢no protimikrobno zdravljenje pri bol-
nikih s poskodbo glave ni del splosno sprejetih priporo¢il. Antibioti¢no zdravljenje naj
bo vedno v skladu s klini¢nim problemom in izkustveno izbrano glede na pri¢akovane
povzroditelje.
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IZVLECEK

Okuzbe osrednjega ziv¢evja so medicinska nujnost globalnega pomena. Povzrocajo jih pred-
vsem virusi in bakterije, vendar tudi glive in zajedavci. Parazitske okuzbe osrednjega Zivcevja,
ki jih pogosto povzrocajo predvsem prazivali in ¢rvi, potekajo z razli¢nimi nevrologkimi mani-
festacijami, kot so granulomatozne ali cisti¢ne spremembe, abscesi, encefalitis, meningitis ali
mielitis. Parazitske okuzbe, ki so pogostejse v ekonomsko manj razvitih regijah in na tropskih
obmogjih, se pojavljajo tudi pri popotnikih, ki se vra¢ajo iz endemi¢nih obmodij. Cerebralna
malarija predstavlja pomembno groZnjo popotnikom. Druge pogostej$e parazitske okuzbe
osrednjega Ziv¢evja vkljutujejo toksoplazmozo, nevrocisticerkozo, ehinokokozo in shistoso-
mozo. Glivne okuZbe osrednjega Ziv¢evja, ¢eprav redke, so najpogostejde pri imunsko osla-
bljenih bolnikih in po nevrokirurskih posegih. Kriptokokoza, $e posebej okuzba s Cryptococcus
neoformans, je najpogostejsi vzrok glivnega meningitisa. Osrednje Zivéevje lahko okuzijo tudi
aspergili, kvasovke in zigomicete. Pomembno je, da ¢im prej postavimo diagnozo in za¢nemo
ustrezno protimikrobno zdravljenje, saj to pomembno vpliva na izid bolezni.

Abstract

Infections of the central nervous system represent a severe medical emergency with global
significance, are caused predominantly by bacteria and viruses, but also by fungi and pa-
rasites. Parasitic infections of the CNS, often caused by protozoa and helminths, result in
various neurological manifestations, such as granulomatous or cystic changes, abscesses,
encephalitis, meningitis, or myelitis. Parasitic infections, more prevalent in economically
less developed regions and tropical areas, are also encountered in travelers returning from
endemic areas. Cerebral malaria poses a significant threat to travelers. Other more common
parasitic infections of the CNS are toxoplasmosis, neurocysticercosis, echinococcosis and
schistosomiasis. Fungal infections of the central nervous system, though rare, manifest
mostly in immunocompromised patients, and in post-neurosurgical cases. Cryptococcosis,
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particularly Cryptococcus neoformans, is the most common cause of fungal meningitis. Cen-
tral nervous system can also be infected with aspergilli, yeasts and zygomycetes. It is impor-
tant to make an early diagnosis and start with appropriate therapy to improve the outcome.

uvoD

Okuzbe osrednjega zivéevja (OZ) spadajo med najbolj uni¢ujoce okuzbe, pojavljajo se po
vsem svetu in pogosto predstavljajo medicinsko urgenco. Povzrocajo jih ve¢inoma virusi in
bakterije, lahko pa jih povzroéajo tudi glive in paraziti. Okuzbe lahko potekajo s klini¢no sliko
meningitisa, encefalitisa ali lokalizirane okuZbe, pri kateri so najpogoste;jsi abscesi. Glivne
okuzbe se pogosteje pojavljajo pri osebah, ki so imunsko oslabele, vendar v zadnjih letih opa-
#amo porast glivnih okuzb OZ tudi pri imunsko povsem zdravih osebah. Parazitne okuzbe OZ
so pogostej$e v gospodarsko manj razvitih drzavah in v tropih in subtropih, vendar so okuzbe
s paraziti mozne tudi pri popotnikih, ki se vraajo iz endemskih obmo¢ij in pri migrantih.
Pri popotnikih je najve¢ja nevarnost cerebralna malarija. Najpogostejsi povzro¢itelji in epi-
demiologke znacilnosti okuzb OZ s paraziti in glivami so predstavljeni v preglednici 1 (1, 2).

Preglednica 1. Najpogostejsi glivni in parazitni povzrocitelji okuzb osrednjega
zivéevja ter epidemioloske znadilnosti (1, 2).

Afrika, Bliznji vzhod,
Brazilija, Venezuela,
Karibi, Kitajska,
Indonezija, Filipini

POVZROCITELJ | GEOGRAFSKA NACIN POGOSTO KLINICNA OBLIKA
RAZSIRJENOST PRENOSA PRIZADETE
SKUPINE

PARAZITI
Toxoplasma gondii | svetovna zauzitje tkivnih | imunsko oslabeli | encefalitis in

cist s hrano; (predvsem, ¢e mozganski abscesi

ob presaditvi CD4 manj kot

¢vrstih organov; | 200/mm?®)

s transfuzijo
Trypanosoma Afrika pik zuzelke imunsko zdravi | mentalne in vedenjske
brucei spremembe, motnje

spalnega cikla

Plasmodium tropska in subtropska | pik zZuzelke imunsko zdravi | motnje zavesti in
falciparum obmo¢gja koma
Schistosoma spp. | Jugovzhodna Azija, preko koze imunsko zdravi | akutna encefalopatija,

kroni¢ni mozganski
granulomi

Taenia solium

Afrika, Azija, Latinska
Amerika

fekalno-oralno

imunsko zdravi

epilepsija v odrasli
dobi

Angiostrongylus
Spp.

Jugovzhodna Azija,
Oceanija in Amerike

zauZzitje
kopenskih
mehkuzcev

imunsko zdravi

eozinofilni meningitis
in znotrajlobanjske
krvavitve

imunsko zdravi
(Naegleria)

Gnathostoma spp. | Jugovzhodna Azija, zauzitje surovih imunsko zdravi | eozinofilni meningitis
Japonska, Koreja in sladkovodnih rib, in znotrajlobanjske
Latinska Amerika dvozivk in plazilcev krvavitve
Prosto zivece svetovna inhalacijsko imunsko oslabeli | granulomatozni
amebe (Acanthamoeba, | amebni meningitis
Balamuthia), (Acanthamoeba,

Balamuthia), primarni
amebni meningitis

(Naegleria)
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POVZROCITELJ | GEOGRAFSKA NACIN POGOSTO KLINICNA OBLIKA

RAZSIRJENOST PRENOSA PRIZADETE
SKUPINE
GLIVE
Candida spp. svetovna bolnisni¢ne okuzbe | nedonosencki, meningoencefalitis,
(nevrokirurski otroci in odrasli | moZganski absces
posegi, vsadr}e
naprave v OZ)
Cryptococcus svetovna inhalacijsko imunsko oslabeli | meningoencefalitis
neoformans (pti¢ji iztrebki) (predvsem, ¢e
CD4 < 100/mm?)
Aspergillus spp. svetovna inhalacijsko imunsko oslabeli | moZganski absces
Scedosporium spp., | svetovna inhalacijsko imunsko oslabeli | moZganski absces
Lomentospora spp.
Mukormicete svetovna inhalacijsko imunsko oslabeli | moZganski absces
Histoplasma osrednji in vzhodni inhalacijsko imunsko zdravi | meningitis,
capsulatum deli ZDA, Afrika meningoencefalitis,
mozganski absces
Blastomyces spp. | Severna Amerika inhalacijsko imunsko zdravi | meningitis,
meningoencefalitis,
mozganski absces
Coccidioides spp. | jugozahod ZDA, inhalacijsko imunsko zdravi | meningitis,
Mehika, Juzna meningoencefalitis,
Amerika mozganski absces
Paracoccidioides Srednja in Juzna inhalacijsko imunsko zdravi | moZganski absces,
spp. Amerika meningitis
Pigmentne plesni | svetovna inhalacijsko imunsko zdravi | mozZganski absces

NACINI PREHODA MIKROBOV PREKO KRVNO-MOZGANSKE
PREGRADE

Krvno-mozganska pregrada (KMP) je nevrovaskularna enota, ki jo sestavljajo mozganske
mikrovaskularne endotelijske celice, periciti, podaljski astrocitov, mikroglija in nevroni. Pri-
sotnost tesnih stikov in adherentnih povezav omejuje prehajanje tudi zelo majhnih molekul
(3). Nevrotropni mikrobi lahko prehajajo preko KMP s pomo¢jo transceli¢nega prehajanja, pa-
raceli¢nega prehajanja ali z mehanizmom trojanskega konja. Pri transceli¢tnem prehajanju se
mikrobi veZejo na mozganske mikrovaskularne endotelijske celice, v celice vstopijo v vakuoli
s pomodjo receptorsko posredovane endocitoze. V celici ne pride do zlitja vakuole z lizosomi,
ampak se mikrobi iz endotelijske celice sprostijo v mozgansko tkivo. Pri paracelicnem preha-
janju mikrobi s pomo¢jo provnetnih citokinov (tumor nekrotizirajodi faktor o, interlevkin 13,
interlevkin 6 in interferon y) okvarijo tesne stike in adherentne povezave med mozganskimi
mikrovaskularnimi endotelijskimi celicami, periciti in astrociti. Pri mehanizmu trojanskega
konja fagociti, v katerih so mikrobi, prehajajo paraceli¢no preko KMP (1, 3). Kandide in Cryp-
tococcus neoformans prehajajo v OZ predvsem s pomogjo transcelicnih mehanizmov. Poleg
tega lahko kriptokoki, tako kot tudi Toxoplasma gondii, vstopajo v OZ tudi z mehanizmom
trojanskega konja. Tripanosome izlo¢ajo snovi, ki aktivirajo receptorje na endotelijskih celi-
cah, in tako prekinejo tesne in adherentne povezave in omogocijo paraceli¢ni vstop parazitov
v OZ (4-6). Prosto #ivece amebe lahko vstopajo v OZ neposredno preko vohalnega zivca (2).
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OKUZBE OZ S PARAZITI

Paraziti so organizmi, ki Zivijo na ali v drugem organizmu, ki je druge vrste kot sam pa-
razit, in od gostitelja jemljejo hranila in druge snovi za prezivetje. Ni nujno, da paraziti
vedno $kodujejo gostitelju, pogosto z njim oziroma v njem sobivajo brez posledic zan;.
Endoparaziti so paraziti, ki zivijo v gostitelju. Uvr§¢amo jih med protozoje (prazivali) in
helminte (¢rvi). Vretencarji so gostitelji za tevilne vrste parazitov. Clovesko OZ lahko
okuzijo stevilni paraziti, ki povzro¢ajo ve¢jo ali manj$o skodo. Po vstopu v OZ se paraziti
skugajo izogniti gostiteljevemu obrambnemu sistemu z mimikrijo, invazijo v moZgan-
ske celice in izlo¢anjem snovi, ki spremenijo delovanje imunskega sistema. V OZ lahko
nastanejo tkivne poskodbe, ki so lahko posledica same prisotnosti parazita, snovi, ki jih
izlo¢ajo paraziti, ali pa imunskega odziva na dele parazitov oziroma njihove produkte.
Larve in odrasli érvi lahko okvarijo tkivo ob prehajanju skozi mozganovino.

Okuzbe OZ s paraziti lahko potekajo kot granulomatozne ali cisti¢ne spremembe, abscesi,
encefalitis, meningitis ali mielitis. Klini¢no se okuzbe pogosto kaZejo v obliki epilepti¢nih
napadov, zari§¢nih izpadov, u¢inka mase ali zviSanega znotrajlobanjskega tlaka. Najpo-
gostejsi zapleti so vaskulitis, kap in hidrocefalus (2).

Cerebralna malarija

Malarija je ena izmed bolj pogostih parazitoz pri ljudeh in parazitoza z najvi§jo smr-
tnostjo priljudeh. Leta 2022 je zaradi malarije umrlo ve¢ kot 600.000 ljudi, ve¢ina smrti
je v skupini otrok do 5. leta (7). V letu 2022 je bilo v Evropski uniji prijavljenih 6065
primerov malarije, 5 je bilo avtohtonih (2 v Franciji in 3 v Spaniji), smrti zaradi malarije
nismo belezili. V Sloveniji smo v istem letu prijavili 9 bolnikov z malarijo (8).

Malarijo povzroéa pet vrst plazmodijev. Okuzba s Plasmodium falciparum je vodilni vzrok
prizadetosti OZ. Ocenjujejo, da je cerebralna malarija najpogostejsi vzrok netravmatske
encefalopatije. Plasmodium vivax povezujejo s pojavom kréev pri otrocih in sindromom,
podobnim Guillain-Barréjevemu, ter ataksijo tako pri otrocih kot pri odraslih. Poleg
akutne prizadetosti OZ se lahko pojavi tudi prizadetost OZ po preboleli malariji falcipa-
rum - postmalarijski nevrologki sindrom. Klini¢ni potek cerebralne malarije se razlikuje
pri otrocih in odraslih in tudi med posameznimi geografskimi obmod¢ji (9). Natané¢na
patogeneza cerebralne malarije ni znana. Vsekakor pa paraziti ne vstopajo neposredno v
mozganovino, ampak ostajajo praviloma v eritrocitih znotraj zil. Predlaganih je ve¢ ver-
jetnih mehanizmov. Med te spadajo (a) zmanj$anje prekrvavitve tkiva zaradi zamasitve
mikrovaskulature z eritrociti, izpolnjenimi s paraziti. Pri okuzbi s P. falciparum pride do
sekvestracije eritrocitov v drobnih venah $tevilnih organov, predvsem pa v moZganih.
Poleg tega se neokuZeni eritrociti sprijemajo z okuZenimi v rozete, okuzeni eritrociti pa
s trombociti tvorijo tudi skupke, ki §e dodatno masijo drobne zile v OZ; (b) ¢ezmerno
sproséanje potencialno §kodljivih provnetnih citokinov, ki jih izlo¢ajo hiperaktivirane
celice imunskega sistema, in (c) koagulopatija, ki je posledica imunske reakcije. V ¢asu
bolezni pride do nastanka moZganskega edema, ki je delno vazogen in delno citotoksi¢en.

Klini¢no se cerebralna malarija kaZe kot difuzna encefalopatija, v¢asih so prisotni zari¢ni
nevrologki znaki. Zacetek je lahko nenaden ali se klini¢na slika razvije postopoma. Pogos-
to se pojavi vro¢ina z mo¢nim glavobolom in zmedenostjo, ki se lahko hitro stopnjuje do
stuporja, pri éemer vrocina presega 40 °C. Stanje zavesti se lahko slabsa do kome, z niha-
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nji zavesti. Pri nekaterih bolnikih je visoka vro¢ina povezana z razdrazljivostjo, nemirom
ali psihozo. Anamnesti¢ni podatki o potovanju v za malarijo endemska obmo¢ja so nam
v pomo¢ pri diagnosti¢nem razmisljanju. Obstajajo dolo¢ene razlike v poteku cerebralne
malarije med otroki (ve¢inoma afrigkimi) in odraslimi (ve¢inoma azijskimi). Koma se
obi¢ajno hitro razvije pri otrocih s cerebralno malarijo, pogosto po skupku epilepti¢nih
napadov. Pri odraslih se koma razvija postopoma, epilepti¢ni napadi pa so manj pogosti
(priblizno 20 % v primerjavi s priblizno 80 % pri otrocih). V ve¢ini primerov so napadi
generalizirani toni¢no-kloni¢ni. Z napredovanjem bolezni se lahko razvije disfunkcija
mozganskega debla, $e posebej pri otrocih, pri katerih opazamo nenormalne zeni¢ne in
roZeni¢ne reflekse, divergentni/navzgor usmerjen pogled ter nepravilne dihalne vzorce.
Pojavi se lahko tudi decerebracijski polozaj, ki je pri otrocih pogostejsi kot pri odraslih. Pri
osebah, ki prezivijo akutno epizodo cerebralne malarije, ostanejo v priblizno eni tretjini
nevrologke okvare. Okvare so pogostej$e pri otrocih. Najpogosteje opisujejo hemiplegije,
tetraplegije, ataksije, epilepsijo, tezave z govorom, vedenjske in kognitivne motnje (9).
Smrtnost nezdravljene cerebralne malarije je 100 %. Tudi ob zdravljenju ostaja smrtnost
velika in se giblje okrog 30 % (2).

Svetovna zdravstvena organizacija predlaga za definicijo cerebralne malarije: koma, ki
traja ve¢ kot eno uro po prekinitvi epilepti¢nega napada ali korekciji hipoglikemije, ob
dokazani prisotnosti nespolnih oblik P. falciparum v periferni krvi in izklju¢enih drugih
vzrokih encefalopatije (10). Na magnetnoresonanénem (MR) slikanju lahko vidimo znake
mozganskega edema ter spremembe v skorji ter v globokih strukturah tako sive kot bele
mozganovine (2, 9).

Cejele mogoce, zdravimo bolnike s cerebralno malarijo v enoti za intenzivno zdravljenje
(EIZ). Za zdravljenje uporabljamo parenteralne antimalarike. V zadnjih letih je artesunat
nadomestil kinin, ki je bil vrsto let edino zdravilo za zdravljenje hudih oblik malarije.
Specifi¢no zdravljenje kombiniramo s podpornim zdravljenjem.

Toksoplazmoza 0Z

Toksoplazmozo povzroca T. gondii. Bolezen se pojavlja pri osebah z imunskimi pomanj-
kljivostmi (11). Toksoplazmoza OZ je posledica reaktivacije latentne predhodne okuzbe
in je najpogosteja parazitoza OZ pri ljudeh. Okuzba se kaZe z glavobolom, vro¢ino in
slabim pocutjem, kar lahko napreduje v zmedenost, upoc¢asnjenost, razvijejo se zari§¢ni
nevroloski izpadi in teZave z govorom. V EIZ so bolniki praviloma sprejeti zaradi tako
kvalitativnih kot kvantitativnih motenj zavesti. Na ra¢unalniski tomografiji (angl. com-
puted tomography — CT) ali MR slikanju so vidne za bolezen precej zna¢ilne spremembe,
ki se ob dodatku kontrastnega sredstva obarvajo kot prstani, prisoten je okolni edem;
ne rastejo invazivno, ampak odrivajo okolne strukture in jih v zacetku tezko lo¢imo od
mozganskega abscesa ali limfoma. Ve¢inoma je sprememb ve¢, najpogosteje so v beli
substanci in v bazalnih ganglijih.

Diagnozo potrdimo z dokazom genoma parazita v mozganski teko¢ini s pomo¢jo verizne
reakcije s polimerazo (PCR). Ce diagnoza ni povsem jasna (negativni PCR), se ob mo¢nem
klini¢nem sumu odlo¢imo za zdravljenje in, ée po 7- do 10-dnevnem zdravljenju ni izbolj-
$anja, napravimo biopsijo moZganov s histoloskim pregledom tkiva in mikrobiologkimi
preiskavami.
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Za zdravljenje uporabljamo kombinacijo trimetoprima s sulfametoksazolom. Za zdravlje-
nje lahko uporabljamo tudi pirimetamin in sulfadiazin, vedno dodamo folini¢no kislino.
Hkrati s protimikrobnim zdravljenjem poskusamo izboljsati bolnikov imunski status s
protiretrovirusnimi zdravili, ¢e gre za bolnike s HIV/aidsom, oziroma z zmanj$anjem
imunosupresije pri drugih imunskih pomanjkljivostih. Kirursko zdravljenje ni indicirano.
Pri difuznem mozganskem edemu in nevarnosti za herniacijo v terapijo dodamo tudi glu-
kokortikoide. Po kon¢anem zdravljenju uvedemo sekundarno profilakso do normalizacije
oziroma izboljanja bolnikovega imunskega statusa (2, 12).

Nevrocisticerkoza

Taenia solium je povzrotiteljica nevrocisticerkoze. Najpogostej$a vzroka za sprejem v EIZ
sta kompleksni epilepti¢ni napad in motnja zavesti zaradi hidrocefalusa ali zvisanega
znotrajlobanjskega tlaka. Okuzimo se z zauzitjem jajcec, iz katerih se po zauzitju sprostijo
larve, ki migrirajo v razli¢na tkiva, najpogosteje v skeletne misice, lahko pa tudi v OZ. V
vetini primerov so okuzbe brezsimptomne tudi pri prizadetosti OZ. Pri simptomatskih
bolnikih pa so najpogostej$a manifestacija epilepti¢ni napadi. Nevrocisticerkoza je naj-
pomembnejsi vzrok epilepsije v odrasli dobi na svetu. Diagnozo postavimo s pomocjo
MR slikanja (13). Na slikah vidimo eno ali ve¢ sprememb, v katerih vidimo tudi parazite
na razli¢nih stopnjah razvoja: a) vezikularna faza: znotraj ciste je Ziv parazit, obdan z
nedotaknjeno membrano in zato brez reakcije gostitelja; b) koloidno-vezikularna faza:
po 4 do 5 letih parazit odmre, teko¢ina v cisti postane motna, membrana za¢ne puscati,
pojavi se vnetni odziv na parazitove beljakovine. V okolici ciste nastane edem. V tej fazi
se najpogosteje pojavijo simptomi in znaki okuZbe; c) granularno-nodularna faza: edem
okoli propadajoce ciste se zmanjsuje, cista $e bolj regredira; d) nodularno-kalcificirana
faza: cista lahko popolnoma izgine ali pa ostane nodularno-kalcinirana sprememba, brez
okolne vnetne reakcije ali edema (2).

Serolosgke in molekularne preiskave so nam sicer lahko v pomo¢, vendar niso potrebne
za potrditev diagnoze, ¢e so spremembe na MR slikah znacilne za nevrocisticerkozo.
Zdravimo predvsem takrat, ko so prisotne ciste v prvi in drugi fazi, kasneje so uéin-
ki protiparazitnega zdravljenja vprasljivi. Pomembno pa je simptomatsko zdravljenje
epilepsije. Primarno protiparazitno zdravljenje je z albendazolom, ¢e so prisotni znaki
vaskulitisa, arahnoiditisa ali encefalitisa pred zacetkom zdravljenja z albendazolom,
bolnikom predpisemo glukokortikoide za zmanjsanje imunskega odziva na razpad cist
in unilenje parazita. Kirursko zdravljenje je potrebno, ¢e je prisoten hidrocefalus zaradi
cist znotraj ventriklov, ¢e so prisotne ciste v subarahnoidnem prostoru ali ¢e je prisotna
motnja v pretoku likvorja zaradi arahnoiditisa. Kirursko zdravljenje je potrebno tudi
takrat, ko so ciste lokalizirane v o¢esu ali v hrbtenja¢i (13).

Ehinokokoza 02

Cisti¢no ehinokokozo povzroca parazit Echinococcus granulosus, alveolarno pa Echinococ-
cus multilocularis. Okuzbe z ehinokoki so pogostejse tam, kjer sobivajo ovce in psi, ki so
primarni in sekundarni gostitelji za parazita. Prizadetost OZ ni pogosta in se pojavlja pri
5 % okuzb z E. granulosus in pri 1 % okuzb z E. multilocularis. Okuzbe so lahko dolgo ¢asa
brezsimptomne in so lahko naklju¢na najdba pri slikovni diagnostiki OZ zaradi drugih vzro-
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kov. Znotrajmozganske ehinokokne ciste predstavljajo priblizno 2 % vseh znotrajlobanjskih
tvorb. Vedina simptomov in znakov je posledica zvi§anega znotrajlobanjskega tlaka, ki je
tudi vodilni vzrok za sprejem v EIZ. Diagnozo postavimo s pomo¢jo klini¢nih, laboratorij-
skih in radiologkih podatkov. Zdravljenje je primarno kirursko. Bolnikom predpisemo $e
albendazol, ki ga za¢nejo jemati Ze pred operacijo, saj po nekaterih podatkih to zmanjsa
verjetnost zapletov, ¢e pride do razpoka ciste. Pri operaciji moramo odstraniti celotno cisto,
ob tem je pomembno, da med odstranitvijo ne pride do razpoka. Ob razpoku lahko pride do
anafilakti¢ne reakcije in razsoja parazitov po mozganovini. Ce pride do razpoka, je potrebno
obilno izpiranje operacijskega polja s hipertoni¢no raztopino. Pri okuzbah z E. multilocularis
popolna odstranitev lezije ni mogoca zaradi invazivne rasti, zato je zdravljenje z albenda-
zolom vsezivljenjsko. Prognoza pa je slaba in bolezen se v nekaj letih kon¢a s smrtjo (14).

Shistosomoza 02

Shistosomozo povzrocajo metljaji iz rodu Schistosoma spp. (2). Okuzbe so ve¢inoma
endemske, vendar se lahko pojavljajo tudi pri popotnikih ali migrantih. S podnebnimi
spremembami se spreminja tudi geografska porazdelitev tropskih bolezni, tako smo v
preteklih letih zabelezili nekaj primerov avtohtone shistosomoze tudi na Korziki (15).
Ve¢inoma so prizadeta prebavila in se¢ni mehur, prizadetost OZ je razmeroma redka.
Spremembe so lahko tako v moZganovini kot v hrbtenja¢i, kjer sta najpogosteje prizadeta
prsni in ledveni del. Klini¢ni simptomi in znaki so lahko posledica Zari§¢nih lezij ali pa
gre za znake meningitisa oziroma encefalitisa, ki sta najpogostejsa vzroka za sprejeme v
EIZ pri bolnikih s shistosomozo OZ. Pri prizadetosti hrbtenjace se lahko pojavijo akutni
transverzni mielitis, Zari§¢ni nevrologki izpadi, radikulopatije ali vaskulitis zaradi priza-
detosti spinalnih arterij. Diagnozo postavimo s pomo¢jo anamnesti¢nih podatkov o sti-
kih s stoje¢o vodo v endemskih obmo¢jih, v krvi je lahko prisotna eozinofilija, pomembne
pa so tudi slikovne radiologke metode. Bolnike zdravimo s prazikvantelom v enkratnem
odmerku. Kirursko zdravljenje je potrebno pri bolnikih, ki imajo znake akutnega pritiska
na hrbtenjaco ali Ziv¢ne korenine (14).

GLIVNE OKUZBE 0Z

Glivne okuzbe OZ so zelo redke, v nasem okolju ve¢ino okuzb dokazemo pri imunsko
oslabelih bolnikih, pri bolnikih po nevrokirurgkih posegih in osebah, ki uzivajo droge.
Skupine z najvedjim tveganjem za glivne okuzbe OZ so: bolniki s hemato-onkologkimi
obolenji, bolniki s HIV/aidsom, bolniki s kroni¢no granulomatozno boleznijo, osebe s
presajenimi organi in tkivi ter osebe v skrajnih Zivljenjskih obdobjih. Oportunisti¢ne
okuZbe osrednjega Ziv¢evja povzroclajo glive kvasovke (Candida spp., kriptokok) ali plesni
(Aspergillus spp., Rhizopus spp., Mucor spp.). Okuzbe z dimorfnimi glivami so praviloma
omejene na endemska geografska obmo¢ja in lahko prizadenejo tudi imunsko povsem
kompetentne osebe. Obarvane plesni (temno obarvane) so manj pogoste in vklju¢ujejo
vrste, ki se $tejejo za prave nevrotropne glive, kot so Cladophialophora bantiana (pred-
vsem v Indiji), Exophiala dermatitidis (prisotna po vsem svetu, pogosta na vzhodu Azije),
Rhinocladiella mackenziei (predvsem na Bliznjem vzhodu) in Verruconis gallopava (sin.
Ochroconis gallopava, po vsem svetu). Okuzbe s temi plesnimi se pojavljajo pri imunsko
zdravih osebah in ve¢inoma potekajo v obliki meningitisa ali mozganskega abscesa (1,
4,16). V Angliji in Walesu so ocenili, da je pojavnost glivnih okuzb OZ 0 do 0,9/100.000
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prebivalcevletno (17), za Slovenijo podatki niso na voljo. Gledano globalno je kriptokoko-
za OZ najpogostejsa glivna okuzba OZ priljudeh (4). Klini¢no se lahko glivne okuzbe OZ
kaZejo kot: meningitis, encefalitis, moZganski absces, rinocerebralna bolezen, mozganski
infarkt ali sindrom prizadetosti mozganske baze.

Kriptokokoza 02

Kriptokokozo OZ povzrocata Cryptococcus neoformans in Cryptococcus gattii, prvi je priso-
ten po vsem svetu, drugi pa predvsem v Avstraliji, na Papui Novi Gvineji, v delih Afrike,
v Mehiki, severni Kaliforniji, na severozahodnih pacifiskih obmo¢jih ZDA in v Britanski
Kolumbiji. Primarna okuzba s kriptokoki je v pljucih, od koder se lahko hematogeno
razseje v razli¢ne organe tudi v OZ, kjer povzroca prvenstveno meningitis. Letno priza-
dene priblizno milijon ljudi. Ve¢ina okuzb je pri bolnikih z nezdravljenim HIV/aidsom in
pri osebah z drugimi vrstami imunskih pomanjkljivosti. Zbolevajo lahko tudi imunsko
povsem kompetentne osebe (4). Paradoksno je, da je prognoza pri njih slabga, kot je pri
imunsko oslabljenih (18). Bolezen poteka s klini¢no sliko subakutnega ali kroni¢nega
meningitisa oziroma meningoencefalitisa (glavobol, osebnostne spremembe, motnje
spomina, po¢asi napredujo¢a demenca, prizadetost mozganskih Zivcev). Motnje zavesti
so prisotne pri priblizno 20 %. Obéasno ob kriptokoknem meningoencefalitisu najdejo
na slikovni diagnostiki tudi kriptokokomi, ki so ve¢inoma locirani v predelu bazalnih
ganglijev, malih moZganov in temenskega reznja (4). Diagnozo potrdimo z dokazom
kriptokoknega antigena v likvorju. Preiskava ima dobro ob¢utljivost in specifi¢nost.
Zdravljenje poteka v treh fazah: v indukcijski fazi uporabljamo liposomalni amfotericin
B v kombinaciji s flucitozinom 14 dni pri imunsko oslabelih in vsaj 4 tedne pri imunsko
zdravih, nato nadaljujemo s konsolidacijskim zdravljenjem s flukonazolom vsaj 8 tednov,
temu sledi e vzdrzevalna faza z nizjimi odmerki flukonazola od 6 do 12 mesecev (4).

Aspergiloza 0Z

Najpogostejsi povzrotitelj aspergiloze je Aspergillus fumigatus, bolezen pa lahko povzro-
¢ajo tudi druge vrste aspergilov. Aspergiloza OZ spada med invazivne oblike aspergiloze
in se pojavlja pri imunsko oslabljenih bolnikih, najbolj ogroZena skupina so bolniki z
dolgotrajno nevtropenijo, bolniki po alogenski presaditvi krvotvornih mati¢nih celic,
bolniki po presaditvi ¢vrstih organov in bolniki, ki dalj ¢asa prejemajo visoke odmerke
glukokortikoidov (19). Primarno mesto okuzbe so pljuca, od koder se aspergili razsirijo
v 10 do 20 % v OZ. Redko pride do direktnega vnosa aspergilov v OZ ob pogkodbi ali
nevrokirurgki operaciji. Aspergiloza OZ ima visoko smrtnost, ki pri imunsko oslabelih
dosega 100 % (4). Na slikovni diagnostiki pogosto vidimo $tevilne spremembe, ki lahko
spominjajo na mozganske abscese, znacilne obrolaste spremembe ali mozganske in-
farkte (20). Za dokon¢no diagnozo bi potrebovali osamitev povzrotitelja iz tkiva, kar v
praksi le redko izvajamo. Zato si pomagamo z dolo¢anjem galaktomanana v serumu in
likvorju. Diagnoza sicer ni povsem zanesljiva, saj je lahko galaktomanan povisan tudi pri
okuzbah s fuzariji. V zadnjih letih se povecuje tudi diagnosti¢na vrednost specifi¢nega
PCR za aspergile. Najprimernejse zdravilo je vorikonazol, v primeru nezelenih u¢inkov
ga zamenjamo z isavukonazolom ali liposomalnim amfotericinom B. Ce je mogoce,
zmanj$amo imunosupresijo. Trajanje zdravljenja ni natan¢no doloéeno in je odvisno
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od klini¢nega poteka in stopnje imunske pomanjkljivosti, vsekakor pa traja ve¢ tednov
ali mesecev (4, 19).

Mukormikoza 02

Mukormikozo povzrocajo glive iz rodu zigomicet. Najpogostejsi povzroditelji so iz vrst
Mucor, Rhizopus, Rhizomucor in Lichtheimi. Zigomicete so prisotne povsod, predvsem
pa v gnijo¢em organskem materialu (4, 21). Ocenjena pojavnost na letni ravni je 1,7
na milijon prebivalcev (21). Poteka lahko v razli¢nih klini¢nih oblikah. Najpogostejse
so nosno-mozganska, plju¢na, kozna, gastrointestinalna in diseminirana. Zna¢ilna je
angioinvazivna rast z obseznimi nekrozami. Dejavniki tveganja za razvoj nosno-mozgan-
ske mukormikoze so huda in dolgotrajna nevtropenija, zdravljenje z glukokortikoidi in
slabo urejena sladkorna bolezen s pogostimi ketoacidozami oziroma hiperosmolarnim
sindromom. Okuzba se za¢ne v predelu nosne sluznice, od koder se $iri preko o¢nice v
kavernozni sinus in mozganovino. Najpogostejsi simptomi so glavobol v predelu obraza,
oteklina okrog o¢i, pogosto s pridruzeno izgubo vida, vro¢ina, dvojni vid, izcedek iz nosu,
spremenjena zavest. Ob pregledu lahko najdemo ¢rnikast izcedek iz nosu ali obnosnih
votlin, razjede nosne sluznice s érnikastimi krastami in perforacijo trdega neba. Pogosti
zapleti so tromboza kavernoznega sinusa, mozganski infarkt, epiduralni in subduralni
abscesi. Diagnozo potrdimo s histoloskim izvidom in osamitvijo zigomicet iz tkiva. Pri-
marno zdravljenje je z liposomalnim amfotericinom B ali isavukonazolom. 1zid bolezni
je ve¢inoma slab, predvsem pri zamujenem zdravljenju. Odvisen je tudi od obsega priza-
detega tkiva ter imunskega statusa bolnika in se giba med 30 in 97 % (4).

Kandidoza 02

Kandidoza OZ se pojavlja v sklopu diseminirane kandidoze (kandidemije) ali po nevroki-
rur$kem posegu. Dejavniki tveganja za diseminirano kandidozo so imunske pomanjklji-
vosti, nevtropenija, sladkorna bolezen, HIV/aids, skrajna starostna obdobja. Vegjo po-
javnost diseminirane kandidoze opazamo pri bolnikih po presaditvah évrstih organov in
krvotvornih matié¢nih celic, bolnikih z vstavljenimi znotrajzilnimi katetri, po opeklinah,
bolnikih, ki prejemajo parenteralno prehrano, bolnikih, ki so zdravljeni z glukokortikoidi
ali z antibiotiki §irokega spektra, osebah, ki si injicirajo droge, idr. (4). Za nastanek kan-
didoze OZ so dovzetni tudi novorojencki, ki imajo ob rojstvu oceno po Apgar manj kot
5, jih dolgotrajno zdravimo z antibiotiki ali prejemajo popolno parenteralno prehrano,
imajo vstavljene osrednje Zilne katetre ali pa so kriti¢no bolni (22). Ocenjujejo, daima 6 %
bolnikov z diseminirano kandidozo neprepoznano kandidozo OZ. Ta najpogosteje poteka
s klini¢no sliko meningoencefalitisa, lahko pa tudi kot endoftalmitis, v obliki $tevilnih
mozganskih abscesov, kot vaskulitis, v obliki glivne Zoge v ventriklu, kot hidrocefalus ali
s prizadetostjo mozganskih zivcev. Smrtnost diseminirane kandidoze s prizadetostjo OZ
je do 90 % (4). Na diagnozo pomislimo pri bolnikih z dejavniki tveganja in pozitivnimi
izvidi glivnih oznacevalcev, predvsem beta-D-glukana. Ce ni kontraindikacij, opravimo
lumbalno punkcijo ter biokemié¢ne in mikrobioloske preiskave likvorja. O dokazani kandi-
dozi OZ govorimo, ¢e v vzorcu mozganskega tkiva ali likvorja z direktnim mikroskopskim
pregledom, kulturo, verizno reakcijo s polimerazo ali histopatolosko preiskavo dokazemo
prisotnost gliv (23). Za zdravljenje uporabljamo primarno liposomalni amfotericin B z
ali brez flucitozina, glede na vrsto kandide lahko kasneje sestopimo na flukonazol, ¢e
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so kandide zanj obc¢utljive. Zdravljenje traja do izginotja klini¢nih simptomov, znakov,
normalizacije likvorja oziroma izvidov slikovnih preiskav (4).

ZAKLJUCEK

Vetina glivnih okuzb OZ se pojavlja pri imunsko oslabelih osebah. Klini¢na slika je nezna-
¢ilna, zato sta za prepoznavanje klju¢ni zgodnja mikrobiologka in slikovna diagnostika,
ki omogocata tudi ustrezno in usmerjeno zdravljenje. Nekatere parazitne okuzbe OZ se
pojavljajo prav tako pretezno priimunsko oslabelih osebah. Malarija, nevrocisticerkoza,
ehinokokoza, okuZbe s prosto zive¢imi amebami in §tevilne druge pa se lahko pojavljajo
tudi pri imunsko povsem zdravih osebah. Pomembna je epidemiolo$ka anamneza, ki
vklju¢uje tudi podatke o potovanjih in prehrambnih navadah. Veéino glivnih in para-
zitnih okuzb OZ zdravimo konservativno s protimikrobnimi zdravili, pri ehinokokozi
pa ima pomembno vlogo tudi kirursko zdravljenje. Predvsem pri okuzbah pri osebah z
imunskimi pomanjkljivostmi je pomembno, da ¢im prej izboljs$amo imunski status, saj s
tem pomembno vplivamo na izid bolezni.
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I1ZVLECEK

Z napredkom transplantacijske medicine se je $tevilo bolnikov s presajenimi ¢vrstimi
organi in krvotvornimi mati¢nimi celicami mo¢no povecalo. Imunosupresivno zdravlje-
nje, ki ga ti bolniki potrebujejo za preZivetje presadkov, povela tveganje za okuzbe, tudi
okuzbe osrednjega ziv¢evja. Okuzbe osrednjega Ziveevja predstavljajo pri bolnikih po
presaditvi velik izziv zaradi urgentnosti stanja, $irokega spektra moznih povzrociteljev,
od katerih mnoge zelo redko sre¢ujemo pri bolnikih z ohranjeno imunostjo, in pogosto
pridruZenih neinfekcijskih vzrokov za nevrologko simptomatiko. V prispevku so predsta-
vljeni najpogostejsi virusni in nekateri bakterijski povzrocitelji okuzb osrednjega Zivéevja
pri bolnikih po presaditvi ¢vrstih organov in krvotvornih mati¢nih celic.

Abstract

With the advancement of transplantation medicine, the number of patients with tran-
splanted solid organs and hematopoietic stem cells has increased significantly. Tran-
splant recipients require immunosuppressive treatment for graft survival but this is
associated with increased risk of infections, including central nervous system infections.
Infections of the central nervous system represent a great challenge in post-transplant
patients due to the urgency of the condition, the wide spectrum of possible causati-
ve agents, many of which are very rarely encountered in immunocompetent patients,
and often associated with non-infectious causes of neurological symptoms. The article
presents the most common viral and some bacterial agents of central nervous system
infections in patients after transplantation of solid organs and hematopoietic stem cells.
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Bolniki z okuzbami osrednjega zivéevja (OZ) so pogosto zdravljeni v enotah intenziv-
nega zdravljenja (EIZ) zaradi motene zavesti, kréev ali drugih zapletov (1). Okuzbe 07z
so povezane s pomembno obolevnostjo in smrtnostjo bolnikov, zlasti tistih z motnjo
imunosti. Stevilo teh bolnikov se povetuje zaradi uspesnih programov presaditve
¢vrstih organov (PCO), presaditve krvotvornih mati¢nih celic (PKMC) in izboljdanega
zdravljenja malignih bolezni (1). K porastu $tevila bolnikov z motnjo imunosti je po-
membno prispeval tudi napredek na podro¢ju terapevtske imunosupresije. Sodobna
medicina namre¢ vse pogosteje posega po monoklonskih protitelesih, fuzijskih belja-
kovinah in majhnih tar¢nih molekulah, ki delujejo na posamezen receptor, citokin ali
tip celic. S tem se je spremenilo zdravljenje $tevilnih avtoimunskih bolezni in malig-
nomov. Koristni u¢inki tak$nega zdravljenja so lahko povezani z dolo¢enimi tveganji
(2), v nekaterih primerih tudi s pove¢anim tveganjem za pojav okuzb OZ. Verjetnost,
da se bo zdravnik v EIZ sre¢al z bolnikom z okvarjeno imunostjo in okuzbo OZ, je tako
vse vegja (1).

NEVROLOSKI ZAPLETI PO PCO IN PKMC

Nevroloska simptomatika se pojavi pri priblizno 40 % bolnikov po PCO, pri ¢emer se
resni zapleti pojavljajo pri 30 % bolnikov (3). Pri bolnikih po PKMC se resni zapleti v
OZ pojavljajo pri 9 do 14 % bolnikov (4). Nevroloski zapleti po PCO in PKMC so najpo-
gosteje posledica presnovnih motenj, toksi¢nosti zdravil, prizadetosti Zilja (moZganska
krvavitev, vaskulitis) in okuzb. Pri bolnikih po PKMC je mozen tudi relaps temeljne bo-
lezni v OZ ali pojav sekundarnih malignomov (4, 5). Pogosto pri posameznem bolniku
ugotavljamo socasno prisotnost infekcijskih in neinfekcijskih vzrokov za nevrolosko
prizadetost (5).

Okuzbe so vzrok za nevrologko simptomatiko pri 20 do 25 % bolnikov po PCO, pri ¢emer
gre dejansko za okuzbo OZ pri 0,8 do 10 % bolnikov (6, 7). Na pojavnost okuzb OZ pri
PCO vplivajo tudi vrsta presajenega organa in pristopi za preprecevanje okuzb, ki jih
izvajajo posamezni centri (7).

Tveganje za pojav okuzb po PKMC je odvisno od vrste presadka, vira mati¢nih celic,
uvodnega imunosupresivnega zdravljenja, pojava bolezni presadka proti gostitelju (angl.
graft versus host disease; okr. GVHD), prepreéevanja in zdravljenja GVHD ter protimi-
krobne zaic¢ite. Okuzbe OZ so bistveno pogostejée po alogenski PKMC, kjer se pojavljajo
pri4 do 15 % bolnikov (5, 8). Tveganje zanje je $e posebej veliko pri prejemnikih popkov-
ni¢ne krvi, zaradi polasnejdega zaletka delovanja presadka (9). V §panski raziskavi je
bila 5-letna kumulativna pojavnost okuzb OZ pri bolnikih po presaditvi popkovni¢ne
krvi 8,2 %, medtem ko je bila pri bolnikih po presaditvi mati¢nih celic sorojenca, ki je bil
skladen glede humanih levkocitnih antigenov (HLA), le 1,7 % (10).

Smrtnost bolnikov po PCO zaradi okuzbe OZ je bila v $vicarski raziskavi 28,6 %, pri
¢emer je bila v 72,7 % primerov vzrok smrti glivna okuzba OZ (6). Pri bolnikih po PKMC
je bila smrtnost zaradi okuzb OZ v nemski raziskavi 67 %. Glavna vzroka smrti sta bila
cerebralna toksoplazmoza in aspergiloza (8).
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EPIDEMIOLOGIJA OKUZB OZ PRI BOLNIKIH PO PCO IN PKMC

Epidemiologija okuzb OZ pri bolnikih po PCO in PKMC je odvisna od vrste imunske
motnje, njenega trajanja ter intenzivnosti in vzroka zanjo (1, 11). Najpogostej$e mo-
tnje v delovanju imunskega sistema, ki povedajo tveganje za okuzbe OZ pri bolnikih
po PCO in PKMC, so nevtropenija, okvara anatomskih pregrad, pomanjkanje limfoci-
tov B, pomanjkanje imunoglobulinov in motnja imunosti, ki jo posredujejo limfociti T.
Pri posameznem bolniku je lahko so¢asno prisotnih ve¢ pomembnih motenj imunosti
(11). Na epidemiologijo okuzb OZ pri bolnikih po PCO in PKMC vplivajo tudi odpornost
mikroorganizmov proti protimikrobnim zdravilom, uporaba protimikrobne za¢ite (5)
in izpostavitev razli¢nim povzro¢iteljem infekcijskih bolezni (12).

Na epidemiologijo okuzb OZ vpliva tudi ¢as, ki je minil od PCO ali PKMC, saj se rezimi
protimikrobne za§¢ite in intenzivnost imunosupresije po presaditvi spreminjajo (7). Po-
memben vpliv na epidemiologijo okuzb po presaditvi ima tudi pojav zavrnitve presadka,
saj v tem primeru okrepimo imunosupresivno zdravljenje, s ¢éimer pove¢amo tveganje za
oportunisti¢ne in druge okuzbe (3, 13).

Pri bolnikih po PCO in PKMC poznamo tri obdobja tveganja za pojav okuzb (3).

Casovnica pojavljanja okuzb OZ pri bolnikih po PCO

V zgodnjem potransplantacijskem obdobju (prvi mesec po presaditvi) so oportunisti¢ne
okuzbe OZ redke, saj u¢inek imunosupresivnega zdravljenja $e ni popolnoma izrazen.
Izjema so bolniki, ki imajo Ze pred presaditvijo motnjo imunosti. Okuzbe OZ se v tem ob-
dobju lahko pojavijo tudi v primeru intenzivne epidemiologke izpostavitve (veliko breme
mikroorganizmov) ali anatomske predispozicije (npr. okuzbe obnosnih votlin in pljuc)
(12, 13). Okuzbe v tem obdobju najpogosteje povzroata virus herpesa simpleksa (HSV)
in Aspergillus spp. ali so prenesene s presajenim organom (3). Okuzbe, pridobljene od
darovalca, ki jih povzro¢ajo nevrotropni virusi, lahko imajo zelo hud potek med prvim in
tretjim tednom po presaditvi. Opisani so bili primeri prenosa okuzb z virusi Zahodnega
Nila, limfocitnega horiomeningitisa ter stekline. Prav tako so bili opisani primeri z da-
rovanim organom prenesene okuzbe z glivo Cryptococcus spp. in amebo Balamutia (7). V
primeru okuzbe OZ v zgodnjem potransplantacijskem obdobju je priporo¢eno, da prido-
bimo podatke o zdravstvenem stanju $e drugih prejemnikov organov istega darovalca (13).

Oportunisti¢ne okuzbe OZ so najpogostejse med drugim in $estim mesecem po PCO,
ko je u¢inek imunosupresivnega zdravljenja najbolj izrazen. Okuzbe v tem obdobju so
lahko posledica reaktivacije latentnih okuZb gostitelja, prenosa okuzbe od darovalca ali
okuzbe, pridobljene v okolju. Mednje spadajo okuzba s humanim virusom citomegalije
(CMV), toksoplazmoza, kriptokokoza in tuberkuloza (3, 7). Mnoge izmed teh okuzb
lahko prepre¢imo z uporabo protimikrobne za¢ite. Trimetoprim s sulfametoksazolom
(TMP-SMX) preprecuje okuzbe OZ, kot so listerioza, nokardioza in toksoplazmoza. Upo-
raba standardne zaicite pred CMV pri bolnikih po PCO (ganciklovir ali valganciklovir)
zmanj$a tveganje za pojav okuzb s humanimi herpesvirusi. Uporaba azolov zmanjsuje
tveganje za glivne okuzbe OZ, vendar jih ne uporabljamo kot rutinsko kemoprofilakso. Po-
znavanje protimikrobne zaicite, ki jo bolniki po PCO prejemajo, in spektra njenega delova-
nja je nujno potrebno pri obravnavi bolnikov po presaditvi in s sumom na okuzbo OZ (12).
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V poznem potransplantacijskem obdobju je intenzivnost imunosupresivnega zdravljenja
manjéa, zlasti ob dobrem delovanju presajenega organa, zato je tveganje za oportunisti¢-
ne okuzbe manje. Kljub temu so v tem obdobju mozne okuZzbe s humanimi herpesviru-
si, bakterijami (npr. pnevmokoki, listerije, nokardije) in glivami (kriptokoki, invazivne
okuzbe s plesnimi) (3, 7). MozZne so tudi manj pogoste okuzbe, kot so tuberkuloza, to-
ksoplazmoza in okuzba s Strongyloides stercoralis (3).

Casovnica pojavljanja okuzb OZS pri bolnikih po PKMC

Prvi mesec po presaditvi in pred zaletkom delovanja kostnega mozga je mo¢no izrazena
nevtropenija, ki je povezana s pove¢anim tveganjem za okuzbe z nekaterimi bakterija-
mi, s HSV in glivami (npr. Candida spp. in ob dolgotrajni nevtropeniji pred PKMC tudi
Aspergillus spp.).

Drugi in tretji mesec po presaditvi so zaradi motene celi¢ne imunosti mozne oportuni-
sti¢ne okuzbe z Aspergillus spp., virusom JC (JCV) in CMV.

Po tretjem mesecu, zlasti pri bolnikih s kroni¢nim GVHD, se lahko pojavijo okuzbe z
inkapsuliranimi bakterijami (najpogosteje S. pneumoniae, Haemophilus influenzae), no-
kardijo, glivami (najpogosteje Aspergillus spp.), JCV in humanimi herpesvirusi.

Pri vseh bolnikih po presaditvi moramo upostevati tudi geografske ter okoljske izpo-
stavitve prejemnika in darovalca, zlasti tveganje za tuberkulozo, endemske mikoze in
toksoplazmozo. V pomo¢ pri opredelitvi povzrotitelja okuzbe OZ pri bolniku po pre-
saditvi nam je lahko tudi morebitna prizadetost drugih organov (npr. plju¢a, obnosne
votline, koZza) (3).

KLINICNA SLIKA OKUZB OZ PRI BOLNIKIH PO PCO IN PKMC

Bolniki z okuzbo OZ lahko razvijejo klini¢no sliko meningitisa, encefalitisa ali mozgan-
skih ognojkov. Simptomi in znaki posameznih sindromov prizadetosti OZ se pogosto
prekrivajo (7). Klini¢na slika okuzb OZ pri bolnikih po presaditvi je pogosto neznacilna,
saj so lahko klasi¢ni znaki okuzbe, kot so vroé¢ina in znaki meningealnega draZenja zaradi
okrnjene imunosti, odsotni. Bolniki imajo zaradi motnje imunosti pogosteje nespeci-
fi¢ne motnje v delovanju moZganov (npr. zmedenost, motnja zavesti), medtem ko so
zari$¢ni znaki manj pogosti (5, 14).

OBRAVNAVA BOLNIKOV PO PCO IN PKMC S SUMOM NA OKUZBO 0OZ

Obravnava bolnikov po PCO in PKMC, pri katerih obstaja sum na okuzbo OZ, predsta-
vlja velik izziv, saj gre za Zivljenjsko nevarno stanje, ki ima pogosto neznatilen potek
in izredno $iroko diferencialno diagnozo, ki poleg okuzb OZ zajema tudi neinfekcijske
vzroke za nevrolosko simptomatiko. Diagnozo okuzbe OZ je treba pri bolniku po PCO
ali PKMC postaviti ¢im prej ter zaleti izkustveno protimikrobno zdravljenje. Ob tem je
treba upostevati bolnikove temeljne bolezni in njihovo zdravljenje ter s tem povezana
tveganja, uporabo protimikrobne zas¢ite, zas¢itnih cepljenj in transfuzij krvi ter krvnih
pripravkov, trenutne epidemioloske razmere v $irsi okolici in bolni$nici, v kateri je bolnik
zdravljen. Treba je pridobiti tudi potovalno anamnezo in oceniti tveganje za morebitne
zoonoze (npr. klopni meningoencefalitis, lymska nevroborelioza) (5).
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Obravnava bolnikov po presaditvi s sumom na okuzbo OZ je kompleksna zaradi (5, 14):
1. Neznailne klini¢ne slike okuzbe OZ.

2. Neznatilnih laboratorijskih izvidov krvi in likvorja, ki so lahko posledica bolnikove
temeljne bolezni.

3. MoZnega so¢asnega obstoja dveh ali ve¢ bolezni pri enem bolniku.

4. Neobicajne virulence mikroorganizmov, ki jih sicer pri bolnikih z ohranjeno imunostjo
smatramo kot nizko virulentne (npr. virus Zahodnega Nila, virus varicele zostra).

5. Stevilnih neinfekcijskih vzrokov, ki lahko posnemajo okuzbe, npr. kap, kréi, presnovne
motnje, spremembe na magnetni resonanci (MR) moZganov, povezane z obsevanjem,
zavrnitev presadka, z zdravili povezan sindrom posteriorne reverzibilne encefalopa-
tije (PRES), nevrotoksi¢nost nekaterih zdravil (npr. cefepim, karbapenemi, ciproflo-
ksacin), GVHD in vnetni sindrom imunske rekonstitucije (IRIS). Neinfekcijski vzroki
so lahko pri bolniku po presaditvi prisotni so¢asno z okuzbo.

6. Razvoja z okuzbami sprozenih mozganskih avtoimunskih sindromov, ki jih lahko za-
menjamo z okuzbo.

Zaradi izredno Siroke diferencialne diagnoze je potreben sistemati¢en pristop, ki zajema
natanéno anamnezo, slikovno diagnostiko in analizo likvorja. Ob sumu na bakterijski
meningitis bolniku takoj odvzamemo hemokulture in uvedemo izkustveno antibioti¢no
zdravljenje.

Diagnosti¢na natan¢nost klini¢nih znakov in laboratorijskih izvidov krvi za izkljucitev
okuzbe OZ je pri bolnikih po presaditvi nizka. Najbolj zanesljiva metoda za potrditev
okuzbe OZ je dokaz povecanega tevila levkocitov v likvorju, ki ga pridobimo z lumbalno
punkcijo (1).

Vectina avtorjev priporoca, da pred lumbalno punkcijo vsem bolnikom z motnjo imunosti
in sumom na okuzbo OZ opravimo slikovno diagnostiko OZ. Diagnosti¢na preiskava iz-
bora je MR mozganov, s katero lahko prikazemo morebitne Zzari§¢ne spremembe oziroma
ognojke v 0Zin neinfekcijska stanja, kot so zasevki, hidrocefalus, krvavitve in trombem-
boli¢na bolezen OZ (11). Izvid MR preiskave mozganov pred lumbalno punkcijo nam je
lahko v pomo¢ pri nadaljnji mikrobioloski diagnostiki. Nevroradiologka diagnostika pred
lumbalno punkcijo je nujna pri vseh bolnikih z motnjo imunosti, ki imajo Zari§¢ne nevro-
logke znake, moteno zavest, krée, edem papile oziroma imajo anamnezo nevroloske bo-
lezni (11). Ce MR preiskava mozganov ni dosegljiva ali je njena izvedba kontraindicirana,
priporo¢ajo CT mozganov (11, 15). Ce nevroradioloska diagnostika pokaze morebitno
herniacijo, moramo v obravnavo bolnika vklju¢iti $e nevrokirurga (16).

V tabeli 1 so prikazani najpogostejsi infekcijski in neinfekcijski vzroki prizadetosti OZ
ter njihov znacilen izvid MR preiskave mozganov.
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Tabela 1: Diferencialna diagnoza okuzb OZ s prevladujo¢im MR sindromom

(povzeto po 5).
LEVKOENCEFALOPATIJA | ISHEMICNE | LIMBICNI | ZARISCNE | PRIZADETOST
SPREMEMBE | ENCEFALITIS | SPREMEMBE | MOZGANSKEGA
DEBLA
Infekcijski | PML-JCV VZV,CMV* |HSV1in Aspergillus in | Listeria
vzroki HSV 2 druge plesni | monocytogenes
embolizmi HHV-6 bakterije Cryptococcus
(npr. (S. aureus neoformans
endokarditis) Nocardia
Bacteroides)
plesni Toxoplasma | VZV
(Aspergillus, gondii
Mucor)
postme- z EBV PML-JCV
ningitisni povezan
vaskulitis limfom OZ
neinfekcijski | IRIS, PRES, ADEM z obsevanjem | Hashimotova |IRIS Wernickejeva
vzroki povezana encefalopatija encefalopatija
arteriopatija
pontina/ekstrapontina nebakterijski | parane- sekundarni | osmotska
osmotska demielinizacija |tromboti¢ni | oplasti¢ni tumor demielinizacija
endokarditis | sindromi (limfom,
meningeom,
astrocitom,
metastaze)
amfotericin B vaskulitis OZ | ponavljajo¢i | radiacijska PRES
se kréi nekroza
valproat GVHD
rituksimab radiacijska
nekroza
radiacijska poskodba

PML-JCV - z virusom JC povezana progresivna multifokalna levkoencefalopatija, VZV - virus varicele zostra,

CMYV - humani virus citomegalije, HHV-6 — humani herpesvirus 6, EBV - virus Epstein-Barr, OZ - osrednje ziv¢evje,
IRIS - sindrom imunske rekonstitucije, PRES - sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije, ADEM - akutni
diseminirani encefalomielitis, GVHD - bolezen presadka proti gostitelju, CMV* — mozna pestra klini¢na slika (encefalitis,
mielitis, poliradikulitis).

Zacletna analiza likvorja je enaka kot pri bolnikih z ohranjeno imunostjo. V njem dolo-
¢amo $tevilo eritrocitov in levkocitov, koncentracijo beljakovin in glukoze ter opravimo
barvanje likvorja po Gramu. Pri vseh bolnikih vzorec likvorja kultiviramo na prisotnost
bakterij in gliv (7). Dodatna likvorska diagnostika temelji na podlagi anamneze, klini¢-
nega pregleda ter izvidov laboratorijskih in nevroradiologkih preiskav (7, 11). V pomo¢
pri opredelitvi povzroditelja okuzbe OZ pri bolnikih po presaditvi so nam lahko tudi
mikrobiologki izvidi krvi (npr. hemokulture, preiskava krvi s testom verizne reakcije s
polimerazo [angl. polymerase chain reaction; okr PCR] na humane herpesviruse in polio-
maviruse, dokazovanje oznacevalcev glivnih okuzb [kriptokokni antigen, galaktomanan,
beta-D-glukan], serologija na sifilis itd.). V¢asih je potrebna za opredelitev povzrotitelja
tudi biopsija moZganov. V bodoce si veliko obetamo od metagenomske diagnostike.
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Priporodila glede izkustvenega protimikrobnega zdravljenja se razlikujejo med posame-
znimi avtorji. Pri bolnikih po PCO moramo pri uvajanju izkustvenega protimikrobnega
zdravljenja upos$tevati mozZnost listerioze (ampicilin) ter drugih bakterijskih povzro-
Citeljev (cefotaksim), okuzbe s HSV (aciklovir) in Cryptococcus spp. (amfotericin B in
flukonazol) (5). V nemskih smernicah za obravnavo hematoloskih bolnikov s sumom
na okuzbo OZ priporoéajo, da bolniki, pri katerih MR mozganov ne pokaze zaris¢nih
sprememb, prejmejo ampicilin in cefalosporin 3. generacije (ali meropenem ter morda
$e vankomicin), ob sumu na virusni encefalitis pa $e aciklovir. Ce MR mo%ganov po-
kaze Zari$¢ne spremembe moZganskega parenhima, temelji odlo¢itev o izkustvenem
zdravljenju na izvidih MR moZganov in likvorja. Ob izvidih, sumljivih za bakterijsko
okuzbo OZ (npr. ognojek in/ali nevtrofilna pleocitoza), priporo¢ajo uvedbo ampicilina
in cefalosporina 3. generacije (ali meropenema ter morda $e vankomicina). Pri nas me-
ropenem predpisujemo izkustveno le bolnikom, ki zaradi preobéutljivostne reakcije na
penicilin ne morejo prejeti ampicilina za zdravljenje morebitne listerioze, vendar pod
pogojem, da ne gre za takoj$njo preobcutljivostno reakcijo. V tem primeru je najpri-
mernejse zdravilo parenteralna oblika TMP-SMX. Vankomicina v naem okolju, zaradi
majhne verjetnosti za odpornost pnevmokokov proti cefalosporinom 3. generacije, ne
predpisujemo izkustveno.

Ce je slikovna diagnostika sumljiva za glivno okuzbo (npr. ognojek ali infarkt), priporo-
¢ajo se dodatek vorikonazola. Ce so spremembe sumljive za toksoplazmozo, pa dodatek
kombinacije pirimetamina s sulfadiazinom (17). Po opredelitvi povzrotitelja okuzbe OZ
spekter izkustveno uvedenega protimikrobnega zdravljenja ustrezno zozimo.

V nadaljevanju bomo predstavili nekatere bakterijske in najpogostejse virusne okuz-
be OZ pri bolnikih po PCO in PKMC, saj sta okuzbam OZ, povzro¢enim z bakterijo S.
pneumoniae, ter okuzbam OZ, povzrotenim z glivami in zajedavci, namenjeni posebni
predavanji.

BAKTERIJSKE OKUZBE OZ PRI BOLNIKIH PO PCO IN PKMC

Bakterijske okuzbe OZ so pri hematoloskih bolnikih redke in se v glavnem pojavljajo pri
bolnikih z likvorskimi obvodi ali po nevrokirurskih posegih (5). Pojavnost bakterijskih
meningitisov je pri bolnikih po alogenski PKMC v primerjavi s splosno populacijo 30-
krat ve¢ja. Kot povzroéitelj prevladuje S. pneumoniae (1). Pojavnost bakterijskih menin-
gitisov je pri bolnikih po PCO 5,4- do 7-krat ve¢ja od sploéne populacije. Tudi pri njih je
najpogostejéi povzrocitelj okuzb OZ S. pneumoniae, sledijo enterobakterije (18). Motnja
celi¢ne imunosti poveéa tveganje za listeriozo, nokardiozo in tuberkulozo (3).

Listeria monocytogenes

Je po Gramu pozitiven bacil, s katerim se lahko okuzimo z uzivanjem kontaminirane
hrane, kot so sveZi siri, termi¢no neobdelano ali slabo obdelano meso ter pripravljena
hrana, ki jo shranjujemo v hladilniku (7). Klini¢na slika listerioze je zelo pestra, od sa-
moomejujoega se febrilnega gastroenteritisa do invazivne bolezni, ki hudo prizadene
predvsem osebe z motnjo celi¢ne imunosti. Bakteriemija je najbolj pogost vzrok za inva-
zivno listeriozo in lahko privede do prizadetosti OZ ter drugih lokaliziranih okuzb, kot
sta endokarditis in septi¢ni artritis (19).
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Za listeriozo so bolj ogrozeni bolniki po PCO (3). Nevarnostni dejavniki za pojav
listerioze pri tej skupini bolnikov so zavrnitev presadka, uporaba glukokortikoidov
ali protiteles, ki povzro¢ijo pomanjkanje limfocitov. Listerioza se pri bolnikih po
PCO obi¢ajno pojavlja pozno po presaditvi (povpreéen ¢as od PCO do diagnoze 202
dneva) (20), so pa bili opisani primeri invazivne bolezni v vseh ¢asovnih obdobjih
po PCO (7, 20).

Pri PKMC je listerioza manj pogosta, se pa lahko pojavlja tako pri bolnikih po avtologni
kot tudi alogenski PKMC (11). Bolniki po PKMC so pogosteje ogroZeni, ¢e so prejeli pre-
sadke s pomanjkanjem limfocitov T ali HLA neskladne presadke, ¢e so razvili GVHD ali ¢e
prejemajo visoke odmerke glukokortikoidov (3, 11). Prevalenca listerioze po presaditvi
je nizka (do 0,2 %) (3).

Listerioza OZ se najpogosteje kaze s klini¢no sliko nespecifi¢nega meningitisa ali meningo-
encefalitisa z vro¢ino, glavobolom, motnjo zavesti, otrplostjo zatilja, slabostjo, bruhanjem in
kréi. Pri 40 % bolnikov pride do prizadetosti mozganskih Zivcev, dizartrije, parez in ataksije. V
likvorju ugotavljamo polimorfonuklearno ali limfocitno pleocitozo, poveano koncentracijo
beljakovin ter znizano koncentracijo glukoze. Mozen je pojav ognojkov v OZ, zlasti v bazalnih
ganglijih, talamusu in podalj$ani hrbtenja¢i. Redki so rombencefalitis in ognojki v hrbtenjaéi.
Smrtnost listerijskega meningitisa po presaditvi je lahko do 50 % (7). Diagnozo listerioze
OZ potrdimo z osamitvijo listerij v likvorju (> 80 %) ali v hemokulturah (46-78 %). Mozen
je tudi dokaz povzrotitelja v likvorju s PCR. Najprimernejse zdravilo za zdravljenje listerioze
je ampicilin, druge moznosti zdravljenja predstavljata meropenem in TMP-SMX. Listerijski
meningitis zdravimo vsaj 3 tedne (3, 11, 19).

Nokardioza

Nokardije so aerobne aktinomicete, ki so zelo razsirjene v naravi. Nahajajo se v zemlji
in v razpadajoci organski snovi. OkuZbe pri ljudeh lahko povzroda vsaj 16 vrst nokardij,
med katerimi so najpogostejse Nocardia asteroides sensu stricto, Nocardia brasiliensis,
Nocardia farcinica in N. nova (11).

Nokardioza se pojavlja pri do 3,5 % bolnikov po PCO in 1,75 % bolnikov po PKMC (3).
Med PCO je pogostejsa pri bolnikih po presaditvi srca ali plju¢, vzroki za to niso povsem
znani (7, 21). Obi¢ajno se pojavi pozno po PCO (mediana 120 dni; razpon 28-1497 dni)
(7) in PKMC (10 mesecev) (22). Nanjo je treba pomisliti kadarkoli po presaditvi, zlasti
¢e bolniki prejemajo intenzivno imunosupresivno zdravljenje, npr. visoke odmerke glu-
kokortikoidov, alemtuzumab ali antilimfocitni globulin (7).

Z nokardijami se okuzimo z vdihovanjem, lahko pa tudi z inokulacijo v koZzo med aktiv-
nostmi v naravi (npr. poskodba z vejami) (7). Najpogostejia je prizadetost plju¢, mozen
je tudi razsoj nokardij v OZ, kosti in kozo. Priblizno tretjina bolnikov po PCO s prizade-
tostjo pljuc ima socasno prizadeto tudi OZ, kar se na MR mozganov najpogosteje kaze
kot solitarni ali multipli mozganski ognojki. Bolniki ob tem navajajo glavobol, vrocino,
lahko imajo moteno zavest in krée. Mozen je tudi meningoencefalitis, pojav parkinso-
nizma ali ognojkov v hrbtenja¢i. Prizadetost OZ je lahko klini¢no nema pri do 43 %
bolnikov po presaditvi, zato je treba pri vseh bolnikih s plju¢no nokardiozo opraviti MR
mozganov za izklju¢itev prizadetosti OZ (20). Za potrditev diagnoze je potrebna osa-
mitev povzrotitelja iz prizadetega mesta. Ce pri bolniku ne ugotavljamo prizadetosti
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drugih organov in ima bolnik na MR moZganov za nokardiozo sumljive spremembe, je
potrebna biopsija mozganov. Hemokulture so pribolnikih z nokardiozo obicajno sterilne.
Osamitev nokardij iz kuznin dihal nujno ne pomeni okuZbe, saj so lahko bolniki z njimi
zgolj kolonizirani (7). KuZznine, ki smo jih odvzeli bolnikom s sumom na nokardiozo, je
treba zaradi pocasne rasti nokardij inkubirati daljsi ¢as.

Bolnike do prejetja izvidov obcutljivosti zdravimo s kombinacijo dveh ali treh antibio-
tikov, kot so TMP-SMX, imipenem, cefalosporini III. generacije in amikacin. Zacetno
zdravljenje je parenteralno, nato pridemo na peroralno (vzdrzevalno) zdravljenje, pri ka-
terem obi¢ajno uporabljamo TMP-SMX (3, 7, 11). Nokardiozo OZ zdravimo obi¢ajno od 9
do 12 mesecev, dolZina zdravljenja je sicer odvisna predvsem od izvidov nevroradiologkih
preiskav (7). Ugoden vpliv na potek zdravljenja ima tudi zmanj$anje imunosupresije.
Kirurska drenaza mozganskih ognojkov je redko potrebna. Bolezen ima visoko smrtnost
(3, 11). TMP-SMX, ki ga bolniki po PCO obi¢ajno prejemajo za prepre¢evanje plju¢nice,
povzrocene s Pneumocystis jirovecii, $¢iti tudi pred okuzbo z nokardijami, ¢eprav je imelo
v $panski kohorti kar 42,9 % PCO z nokardiozo nizke odmerka tega zdravila (7).

VIRUSNE OKUZBE OZ PRI BOLNIKIH PO PCO IN PKMC

Virusne okuzbe OZ so pri bolnikih po presaditvi redke. V raziskavi Schmidt-Hieberjeve
s sod. so med 2628 bolniki po alogenski PKMC dokazali virusni encefalitis pri 1,2 %
bolnikov, pri ¢emer so ve¢ kot en virus dokazali pri 16 % bolnikov. Mediani ¢as od pre-
saditve do pojava simptomov in znakov bolezni je bil 106 dni (razpon 27-1340 dni).
Najbolj zgodaj po presaditvi se je pojavljala okuzba s humanim herpesvirusom 6 (HHV-6)
(mediana 62 dni; razpon 27-689 dni), medtem ko je bil mediani ¢as do pojava progre-
sivne multifokalne levkoencefalopatije (PML) najdalji (334 dni; razpon 107-1340 dni).
Likvorsko pleocitozo so ugotavljali pri 48 % bolnikov, medtem ko jih je imelo 46 % po-
vecano koncentracijo beljakovin v likvorju. Ocenjeno enoletno preZivetje, povezano z
encefalitisom, je bilo 55 % (23).

Van den Bogaartova je s sod. opravila analizo §vicarske kohorte bolnikov po PCO, v kate-
ro je vklju¢ila 4762 bolnikov, pri katerih so dokazali 42 epizod okuzb OZ pri 41 bolnikih
(0,8 %). Med njimi jih je bilo 22 (52,4 %) povzroéenih z virusi — najpogosteja povzrodi-
telja sta bila virus varicele zostra (VZV) in virus Epstein-Barr (EBV). Cas od presaditve
do pojava okuzbe je bil odvisen od vrste povzrocitelja in presajenega organa. 44 % vseh
primerov HSV/VZV encefalitisov se je pojavilo v prvih 6 mesecih po presaditvi, medtem
ko so se pozno po presaditvi pojavili primeri PML (3 primeri, razpon 15-28 mesecev)
ter z EBV povezana potransplantacijska limfoproliferativna okvara (angl. posttransplant
lymphoproliferative disorder; okr. PTLD) (6 primerov, razpon 17-79 mesecev) (6).

Virus herpesa simpleksa (HSV)

HSV encefalitis je redek pri bolnikih po presaditvi. V eni od raziskav se je pri bolnikih
po PKMC pojavil med 42. in 189. dnevom po presaditvi (mediana 66 dni) — 8lo je za 4
primere HSV encefalitisa (23). Tudi pri bolnikih po PCO je pojavnost HSV encefalitisa
nizka, podobna kot v splosni populaciji (7, 16). Pristop k diagnostiki in zdravljenju je
enak kot pri bolnikih z ohranjeno imunostjo.
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Virus varicele zostra (VZV)

Reaktivacija VZV je pogosta pri bolnikih tako po PCO kot po PKMC, kljub temu pa pride
le v redkih primerih do prizadetosti OZ (3). Ta se pogosto pojavlja v primeru kefalnega
in razsejanega pasovca in se lahko kaze s klini¢no sliko encefalitisa, asepti¢nega me-
ningitisa, cerebelitisa, mielitisa in vaskulopatije, ki posnema mozgansko kap. Klasi¢en
herpeticen izpuséaj, povezan z razsejano obliko VZV, ni vedno prisoten (16). Diagnozo
prizadetosti OZ z VZV potrdimo z dokazom genoma virusa s PCR v likvorju (20). Najpri-
mernejse zdravilo je aciklovir (17).

Citomegalovirus (CMV)

Okuzbe OZ s CMV so pri bolnikih po presaditvi redke (tudi zato, ker vsi prejemniki
¢vrstih organov prejemajo za$¢itno valganciklovir, prejemniki KMC pa letermovir) in se
obi¢ajno pojavljajo pozno po presaditvi (po alogenski PKMC je mediani ¢as pojavljanja
210 dni) (4). Nevarnostni dejavniki za prizadetost OZ po presaditvi so podaljsano po-
manjkanje limfocitov T, ponavljajo¢a se CMV viremija in okuzba s sevi CMV, odpornimi
proti gancikloviru (3). CMV lahko povzroca encefalitis, ventrikuloencefalitis, retinitis
in poliradikulomielopatijo (16). Zacetek bolezni je obi¢ajno nenaden in se lahko kaze s
kognitivnim upadom, motnjami vida in moteno zavestjo vse do kome (11, 16). Redko
imajo bolniki so¢asno s CMV prizadete e druge organe ali organske sisteme (kolitis,
pnevmonitis). Pri bolnikih s CMV encefalitisom ugotavljamo limfocitno pleocitozo z
normalno ali blago pove¢ano koncentracijo beljakovin v likvorju ter normalno ali rahlo
znizano koncentracijo glukoze. Diagnozo okuzbe s CMV potrdimo z dokazom genoma
CMV v likvorju s PCR (3, 16). Dokazovanje CMV viremije pri diagnostiki okuzb OZ s
CMV ni priporoceno zaradi slabe pozitivne in negativne napovedne vrednosti, ¢eprav
preiskavo ve¢inoma rutinsko naredimo (16). Bolezen ima zelo visoko smrtnost, zato je
treba diagnozo postaviti ¢im prej in hitro zaceti zdravljenje (4). Najprimernej$e zdravilo
je ganciklovir, pri ¢emer nekateri avtorji priporocajo $e dodatek foskarneta (11, 16, 17).
Cidofovir sam ali v kombinaciji s foskarnetom ali ganciklovirom predstavlja reditveno
zdravljenje. Sistemati¢nih podatkov o uporabi CMV hiperimunskih globulinov pri he-
matologkih bolnikih ni (17).

Virus Epstein-Barr (EBV)

EBV je redek povzrotitelj okuzb OZ pri bolnikih po presaditvi. Bolniki lahko razvijejo
klini¢no sliko meningoencefalitisa, encefalitisa ali mielitisa. Z EBV povezan encefalitis
in mielitis so opazali pri 3,4 % bolnikov po PKMC, pri ¢emer je bil mediani ¢éas od PKMC
do zaletka bolezni 49 dni (razpon 22-184 dni) (4). Pri bolnikih po PCO je bil ¢as od
presaditve do pojava bolezni od nekaj mesecev do 10 let (7).

Primarna okuzba z EBV kot tudi njegova reaktivacija lahko privedeta do sistemske okuzbe,
vklju¢no z meningoencefalitisom ter z EBV povezano PTLD, ki lahko prizadene tudi 0Z(11).

EBV encefalitis je v ve¢ini primerov posledica reaktivacije latentnega virusa. Kaze se s
Kklini¢no sliko motene zavesti z ali brez kr¢ev. Mozna je tudi prizadetost malih mozganov.
Diagnozo potrdimo z dokazom virusnega genoma v likvorju s PCR ter izkljutitvijo dru-
gih povzrociteljev, saj je ve¢inoma EBV le spremljajo¢ patogen in kaZe na prehudo imu-
nosupresijo prejemnika presadka (20). Temelj zdravljenja EBV encefalitisa je zmanj3anje
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imunosupresije v kombinaciji s protivirusnim zdravljenjem. Od protivirusnih zdravil
lahko uporabljamo ganciklovir, foskarnet in cidofovir (3, 20). Prognoza bolnikov je v
velini primerov dobra (20).

PTLD je posledica nenadzorovanega razmnozevanja z EBV okuZenih limfocitov B in se
lahko pojavlja pri bolnikih s prirojeno ali pridobljeno motnjo imunosti. Pri PKMC se
PTLD pojavlja le v primeru alogenske presaditve in se obic¢ajno pojavi prvih 6 mesecev
po presaditvi. Pri PCO se lahko, zaradi podaljsanega trajanja imunosupresije, pojavi tudi
kasneje. Bolezen je lahko omejena (obi¢ajno na presajen organ) ali razsejana s prizade-
tostjo bezgavk, jeter, vranice, kostnega mozga, ledvic, ¢revesa in 0Z (24). OZ je lahko
pri PTLD prizadeto v sklopu sistemske bolezni, redkeje pa gre za izolirano prizadetost
0Z. Ce je PTLD prisotna samo v OZ, jo brez histologkih izvidov tezko lo¢imo od EBV
encefalitisa, saj so lahko klini¢ni potek ter izvidi radiologkih preiskav likvorja podobni.
Locevanje obeh entitet je pomembno zaradi razli¢nih pristopov k zdravljenju (3).

Zdravljenje PTLD je sestavljeno iz uvodnega zdravljenja, ki mu sledi konsolidacijsko
zdravljenje. Uvodno zdravljenje poteka po shemi MATRix, ki zajema visoke odmerke
metotreksata in citarabina v kombinaciji z rituksimabom in thiotepo. Konsolidacijsko
zdravljenje zajema ali obsevanje celotnih moZganov ali mieloablativno kemoterapijo z
avtologno PKMC. Obsevanje celotnih mozganov je povezano s pomembno nevrotoksi¢-
nostjo, zlasti pri starejsih bolnikih. Indukcijska kemoterapija je lahko precej hepatoto-
ksi¢na in nefrotoksi¢na, kar oteZuje njeno uporabo pri bolnikih po presaditvi.

Vloga protivirusnega zdravljenja pri bolnikih s PTLD ni povsem dorelena, saj v spre-
membah PTLD prevladuje virus, ki je v latentni obliki in zato ne izraZza virusne DNK-po-
limeraze, na katero delujejo protivirusna zdravila. Protivirusno zdravljenje je smiselno
le pribolnikih, pri katerih se odlo¢imo za dodatne ukrepe, kot so zmanj$anje imunosup-
resije, zdravljenje z rituksimabom in kemoterapija. Protivirusno zdravilo izbire je v tem
primeru ganciklovir. Trenutno potekajo raziskave o kombiniranju ganciklovira z borte-
zomibom, ki sprozi liti¢ni cikel EBV in s tem dovzetnost za protivirusno zdravljenje. Pro-
blem je v slabem prehajanju bortezomiba preko krvno-mozganske pregrade. Eno izmed
moznosti zdravljenja predstavlja tudi adoptivna imunoterapija, pri kateri uporabljamo
daroval¢eve klonirane EBV-specifi¢ne citotoksi¢ne limfocite T (CLT). Ta na¢in zdravljenja
je primeren zlasti pri bolnikih po PKMC in ne po PCO. V prihodnje bomo morda lahko
uporabljali gensko spremenjene CLT, ki bi delovali $e na druge viruse (npr. CMV) (25).

Humani herpesvirus 6 (HHV-6) je zelo razsirjen virus, saj so seroepidemioloske razi-
skave pokazale, da ima protitelesa proti HHV-6 ve¢ kot 95 % celotne populacije. Ve¢ina
okuzb s HHV-6 je v zgodnjem otro$tvu, ko virus povzrodi t. i. esto otrosko bolezen
(exanthema subitum). Po primarni okuzbi ostane HHV-6 v latentni obliki v razli¢nih ce-
licah ¢loveskega telesa in se lahko v obdobjih imunske pomanjkljivosti reaktivira. Zna-
na sta dva podtipa tega virusa; HHV-6A in HHV-6B (11). Ve¢ino okuzb po presaditvi
povzro¢a HHV-6B (3, 26).

HHV-6 je edinstven po tem, da lahko svoj genom kovalentno integrira v subtelomerno
obmogje ¢loveskih kromosomov — kromosomsko integriran HHV-6 (ciHHV-6) (26, 27).
Posamezniki s ci(HHV-6 imajo vsaj eno kopijo DNK HHV-6 v vsaki celici, zato imajo v
krvi in tkivnih vzorcih vztrajno poveéano koncentracijo DNK HHV-6, kar otezuje inter-
pretacijo izvidov mikrobioloskih preiskav (26).
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V vedini primerov je okuzba s HHV-6 po presaditvi posledica reaktivacije latentne
okuzbe (3, 26). MoZen je tudi prenos okuzbe s presadkom, vklju¢no s ciHHV-6. V ¢asu
pomanjkanja limfocitov T lahko pride pri bolnikih po presaditvi do reaktivacije HHV-6,
ki jo dokaZemo s prisotnostjo virusne deoksiribonukleinske kisline (DNK) v krvi. Pri
velikem delezu bolnikov po PKMC in PCO pride do pojava DNK HHV-6 v krvi kot posledice
reaktivacije latentne okuZbe, zato je pogosto tezko potrditi, da so simptomi in znaki pri
bolniku po presaditvi zares povzroceni s HHV-6 (28). V veéini primerov je HHV-6-DNK-
emija nizke stopnje, prehodna in brez simptomov. Lahko se kaZe z vro¢ino in zavoro
kostnega mozga. Opisovali so tudi vrodino z izpu$cajem, hepatitis, gastroduodenitis,
kolitis in pnevmonitis. Znana entiteta, ki jo povzro¢a HHV-6 pri bolnikih po presaditvi,
je potransplantacijski fulminantni limbi¢ni encefalitis (PFLE). PFLE se najpogosteje
pojavlja pri PKMC, zlasti nesorodnih prejemnikov popkovni¢ne krvi (10-16 %), medtem
ko je pri prejemnikih periferne krvi ali kostnega mozga redkejsi (1-3 %). Opisani so bili
tudi primeri PFLE pri PCO (26-28). Bolezen se obi¢ajno pojavi 15 do 60 dni po presaditvi
(15). Bolniki navajajo glavobol, lahko so zmedeni, osebnostno spremenjeni, amnesti¢ni,
halucinirajo in imajo krée (4, 15). Nevroloski status je lahko ob tem povsem normalen
(3). Prisotni stalahko tudi nestabilnost avtonomnega Ziv¢nega sistema ter hiponatremija
zaradi sindroma neustreznega izlo¢anja antidiureti¢nega hormona. Pred pojavom
prizadetosti OZ lahko imajo bolniki vro¢ino in izpugé¢aje (11). V zgodnjem obdobju nam
MR preiskava mozganov pokaZze hiperintenzivne sen¢ne reznje in limbi¢ni sistem, ¢emur
sledi atrofija hipokampusov. Prvih sedem dni od zac¢etka simptomov in znakov je lahko
izvid MR mozganov povsem normalen. Pri polovici bolnikov lahko ugotavljamo blago
limfocitno pleocitozo, dve tretjini bolnikov imata pove¢ano koncentracijo beljakovin v
likvorju. Izvid likvorja je lahko tudi povsem normalen (3, 11). Diagnozo PFLE postavimo
z dokazom DNK HHV-6 v likvorju z metodo PCR. Ve¢ina bolnikov ima so¢asno tudi
visoko HHV-6-DNK-emijo (11). Pri interpretaciji izvidov je treba upo$tevati mozno
prisotnost ciHHV-6, saj je to klju¢no za pravilen pristop k zdravljenju. Ce interpretiramo
ciHHV-6 kot reaktivacijo latentne okuzbe s HHV-6, bomo bolnike po nepotrebnem
izpostavili potencialno toksi¢nemu protivirusnemu zdravljenju. Zato je priporoceno
testiranje darovanih organov in njihovih prejemnikov na ciHHV-6. Na ciHHV-6 moramo
pomisliti tudi, ¢e je HHV-6-DNK-emija v polni krvi nad 5,5 log kopij/mL ali vztrajajo
njeni visoki nivoji kljub ustreznemu protivirusnemu zdravljenju. ciHHV-6 potrdimo z
dodatno analizo nohtov ali lasnih foliklov (npr. obrvi) (27). Pozitiven izvid analize PCR
nohtov ali lasnih foliklov na genom HHV-6 kaZe na prisotnost ciHHV-6.

Zdravljenje okuzb OZ s HHV-6 je bilo slabo preu¢evano. Ganciklovir, foskarnet in cido-
fovir so in vitro u¢inkoviti zoper HHV-6. Poro¢il o u¢inkovitem zdravljenju z ganciklo-
virom, foskarnetom ali kombinacijo obeh je veliko, zato se smatrata kot zdravili izbora.
Cidofovir sam ali v kombinaciji z drugimi zdravili se zaradi svoje toksi¢nosti smatra kot
zdravilo drugega izbora (11, 28). Smrtnost bolnikov s PFLE, povzro¢enim s HHV-6, je do
50 %. Pri prebolevnikih so pogoste motnje spomina (18-56 %) (4, 11, 15).

Virus JC (JCV)

JCV je majhen, ubikvitaren DNK virus brez ovojnice, ki ga uvr§¢amo med poliomaviruse.
Njegov edini gostitelj so ljudje. Z JCV je okuZenega od 40 do 86 % svetovnega prebival-
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stva (29). Po primarni okuzbi, ki je pogosto brezsimptomna, ostaja JCV v latentni obliki
v ledvi¢nih tubulnih epitelijskih celicah (15). Pomembna mesta latence JCV so tudi mo-
zgani in kostni mozeg (30).

JCV lahko povzro¢a PML, ki je posledica okuZbe oligodendrocitov ter astrocitov v moz-
ganih in redko v hrbtenjadi. Liti¢na okuzba povzro¢i okvaro mielinske ovojnice. Ve¢ina
bolnikov s PML ima aids (82 %), sledijo bolniki s hematoloskimi malignomi (8,4 %),
bolniki po PCO (2,8 %) in bolniki s kroni¢nimi vnetnimi boleznimi (0,6 %). Pri 6 % bol-
nikov s PML ne ugotavljajo nevarnostnih dejavnikov za njen pojav (29). Med bolnike,
ki jih ogroza pojav PML, spadajo tudi bolniki z malignomi in avtoimunskimi obolenji, ki
so zdravljeni z imunomodulatornimi zdravili, kot so natalizumab, fingolimod, dimetil
fumarat in rituksimab (29, 30).

Mateen s sod. je v raziskavo vklju¢il 69 bolnikov s PML, in sicer 44 bolnikov po PCO in
25 bolnikov po PKMC. Mediani ¢as od presaditve do pojava PML je bil pri bolnikih po
PKMC 11 mesecev in pri bolnikih po PCO 27 mesecev (31).

Klini¢na slika PML je odvisna predvsem od mesta prizadetosti OZ. Prevladujo¢i simp-
tomi in znaki so motnje koordinacije in ravnoteZja, kognitivne motnje, motnje vida in
pareza okon¢in. Vidni #ivci in hrbtenja¢a navadno niso prizadeti (29). Ceprav so spre-
membe pri PML obiéajno prisotne v beli moZganovini, so pri do 18 % bolnikov mozni
zari$¢ni kréi s sekundarno generalizacijo (15).

V zvezi z JCV so bili opisani novejéi sindromi, kot so z JCV povezana nevronopatija
granularnih celic, ki se kaze z atrofijo malih mozganov, ataksijo hoje in motnjami koor-
dinacije, pri ¢emer ni prisotne demielinizacije. Opisani so bili e primeri z JCV povezane
encefalopatije in meningitisa (15).

PML je redka bolezen, zato je ¢as od pojava prvih simptomov in znakov do postavitve
diagnoze obicajno precej dolg — mediana 74 dni (29).

Diagnozo PML potrdimo ob sumljivih spremembah na MR moZganov z dokazom DNK
JCV v likvorju s PCR (ob¢utljivost 60-80 %, specifi¢nost 92-100 %) (11). Sicer v likvorju
ugotavljamo normalno $tevilo levkocitov ali blago pleocitozo s prevlado limfocitov (< 20
celic/mL), normalno ali blago povetano koncentracijo beljakovin in normalno koncen-
tracijo glukoze (15). V primeru negativnega izvida PCR likvorja na DNK JCV je treba ob
sumu na PML za potrditev diagnoze opraviti biopsijo moZganov, pri kateri v vzorcu ugo-
tavljamo znacilne histoloske spremembe. V bioptu mozganov dokazujemo DNK JCV ali
beljakovine z in situ hidridizacijo ali zimunohistokemijskim barvanjem vzorca (11, 15, 29).

Specifi¢nega zdravljenja PML ni. Rezultati raziskav, v katerih so uporabljali cidofovir,
citarabin, mirtazapin in meflokin, so bili slabi. Temelj zdravljenja PML 3e vedno ostaja
zmanj$anje imunosupresije ali njena ukinitev. Pri bolnikih, zdravljenih z natalizumabom,
obstaja tudi moznost plazmafereze (15, 29). Potencialne moZnosti zdravljenja PML v
bodo¢e predstavljajo imunoterapija z uporabo interlevkina 7, ki poveca §tevilo CD4+ in
CD8+ limfocitov T ali prenos virusno specifi¢nih limfocitov T (29).

Smrtnost bolnikov s PML je od 30 do 84 %, vecina prebolevnikov ima hude posledice
(7, 31).

Temelj preprecevanja PML je skrbno spremljanje bolnikov v smeri morebitne nevrolo-
gke simptomatike po uvedbi imunosupresivnega zdravljenja. Pomembno vlogo pri tem
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imajo tudi bolnikovi svojci, ki lahko ob pojavu subtilnih nevroloskih sprememb pri po-
sameznem bolniku na to opozorijo le¢ecega zdravnika. Zato je dobro, da so tudi svojci
bolnikov z motnjo imunosti opozorjeni na moznost PML. Oceno tveganja za pojav PML
po uvedbi imunosupresivnega zdravljenja lahko postavimo na podlagi indeksa protiteles
IgG proti JCV, trenutnega in predhodnega imunosupresivnega zdravljenja in temeljne
bolezni, zaradi katere je potrebno imunosupresivno zdravljenje. Protokoli spremljanja
indeksa protiteles IgG proti JCV so izdelani samo za bolnike, zdravljene z natalizuma-
bom, medtem ko pri drugih bolnikih z nevarnostnimi dejavniki za razvoj PML niso bili
preucevani (30).

ZAKLJUCEK

Okuzbe OZ predstavljajo pri bolnikih po PCO in PKMC urgentno stanje, saj so povezane
z visoko smrtnostjo, pri prebolevnikih pa so pogoste dolgotrajne posledice. Diagnosti-
ka okuzb OZ je pri bolnikih po presaditvi tezavna zaradi pogosto neznacilnega poteka
bolezni ter neznadilnih izvidov laboratorijskih in radioloskih preiskav. Ob tem moramo
upostevati, da imajo bolniki po presaditvi poleg okuzbe pogosto prisotne tudi druge (ne-
infekcijske) vzroke za nevrolosko simptomatiko. Zato mora biti obravnava teh bolnikov
multidisciplinarna, s sodelovanjem specialistov razli¢nih strok.
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IZVLECEK

Okuzbe osrednjega Zivéevja, povezane z zdravstveno oskrbo, imajo posebno epidemi-
ologijo, patofiziologijo in mikrobiologijo, ki zahtevajo edinstven diagnosti¢ni pristop.
Vedina simptomov in znakov ter preiskav, ki jih uporabljamo za diagnosticiranje okuzb
osrednjega Zivéevja domacega okolja, ima majhno obcutljivost in specifi¢nost zaradi
spremenjenih okoli$¢in, ki nastanejo po nevrokirur§kem posegu, prisotnosti invazivnih
naprav, predhodnega protimikrobnega zdravljenja in temeljne nevroloske bolezni. Sicer
pa tudi ne obstaja standardna definicija bolni§ni¢nih okuzb osrednjega Ziv¢evja. V pri-
spevku se osredoto¢amo na epidemiologijo, mikrobiologijo, klini¢no sliko, zdravljenje ter
diagnosti¢ni pristop k bolni$ni¢nim okuzbam osrednjega Zivéevja.

Abstract

Health care-associated central nervous system infections have a distinct epidemiology,
pathophysiology, and microbiology that require a unique diagnostic approach. Most cli-
nical signs, symptoms and tests used to diagnose community-acquired central nervous
system infections are insensitive and nonspecific due to postsurgical changes, invasive
devices, prior antimicrobial therapy and underlying neurological disease. On the other
hand, there is a lack of a standard definition of infection. In this review, we focus on
epidemiology, microbiology, clinical presentation, diagnosis and therapy and diagnostic
approach to health care-associated central nervous system infections.

uvoD
Okuzbe osrednjega zivéevja (OZ) se lahko pojavljajo v povezavi s predhodnimi invazivni-
mi posegi ali po poskodbi OZ, lahko v ¢asu hospitalizacije, lahko pa tudi ve¢ let kasneje,
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zato je morda ustreznej$a opredelitev z zdravstvom povezani ventrikulitis ali meningitis
(angl. healthcare-associated meningitis ali ventriculitis) (1).

Bolnigni¢ne okuzbe OZ (BO OZ) so razmeroma redke, vendar pa so povezane z veliko
obolevnostjo in smrtnostjo. Ocenjujejo, da je 27 do 48 % vseh okuzb OZ bolnisni¢ne
etiologije, njihov nastanek pa podaljsa ¢as bolni$ni¢nega zdravljenja, stroske zdravljenja
ter poveda verjetnost za trajne nevroloske posledice ali celo smrt. Pri okuzbah z veckratno
odpornimi bakterijami je smrtnost tudi do 70 % (2, 3).

V Tabeli 1 je predstavljena pogostnost pojavljanja okuzb OZ po razli¢nih nevrokirurskih
posegih (4).

Tabela 1: Pogostnost pojavljanja okuzb po pogostejsih nevrokirurskih posegih (4).

KIRURSKI POSEG %
Kraniektomija 1-24,4
Kraniotomija 0,3-12
Operacija hrbtenice z uporabo umetnega materiala 3-7
Operacija hrbtenice brez umetnega materiala pod 2
Diagnosti¢na lumbalna punkcija 1/50.000 posegov
Zacasni vsadki

ZVD 2-22
Merjenje ICP pod 0,2
Lumbalna drenaza 5

ZVD - zunanja ventrikularna drenaza, ICP - znotrajlobanjski tlak (angl. intracranial pressure — ICP).

Etiologija omenjenih okuzb je druga¢na od doma pridobljenih okuzb OZ. BO OZ naj-
pogosteje povzrocajo stafilokoki, po Gramu negativne bakterije, veckrat tudi odporne
proti antibiotikom, in glive (1, 4). Tveganje za nastanek BO OZ je prekinjena integriteta
mozganskih ovojnic, ki najpogosteje nastane kot zaplet nevrokirurgkih posegov. Tve-
ganje za pojav BO OZ je odvisno od vrste in mesta nevrokirurékega posega kakor tudi
od trajanja same operacije, nacina pristopa (npr. skozi obnosne votline) in morebitnega
posledi¢nega iztoka likvorja. V splodnem velja, da je tveganje za BO OZ vecje pri posegih v
lobanji kot pri posegih v hrbteni¢nem kanalu in pri pretrgani integriteti trde mozganske
opne (dura mater) (1, 4).

Najpogostejée BO OZ so ventrikulitis oz. z ventrikulostomijo povezana okuzba mozgan-
ske tekoéine (angl. ventriculostomy-associated cerebrospinal fluid infection, okr. VAI),
meningitis, subduralni empiem, epiduralni absces ter mozganski absces (4). Ventriku-
lostomija je nevrokirurski poseg, namenjen drenaZi krvi, merjenju znotrajlobanjskega
tlaka (ICP) ali zdravljenju hidrocefalusa.

V prispevku bomo predstavili klini¢ne slike, diagnostiko, obravnavo in zdravljenje posa-
meznih BO OZ. Skupne lastnosti teh okuzb so pogosto neznatilna klini¢na slika, ki se
prepleta s klini¢no sliko osnovne bolezni OZ, tezave pri diagnostiki z odsotnostjo abso-
lutnih diagnosti¢nih kriterijev pri ve¢ini bolnikov — biokemi¢ne spremembe v likvorju so
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lahko minimalne in tudi posledica samih nevrokirurskih posegov, zato je za postavitev
diagnoze veckrat potrebno ekspertno mnenje skupine strokovnjakov (1).

O potrjeni okuZzbi govorimo, ko imamo poleg ustrezne klini¢ne slike in pleocitoze v likvor-
ju tudi pozitivno osamitev zelo virulentnega mikroba iz likvorja, oz. ob veckratni osamitvi
man)j virulentnega mikroba. O mozni okuzbi pa govorimo, ko ugotavljamo v likvorju pro-
gresivno niZanje koncentracije glukoze, povecevanje koncentracije beljakovin ali ve¢anje
pleocitoze brez pozitivne kulture ali brez vidnih mikrobov v razmazu, barvanem po Gramu
(1). Po drugi strani BO OZ zaradi predhodnih antibioti¢nih terapij, zaradi odsotnosti
sistemske vnetne reakcije in zaradi slabse ob¢utljivosti slikovne diagnostike ni mogoce
povsem zanesljivo izkljuditi, zato je ob¢asno na mestu tudi izkustveno zdravljenje in po-
novna ocena nekaj dni kasneje glede na klini¢ni potek in rezultate opravljenih preiskav (1).

Glede na omenjene lastnosti imamo na tem podro¢ju tudi malo kvalitetnih klini¢nih
raziskav, so stopnje dokazov priporo¢il za obravnavo, diagnostiko in obravnavo nizke (1).

OKUZBE, POVEZANE Z VENTRIKULOSTOMIJO
Diagnostika

Pojavnost okuZzb po notranji ventrikularni drenazi (NVD) je med 2,8 % in 14 % na opera-
cijski poseg (1). Ve¢ja pojavnost je v primerih nedonosenckov, mlajsih oseb, predhodne
okuzbe, dolo¢enih vrst hidrocefalusa (npr. hematocefalus), manjse izkuenosti nevro-
kirurga, daljSega trajanja operacijskega posega, izpostavljenosti koze med operacijskim
posegom in britja koZe pred posegom (1). Najpogostejsi vzrok za okuzbo je kolonizacija
drenaze med vstavitvijo, manj pogosti so retrogradna okuzba, perkutana okuzba in he-
matogeni razsoj. V metaanalizi raziskav z visoko kvaliteto so pojavnost okuzb zunanjih
ventrikularnih drenaZ (ZVD) ocenili na 10,6 na 1000 katetrskih dni (95 % interval zau-
panja (IZ) 8,3-13), najve¢ja pojavnost je bila v obdobju 7 dni od vstavitve (19,6 na 100
katetrskih dni), kar so povezali z vnosom okuzbe med vstavitvijo (5). Ve¢je tveganje za
okuZbe so ugotavljali po vstavitvah zunanje lumbalne drenaze (do 5 %) (1, 5).

Klini¢no se okuzbe kaZejo z novonastalim glavobolom, slabostjo, letargijo in kvantitativno
motnjo zavesti. Rde¢ina in palpatorna ob¢utljivost nad podkoznimi deli NVD nakazuje okuz-
bo, manj$o diagnosti¢no tezo pa ima vrocina brez drugih jasnih simptomov in znakov (1). Gle-
de na tipe NVD lahko ugotavljamo tudi znake peritonitisa (ventrikulo-peritonealna drenaza),
bakteriemijo (ventrikulo-atrijska drenaza) ali plevritis (ventrikulo-plevralna drenaza) (1).

Spremembe v likvorju (pleocitoza, zniZana koncentracija glukoze in zve¢ana koncentraci-
ja beljakovin) niso zanesljiv dokaz okuzbe, normalni izvidi likvorja in negativni izvid pre-
gleda razmaza likvorskega sedimenta, barvanega po Gramu, pa BO OZ ne izkljutijo (1).

Temeljni mikrobioloski preiskavi likvorja sta pregled razmaza likvorskega sedimenta,
barvanega po Gramu, in kultivacija, vendar pa so obéutljivosti testov slabe (20 in 50 %)
(6). Pozitivna kultura v kombinaciji z likvorsko pleocitozo in/ali zniZzano koncentracijo
glukoze ali pleocitozo z znadilno klini¢no sliko je razmeroma dober dokaz VAI. Osamitev
zelo virulentnih povzroéiteljev (npr. Staphylococcus aureus, aerobnih ali fakultativno ana-
erobnih po Gramu negativnih bacilov (npr. Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.)
ali gliv) nacelno obravnavamo kot okuZbo (1). V primeru enkratnega porasta koagulazno
negativnih stafilokokov ( KNS), zlasti v majhni koncentraciji (npr. v le tekoéem gojiséu
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po obogatitvi), ob odsotnosti biokemi¢nih sprememb likvorja in brez znacilne klini¢ne
slike, pa lahko to ocenjujemo tudi kot kontaminacijo (1).

Uporaba mikrobioloske molekularne diagnostike ima prednosti hitrejse diagnostike,
manj$e moznosti lazno negativnega testa v primeru predhodnega antibioti¢nega zdravlje-
nja in potencialno prednost ve¢je obcutljivosti, vendar pa morajo veckratni molekularni
testi (angl. polymerase chain reaction, PCR) vsebovati pricakovane povzrotitelje BO OZ.
PCR vedinoma ne omogoca dolo¢anja obcutljivosti bakterij, $e teZje pa je vrednotenje
dokaza genoma manj virulentnih povzrotiteljev (5). Pri diagnostiki glivne etiologije BO
OZ stanamv pomot doloéanje likvorskega galaktomanana in beta-D-glukana (BDG) (1).

Dolo¢anje koncentracije laktata v likvorju bi lahko pomagalo pri diagnostiki bakterijskega
meningitisa. V metaanalizi 404 bolnikov po nevrokirurdkem posegu, kjer so uporabili
mejno vrednost laktata v likvorju 4,4 + 0,85 mmol/L, so dokazali 92 % ob¢utljivost in
88 % specifi¢nost (7). Vendar koncentracijo laktata v likvorju povecujejo tudi ishemija,
vazospazmi, po§kodba in epilepti¢ni kréi, zmanj$ujejo pa jo nevrodepresorna zdravila.
V kombinaciji z dolo¢anjem koncentracije prokalcitonina v likvorju (mejni vrednosti za
prokalcitonin: 0,075 ng/mL oziroma 3,45 mmol/L) je bila diagnosti¢na vrednost obeh
testov $e vigja: obcutljivost 96 % in negativna napovedna vrednost 97,6 % za lo¢evanje
bakterijskega in asepti¢nega meningitisa po nevrokirurskem posegu (7).

V raziskavi Lenskija s sod. je bilo merjenje koncentracije interlevkina-6 v likvorju (mejna
vrednost: 4074 pg/mL) superiorno od dolo¢anja pleocitoze s 100 % senzitivnostjo in 92,3
% specifi¢nostjo za zgodnjo diagnozo BO OZ (8). Raziskujejo e stevilne dodatne biomar-
kerje (npr. presepsin v likvorju), ki pa imajo nekoliko slab$o diagnosti¢no vrednost (7).

Zaradi boljse obcutljivosti in specifi¢nosti svetujejo uporabo magnetne resonance z
gadolinijevim kontrastom pred ra¢unalniko tomografijo (1).

Etiologija

Med povzrotitelji prevladujejo po Gramu pozitivni mikrobi, ki so, glede na podatke naj-
novej$e metaanalize, povzroditelji v skoraj 2/3 primerov VA, sledijo po Gramu negativne
bakterije (pri slabi tretjini), glive pa VAI povzrocajo redko, in sicer le v 1 % primerov.
Tabela 2 prikazuje najpogostej$e povzroditelje VAI (5).

Tabela 2: Najpogostejsi povzrocitelji z ventrikulostomijo povezane okuzbe mozganske
tekoéine (5).

POVZROCITELJ %
Staphylococcus epidermidis 18
Drugi KNS 20
Staphylococcus aureus 15

Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacter spp.

Candida spp.
Drugo 25

KNS - koagulazno negativni stafilokoki.
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Zdravljenje
Zdravljenje VAI je kompleksno, odvisno od povzrotiteljev, rezultatov biokemi¢nih in

slikovnih preiskav in moZnosti odstranitve oz. menjave ventrikularne drenaze (VD) (1).

Izkustveno antibioti¢no zdravljenje vklju¢uje kombinacijo visokih odmerkov vankomici-
na in betalaktama z aktivnostjo proti psevdomonasom (1). Po prejemu izvidov mikrobi-
ologkih preiskav preidemo na ustrezno usmerjeno protimikrobno zdravljenje. Odmerki
pri normalnem ledvi¢nem delovanju so navedeni v Tabeli 3.

Tabela 3: Izkustveno antibioti¢no zdravljenje bolnisni¢ne okuzbe osrednjega Zivcevja.

KOMBINACIJA ZDRAVIL:
vankomicin ceftazidim 2 g/8 ur iv.
- polnilni odmerek 2 g (25 do 35 mg/kg) (te¢e 15 mg/kg/uro) iv. ali
- vzdrzevalni odmerek 1 g (15 mg/kg)/8 do 12 ur iv. cefepim 2 g/8 ur iv.

ali

meropenem 2 g/8 ur iv.

Ustreznost koncentracije lahko ocenjujemo z minimalno V primeru hude alergije na betalaktame
koncentracijo (C-trough) pred 3. ali 4. odmerkom, ki naj bo aztreonam 2 g/6 do 8 ur iv.
med 15 do 20 mg/L (11,1 do 14 mmol/L) ali AUC24 med 400 in ali
600 mg/L. ciprofloksacin 400 mg /8 do 12 ur iv.

iv. - intravenozno

Dodatno pri ve¢kratno odpornih bakterijah in vstavljenem ZVD svetujejo tudi intrate-
kalno antibioti¢no zdravljenje (npr. vankomicin, amikacin, gentamicin, kolistin) (1). V
seriji 40 primerov meningitisa, povzrocenega z Acinetobacter baumannii, je bilo 55 % A.
baumannii odpornih proti karbapenemom, smrtnost pa je bila 49 % (9). Amerisko zdru-
zenje za infekcijske bolezni (angl. Infectious Diseases Society of America) za zdravljenje
meningitisa, povzro¢enega z A. baumannii, svetuje velik odmerek meropenema, v primeru
suma na odpornost proti karbapenemom pa kombinacijo parenteralnega in intratekal-
nega kolistina. Aplikacija zadnjega je bila povezana z veéjo stopnjo ozdravitve (1, 9).

Za zdravljenje glivnega meningitisa, povzrocenega s Candida spp., svetujejo kombinacijo
liposomalnega amfotericina B s 5-flucitozinom in sestop na flukonazol ob izbolj§anju
stanja. Vorikonazol je najprimernej$i v primeru okuZbe z Aspergillus spp. (1).

Zaradi nastanka biofilma na umetnem materialu se poleg antibioti¢ne terapije zaradi
visoke verjetnosti ponovitve okuZbe svetuje tudi menjava VD. Obicajno poleg antibioti¢-
nega zdravljenja in odstranitve VD bolnik potrebuje prehodno vstavitev ZVD, ki omogoca
tudi redno biokemi¢no in mikrobiologko spremljanje likvorja (1).

V primeru okuzb NVD se, glede na povzroditelja, svetuje vstavitev nove NVD (1):

a) tretji dan po odstranitvi, ¢e so povzroéitelji KNS ali Cutibacterium acnes, brez prepri-
dljivih biokemié¢nih sprememb v likvorju in negativizaciji kultur;

b) 7 dni po odstranitvi, ¢e so povzrotitelji KNS, C. acnes, z izhodis¢nimi nepravilnostmi
biokemi¢nih pokazateljev likvorja; ¢e so kontrolne kuZznine $e vedno pozitivne, sve-
tujejo ponovno vstavitev 7 do 10 dni po negativizaciji kulture likvorja;

¢) v primeru osamitve S. qureus ali po Gramu negativnih bacilov se svetuje ponovna
vstavitev 10 dni od prve negativne kulture likvorja.
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Priporoceno trajanje antibioti¢ne terapije je 10 dni (toc¢ka a), 10 do 14 dni (to¢kibin c), v
primeru osamitve po Gramu negativnih bacilov nekateri strokovnjaki svetujejo 21-dnev-
no zdravljenje. Pri bolnikih s ponavljajo¢imi se pozitivnimi osamitvami mikrobov iz li-
kvorja svetujejo $e 10 do 14 dni antibioti¢ne terapije po prvi negativni kulturi likvorja (1).
V primeru nastanka lokalnih zapletov (moZganskega abscesa) se svetuje podalj$ano
zdravljenje (6 do 8 tednov) in po potrebi dodatno nevrokirursko zdravljenje (1).
Trajanje zdravljenja glivnega meningitisa je dolgotrajno (vsaj 4 do 6 tednov) in ga do-
lo¢imo individualno, glede na klini¢ni potek, kontrolne biokemi¢ne, mikrobiologke in
slikovne preiskave (1).

Preprecevanje

Za preprecevanje okuzb VD se svetuje antibioti¢na kemoprofilaksa v ¢asu vstavitve VD,
ki zmanj$a tveganje za okuzbo za priblizno polovico (v Cochranovi metaanalizi je bilo
razmerje obetov 0,52 (95 % IZ 0,36-0,74) (10). V posameznih raziskavah sta pojavnost
okuzb zmanj$ala tudi: kirurska tehnika (npr. uporaba dvojnih rokavic) in dosledno upo-
$tevanje priporodil za preprecevanje prenosov okuzb (1). Ob uporabi z antibiotiki prevle-
Cenih katetrov se VAI pojavlja znacilno manj pogosto, predvsem je manj okuzb, povzro-
¢enih s po Gramu negativnimi bakterijami (5). Rutinske menjave VD se ne priporoca.

OSTALE BOLNISNICNE OKUZBE OSREDNJEGA ZIVCEVJA

Uporaba globoke mozganske stimulacije (angl. deep brain stimulation) je obetavna metoda
za zdravljenje dolo¢enih nevropsihiatri¢nih motenj in nekaterih nevroloskih bolezni (npr.
distonije, esencialnega tremorja, obsesivno-kompulzivne motnje). Pojavnost okuzbe po
posegu je med 0,62 % do 14,3 %. Najveckrat se okuZi pulzni generator, ob tem najbolj
pogosto osamijo S. aureus, KNS ali C. acnes (1). Zdravljenje je kombinirano: antibioti¢no
in odstranitev okuzenega materiala. Podatkov o okuzbah intratekalnih infuzijskih érpalk
(npr. baklofenske ¢rpalke) je $e nekoliko manj, v retrospektivni raziskavi, v katero je bilo
vklju¢enih 571 bolnikov, so okuzbo dokazali pri 8 %, najveckrat lokalno okuzbo koze in
podkozja, pri 1/3 primerov so ugotavljali tudi meningitis (11).

Pojavnost meningitisa po kraniotomiji je bila v raziskavi Kourbetija s sod. 4,8 %, od
tega je 49,7 % bolnikov imelo travmatsko poskodbo mozganov kot temeljni vzrok za
nevrokirursko obravnavo (12). Zaradi primerljive etiologije okuZb priporocajo podobno
obravnavo kot pri okuzbah VD, tako glede diagnosti¢nih kriterijev kot tudi izkustvenega
antibioti¢nega zdravljenja (1). Okuzbe po poskodbi glave smo podrobneje obravnavali v
drugem prispevku.

SKLEPI

0d 27 do 48 % vseh okuzb OZ ima »bolniéni¢no etiologijo«, njihov nastanek pa podaljsa
¢as bolnisni¢nega zdravljenja, poveéa stroske zdravljenja ter verjetnost za trajne nevro-
loske posledice ali celo smrt bolnika. BO OZ najpogosteje nastanejo kot zaplet nevroki-
rur8kih posegov, najpogosteje po vstavitvi ZVD. Zaradi prepletanja s temeljnimi nevrolo-
gkimi boleznimi in stanji, zaradi katerih je bil bolnik sprejet v bolnisnico, je klini¢na slika
okuzbe OZ pogosto neznacilna in zabrisana. Pomembno je, da na okuzbo pomislimo in
nato napravimo hitro diagnostiko in ¢im prej uvedemo ustrezno zdravljenje, saj imajo
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BO OZ nemalokrat dolgoro¢ne nevrologke posledice. Poleg antibioti¢nega zdravljenja je
v velini primerov potrebno tudi ustrezno nevrokirursko zdravljenje.
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POVZETEK

Krvno-mozganska pregrada varuje osrednje Zivéevje pred endogenimi in eksogenimi
snovmi, v primeru okuzbe pa predstavlja tudi oviro za prehod protimikrobnih zdravil.
Prehod protimikrobnih zdravil prek krvno-mozZganske pregrade je odvisen tako od sta-
rosti bolnika in vnetja krvno-mozganske pregrade kot lastnosti protimikrobnega zdra-
vila (velikosti, lipofilnosti in ioniziranosti zdravila, vezave na plazemske beljakovine in
afinitete za aktivni transport). Z izbiro protimikrobnih zdravil, ki dobro prehajajo v osre-
dnje Zivéevije, ali celo s kombinacijo sistemskega zdravljenja z intratekalnim dajanjem
protimikrobnih zdravil lahko optimiziramo zdravljenje in izboljsamo izid zdravljenja.
Za intratekalno aplikacijo protimikrobnih zdravil se najpogosteje odlo¢amo v prime-
ru zdravljenja bolni$ni¢nih okuZb osrednjega Zivéevja z veckratno odpornimi mikrobi,
kadar sistemsko protimikrobno zdravilo na mestu okuzbe ne dosega zadostnih kon-
centracij. Najpogosteje uporabljeni antibiotiki za intratekalno aplikacijo so vankomicin,
aminoglikozidi in kolistin, od protiglivnih zdravil pa amfotericin B.

V prispevku prikazujemo temeljne pristope k optimizaciji zdravljenja okuzb osrednjega
Zivéevja z uporabo farmakokineti¢nih in farmakodinami¢nih principov.

Abstract

The blood-brain barrier protects the central nervous system from endogenous and exogeno-
us substances, but in case of infection, it also represents an obstacle for the passage of an-
timicrobial drugs. The penetration of antimicrobial drugs through the blood-brain barrier
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depends on both the age of the patient and the degree of inflammation of the blood-brain
barrier, as well as the properties of the antimicrobial agent (size, lipophilicity, ionization of
the drug, binding to plasma proteins, and affinity for active transport). By choosing antimi-
crobials that penetrate well into the central nervous system, or even by combining systemic
therapy with intrathecal administration, we can optimize treatment and improve patient
outcomes. Intrathecal administration of antimicrobials is most often chosen in case of tre-
atment of central nervous system hospital-acquired infections with multi-resistant micro-
bes, when the systemic antimicrobial drugs do not achieve sufficiently high concentrations
at the site of infection. The most commonly used antibiotics for intrathecal administration
are vancomycin, aminoglycosides, and colistin, and among antifungals, amphotericin B.

We present basic approaches to the optimization of central nervous system infection
treatment using pharmacokinetic and pharmacodynamic principles.

UvoD

Okuzbe osrednjega zivéevia (OZ) so precejsen klini¢ni izziv, saj je pomembna hitra
prepoznava in ¢imprej$nje ustrezno zdravljenje. Izbira ustreznega zdravljenja ni odvi-
sna le od ob¢utljivosti najpogostejsih povzrotiteljev, ampak tudi od lastnosti protimi-
krobnih u¢inkovin, da dosegajo terapevtske koncentracije na mestu okuzbe. OZ je s
krvno-mozgansko pregrado zas¢iteno pred $tevilnimi mikrobi, ki sicer ob bakteriemiji
lahko povzrocajo okuzbo $tevilnih organov in tkiv. V primeru, da do okuzbe kljub KMP
pride, pa KMP pomembno zmanjsa prodiranje protimikrobnih zdravil v OZ, véasih jih
celo aktivno izérpava (1, 2). Za zdravljenje okuzb OZ je treba uporabiti protimikrobne
snovi v odmerku, s katerim dosezemo dovolj visoko koncentracijo v likvorju. V primeru
okuzb, za katere je potrebno zdravljenje s protimikrobnimi zdravili, ki zaradi slabsega
prehoda KMP na mestu okuzbe ne dosegajo dovolj visoke koncentracije in pri katerih
visanje odmerka zaradi toksi¢nosti protimikrobne u¢inkovine ni mogoce, lahko op-
timiziramo zdravljenje in izboljamo izid bolezni z intratekalno aplikacijo nekaterih
protimikrobnih zdravil (3).

PREHAJANJE PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL PREKO KMP

KMP je sestavljena iz mozganskega Zilnega endotelija arahnoidne membrane in epitelija
horoidnega pleteza, ki skupaj tvorita oviro, sestavljeno iz celic, povezanih s tesnimi stiki
in obdanih z lipidnimi sloji (2).

Na prehajanje snovi preko KMP poleg lastnosti protimikrobne u¢inkovine (velikost mo-
lekule, lipofilnost, ioniziranost, vezava na plazemske beljakovine in afiniteta za aktivni
transport) vplivata tudi starost bolnika in prisotnost vnetja KMP ob okuzbi. Okuzba
zveca permeabilnost KMP sorazmerno s stopnjo vnetja. Zaradi povianega intrakranial-
nega tlaka se pretok likvorja zmanjsa. Ce je v predelu bazalnih cistern prisoten eksudat,
paje pretok likvorja lahko povsem ustavljen. Antibiotiki se v likvorju ne metabolizirajo,
zato je njihov razpolovni ¢as v likvorju odvisen od prodiranja v in izlo¢anja iz likvorja.
Vedina antibiotikov doseZe najvisjo koncentracijo v likvorju nekaj ur po najvisji koncen-
traciji v plazmi. Razpolovni ¢as v likvorju je ve¢inoma daljsi kot v plazmi (1, 2).

Delez prehajanja protimikrobnih u¢inkovin v likvor se ve¢inoma ocenjuje s primerjavo
povrsine pod krivuljo v likvorju in plazmi za posamezno u¢inkovino. Tak pristop pa
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ima tudi omejitve. Podatki iz raziskav na Zivalih niso vedno prenosljivi na ljudi, saj se
prehajanje u¢inkovin lahko precej razlikuje. Prav tako so podatki iz raziskav pri ljudeh
vedinoma pridobljeni pri bolnikih, pri katerih je moZno pogosto vzorcenje likvorja zaradi
prisotnosti npr. zunanje ventrikularne drenaZe, kar pa tudi samo po sebi vpliva na pretok
likvorja in lahko posledi¢no vpliva na koncentracijo u¢inkovin (2).

V OZ dobro prehajajo majhne lipofilne molekule, ki niso vezane na plazemske beljakovi-
ne. Visok odstotek vezave na plazemske proteine pomeni, da le majhen delez u¢inkovine
prehaja v OZ (nevezana uéinkovina).U¢inkovine prehajajo lipidne membrane le v neio-
nizirani obliki. Likvor pri zdravem ¢loveku ima nekoliko nizji pH (7,3) kot plazma (pH
7,4), v primeru bakterijskega meningitisa pa je pH likvorja celo niZji (pH 7,0 ali manj).
Sibke kisline (npr. betalaktami) so pri nizjih pH lahko manj ionizirane v likvorju kot
v plazmi, kar lahko poveca prehod iz likvorja nazaj v plazmo. Prav tako je pomemben
aktiven transport. KMP ima ve¢ transporterjev, kilahko aktivno ¢rpajo nekatere u¢inko-
vine iz likvorja v plazmo, npr. P-glikoprotein (Pgp), ki odstranjuje ivermektin. Nekatere
protimikrobne u¢inkovine lahko tudi poveéajo izrazanje transportnih proteinov, npr.
rifampicin (1).

V primeru meningitisa postane KMP bolj prepustna, saj se odprejo tesni stiki zil, kar
je najbolj izraZeno na nivoju venul. Zmanj3a se tudi hitrost nastajanja in absorpcije li-
kvorja. Provnetni citokini zavirajo delovanje transporterja Pgp. Vsi ti vplivi poveéajo
koncentracije protimikrobnih ué¢inkovin v 0Z (1, 2).

Pri kriti¢no bolnih se spremeni tudi fiziologija. Volumen porazdelitve hidrofilnih anti-
biotikov se poveca, sprva se poveca tudi ocistek tako hidrofilnih kot tudi lipofilnih u¢in-
kovin (pospesen metabolizem zaradi hiperdinami¢nega krvnega obtoka in pospeseno
odstranjevanje zaradi mo¢no zvisane glomerulne filtracije), kar lahko zniZa serumsko
koncentracijo protimikrobnih u¢inkovin. Kasneje pa sta lahko metabolizem in izlo¢anje
protimikrobnih ué¢inkovin okrnjena (§okovna jetra in akutna ledvi¢na odpoved), kar lah-
ko zviga serumske koncentracije (4).

Prepustnost KMP je odvisna tudi od starosti — najvi$ja je pri novorojenckih, kasneje
postopno upade. Pri starostnikih pa se prepustnost KMP postopno spet zvisa, vendar
ne toliko kot pri novorojenckih (1).

INTRATEKALNA APLIKACIJA PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL

Za intratekalno (pogosteje intraventrikularno, redko intralumbalno) aplikacijo pro-
timikrobnih zdravil se najpogosteje odlo¢imo v primeru zdravljenja okuzb OZ z
veckratno odpornimi mikrobi, za katere nimamo na voljo ustreznega sistemskega
protimikrobnega zdravila, s katerim bi na mestu okuZbe dosegali dovolj visoke kon-
centracije. Najpogosteje gre za bolnigni¢ne okuzbe OZ, kot so okuzbe zunanje in not-
ranje ventrikularne drenaZe s koagulazno negativnimi stafilokoki, proti meticilinu
odpornim Staphylococcus aureus (MRSA), proti vankomicinu odpornimi enterokoki in
proti karbapenemom odpornimi po Gramu negativnimi bakterijami. Najve¢ izkugenj
je z intratekalno aplikacijo vankomicina, aminoglikozidov in kolistina. Zaradi mozne
neenakomerne porazdelitve protimikrobnega zdravila, apliciranega intratekalno, se
intratekalno zdravljenje ve¢inoma kombinira s sistemskim zdravljenjem z isto ali drugo
protimikrobno uc¢inkovino z delovanjem proti povzrotitelju okuzbe OZ. Najpogosteje
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apliciramo protimikrobna zdravila intraventrikularno, saj z intralumbalno aplikacijo
zaradi neenakomerne razporeditve ne dosezemo dovolj visoke koncentracije zdravila v
ventriklih. Z intraventrikularno aplikacijo pa je ob odsotnosti zapore pretoka likvorja
razporeditev protimikrobne u¢inkovine enakomernej$a. Odmerek zdravila je odvisen
od ocene velikosti likvorskega prostora in ocene ocistka protimikrobnega zdravila iz
likvorja. Navadno se priporo¢a odmerjanje enkrat dnevno. Glede volumna, v katerem
naj bo protimikrobno zdravilo raztopljeno, ni natan¢nih navodil. Nekateri priporocajo
odstranitev 5 mL likvorja ter nato aplikacijo protimikrobnega zdravila v istem volu-
mnu. Po aplikaciji se priporo¢a zapora katetra, ¢as zapore je odvisen od intrakranialne-
ga tlaka in stanja bolnika (3). V smernicah Ameriskega zdruZenja za infekcijske bolezni
IDSA (angl. Infectious Diseases Society of America) priporocajo zaporo katetra za 15
do 60 min po aplikaciji terapije (5).

Protimikrobnih zdravil, ki prehajajo KMP in tudi v ve¢jih odmerkih niso toksi¢na ter
tako dosegajo dovolj visoko koncentracijo na mestu okuzbe OZ, se za intratekalno apli-
kacijo ne uporablja (3).

PREHAJANJE POSAMEZNIH PROTIMIKROBNIH ZDRAVILV 0Z

Protivirusna zdravila

Aciklovir, valaciklovir in ganciklovir zmerno prehajajo KMP (Tabela 1). Za famciklovir,
foskarnet, letermovir in maribavir ni podatkov o prehajanju KMP. Cidofovir zelo slabo
prehaja KMP, v likvorju so koncentracije nezaznavne (1). Ribavirin po nekaterih podat-
kih dobro prehaja KMP (70 % plazemske koncentracije) (6).

Antibiotiki
V Tabeli 1 so navedeni deleZi prehajanja antibiotikov v likvor.

Betalaktami slabo prehajajo preko KMP (obi¢ajno pod 15 %), vendar so razmeroma ne-
toksi¢ni, zato jih lahko dajemo v visokih odmerkih. Betalaktami, ki se v visokem delezu
vezejo na plazemske beljakovine, prehajajo preko KMP slabge (npr. ceftriakson). Protis-
tafilokokni betalaktami (kloksacilin in cefazolin) zelo slabo prehajajo KMP. Cefazolin, pa
tudi cefalosporini druge generacije, s standardnim odmerjanjem ne dosegajo zadostnih
koncentracij v likvorju za ustrezen terapevtski uéinek, razen pri povzroéiteljih z zelo
nizko minimalno inhibitorno koncentracijo (MIK) (7). V raziskavi eksperimentalnega
modela stafilokoknega meningitisa pri zajcih je v likvor prehajalo le 1 do 2 % oksacilina in
meticilina. Za dosego terapevtskega u¢inka je potrebno pogosto dajanje visokih odmer-
kov (8). Cefalosporini tretje in etrte generacije bolje prehajajo v likvor kot cefalosporini
nizjih generacij. Ve¢inoma v likvorju dosegajo terapevtske koncentracije, ¢eprav so kon-
centracije lahko prenizke v primeru bolj odpornih povzroéiteljev z zvisano MIK (1, 7).
Za novejse cefalosporine je podatkov malo. Za ceftarolin so porocali, da prehaja v likvor
v 9 % (9), ceftolozan v 20 % (10) in cefiderokol v 60 % (11).

Aztreonam, imipenem in meropenem dosegajo v likvorju terapevtske koncentracije. Za
ertapenem je malo podatkov o prehajanju v likvor. V prikazu klini¢nega primera so iz-
merili, da v likvor prehaja 2,4 % ertapenema pri nevnetih meningah ter 7,1 % pri vnetih
meningah (12).
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Inhibitorji betalaktamaz prehajajo KMP slabo, zato obi¢ajno ni mogoée doseci terapev-
tskih koncentracij v likvorju. Opisani pa so primeri uspe$nega zdravljenja meningitisa,
povzrocenega z Acinetobacter baumannii, z ampicilinom/sulbaktamom (odmerek sulbak-
tama 4 g/dan) (1, 2).

Betalaktami imajo tudi nevrotoksi¢ne nezelene ucinke, ki se med posameznimi vrstami
betalaktamov razlikujejo. Kazejo se kot delirij ali epilepti¢ni kr¢i. Med betalaktami, ki jih
uporabljamo pri kriti¢no bolnih, imata visji epileptogeni potencial od penicilina (peni-
meropenem (0,16), ampicilin (0,21), ceftazidim (0,17), ceftriakson (0,12) in cefotaksim
(0,088) (3). Betalaktamov tudi nikoli ne apliciramo intratekalno, saj bi to sproZilo epi-
lepti¢ne krée ali celo epilepti¢ni status (1).

Aminoglikozidi so hidrofilni in enako kot betalaktami slabo prehajajo preko KMP, ven-
dar jih zaradi nefro- in ototoksi¢nosti ne moremo dajati v vi§jih odmerkih. Gentamicin,
tobramicin, netilmicin in amikacin se lahko dajejo intratekalno. V posameznih primerih
so porocali o nezelenih u¢inkih, kot so epilepti¢ni kréi, reverzibilna izguba sluha, asepti¢ni
meningitis, bole¢i radikulitis (le po intralumbalni aplikaciji) in eozinofilna pleocitoza (1, 3).
Fluorokinoloni dobro prehajajo skozi KMP, vendar je najvigji odmerek prav tako omejen
z njihovo toksi¢nostjo, vklju¢no z nevrotoksi¢nostjo (1, 2).

Makrolidni antibiotiki so zelo lipofilni in dobro prehajajo KMP, vendar jih iz likvorja
iz¢rpava Pgp, zato so koncentracije v likvorju nizke. Za zdravljenje meningitisa se obi-
¢ajno ne uporabljajo. V razredu tetraciklinov je najveé¢ podatkov za doksiciklin, ki dobro
prehaja KMP (okoli 20 %) (1). Za tigeciklin je podatkov manj, KMP prehaja slabge kot
doksiciklin, ocena za prehod preko KMP znasa okrog 11 %. V nekaj primerih so porocali
o uspesnem zdravljenju okuzb OZ s kombinacijo intratekalne in sistemske aplikacije
tigeciklina (3). Rifampicin je velika in zelo lipofilna molekula, ki zmerno prehaja KMP.
V visokem odstotku se veze na plazemske beljakovine (80 %) (1).

Trimetoprim, sulfametoksazol in sulfadiazin so majhne lipofilne molekule, ki dobro
prehajajo v OZ. Za zdravljenje okuzb OZ so potrebni veliki odmerki (1, 13).

Glikopeptidi so velike hidrofilne molekule, zato slabo prehajajo KMP. Teikoplanin se v
visokem odstotku veZe na plazemske beljakovine (90 %), vankomicin pa manj (< 50 %),
zato se za zdravljenje meningitisa uporablja le vankomicin v visokem odmerku (1). Poleg
aminoglikozidov in kolistina je vankomicin eden izmed najpogostejsih antibiotikov, ki
se uporablja intratekalno. Ob intratekalni aplikaciji vankomicina so o nezelenih u¢inkih
porocali zelo redko, velike koncentracije intraventrikularnega teikoplanina pa so se pri
poskusih na miskah izkazali za prokonvulzivne. Zdravljenje z intratekalnim teikopla-
ninom se tako priporoca le v redkih primerih okuzbe z bakterijami, odpornimi proti
vankomicinu in ob¢utljivimi za teikoplanin (npr. enterokoki odporni proti vankomicinu
zaradi prisotnosti gena VanB) (3).

Daptomicin zelo slabo prehaja KMP, vendar ga lahko dajemo tudi intratekalno (Tabela 2).
Prav tako lahko dajemo intratekalno kolistin, ki prav tako slabo prehaja skozi KMP. O
toksi¢nosti, povezani z intratekalno aplikacijo polimiksinov, so poroéali pri 17 od 60
bolnikov, najpogosteje je §lo za meningealno drazenje (12 primerov) (3, 14). Linezolid
je amfifilna molekula, ki zelo dobro prehaja KMP. Prav tako KMP dobro prehaja metro-
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nidazol, ki se ga uporablja v kombinacijah za zdravljenje mozganskih abscesov. Klinda-
micin se v veliki meri veZe na plazemske beljakovine in le slabo prehaja KMP (1).

Fosfomicin je majhna hidrofilna molekula, ki prehaja KMP bolje kot betalaktami, pred-
vsem po intravenski aplikaciji. Opisani so primeri zdravljenja meningitisov z veckratno
odpornimi bakterijami (1, 15).

Med antituberkuloznimi uéinkovinami prek KMP zelo dobro prehajajo pirazinamid,
izoniazid in etionamid. Po drugi strani pa etambutol ne prehaja KMP v zadostni meri za

dosego terapevtskega u¢inka (1).

Tabela 1. Prehajanje protimikrobnih zdravil v likvor (1, 10, 16, 17).

RAZMERJE LIKVOR/SERUM

NEVNETE MENINGE ‘ VNETE MENINGE
Antibiotiki
Penicilin 0,02 0,2
Kloksacilin 0,0087
Klavulanska kislina 0,037 0,084
Tazobaktam 0,106
Cefotaksim 0,12 0,04; 0,17
Ceftriakson 0,007
Ceftazidim 0,057
Cefepim 0,103
Ceftolozan 0,2
Ceftarolin 0,09; 0,024-0,076
Cefiderokol 0,6
Imipenem 0,14
Meropenem 0,047;0,21; 0,25 0,39
Ertapenem 0,024 0,071
Aminoglikozidi 0,2
Ciprofloksacin 0,24; 0,43 0,92
Kolistin 0,05
Levofloksacin 0,71
Moksifloksacin 0,46 0,79
Klaritromicin 0,18
Doksiciklin 0,2 0,2
Fosfomicin iv. 0,18
Linezolid 0,9
Metronidazol 0,87
Rifampin 0,22

86




RAZMERJE LIKVOR/SERUM

NEVNETE MENINGE VNETE MENINGE
Trimetoprim 0,18 0,42-0,51
Sulfametoksazol 0,12 0,24-0,3
Sulfadiazin 0,27-0,33
Vankomicin 0,18;0,14 0,3
Izoniazid 0,86
Protivirusna zdravila
Aciklovir 0,25-0,7
Ganciklovir 0,24-0,67
Foskarnet 0,27;0,43 0,23; 0,66
Antimikotiki
Flucitozin 0,74
Flukonazol 0,86
Vorikonazol 0,46
Antiparazitiki
Albendazol 0,38; 0,43
Prazikvantel 0,24

Antimikotiki

Amfotericin B je velika lipofilna molekula, ki zaradi velikosti zelo slabo prehaja KMP
(v raziskavah na Zivalih so izmerili koncentracijo v likvorju manj kot 1 % serumske).
Liposomalni amfotericin B ima manj toksi¢nih u¢inkov, zato lahko dajemo visje odmer-
ke, vendar je tudi koncentracija v likvorju pod 1 %. Kljub temu pa je veliko podatkov iz
Klini¢nih raziskav in prikazov primerov, v katerih so uspe$no ozdravili glivne okuzbe
OZ z liposomalnim amfotericinom B, kljub na videz subterapevtskim koncentracijam
v likvorju. V raziskavah na Zivalih so bile koncentracije amfotericina B vi§je v moZgan-
skem tkivu, kar pojasni dober klini¢ni ué¢inek, kljub nizkim koncentracijam v likvorju.
Tako amfotericin B deoksiholat kot liposomalni amfotericin B se lahko aplicirata tudi
intratekalno (1, 18, 19), pri ¢emer naj bi imel liposomalni amfotericin B manj nezelenih
ucinkov, vendar je podatkov malo (3).

Flucitozin zelo dobro prehaja v likvor, kjer dosega skoraj tri ¢etrtine plazemske kon-
centracije. Ehinokandini so zelo velike molekule, ki prakti¢no ne prehajajo KMP (1),
opisanih je nekaj primerov uspesnega zdravljenja z aplikacijo kaspofungina intratekalno
v kombinaciji s sistemskim antimikotikom (3). Prehajanje azolov v OZ se med posame-
znimi predstavniki razlikuje. KMP dobro prehajata flukonazol in vorikonazol, medtem
ko so koncentracije posakonazola in itrakonazola v likvorju nizke. Za izavukonazol je
podatkov malo, v raziskavah na podganah pa so bile koncentracije v mozganskem tkivu
vigje kot v plazmi (1, 16, 20, 21).
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Tabela 2. Priporoceni odmerki protimikrobnih zdravil za intratekalno aplikacijo in
poroéani nezeleni uéinki (1, 3).

PROTIMIKROBNA ODMEREK INTERVAL |NEZELENI UCINKI

UCINKOVINA (h)

Gentamicin 4-10 mg 24 Prehodna izguba sluha, epilepti¢ni napadi,
asepti¢ni meningitis, likvorska eozinofilija,
radikulitis

Tobramicin 5-10 mg 24 Podobno kot gentamicin

Amikacin 30 mg 24 Podobno kot gentamicin

Streptomicin 1mg 12-48 Prehodna izguba sluha, epilepti¢ni napadi,

radikulitis, transverzni mielitis, paraplegija

Vankomicin 10-20 mg 24 Pleocitoza, glavobol, slabost, “sindrom
rde¢ega moza”, mozna prehodna izguba
sluha in ataksija

Teikoplanin 5-20 mg 24 Glavobol, izpuscaj, prehodna pleocitoza
Tigeciklin 1-10 mg 24 Malo podatkov, o neZelenih u¢inkih niso
porocali
Kolistin 125.000 IU 24 Meningitis, ob visokih odmerkih
(10 mg)* epilepti¢ni napadi, izguba apetita, agitacija,

eozinofilija, edem, intraventrikularna
krvavitev, albuminurija

Daptomicin 5-10 mg 72 Vrocina

Amfotericin B (AmB) 0,1-0,5 mg 24 Tinitus, vro¢ina + mrzlica, slabost,
bruhanje, fotofobija, dvojni vid,
encefalopatija, Parkinsonov sindrom,

arahnoiditis
Liposomalni AmB 1mg 24 Malo podatkov
Kaspofungin 5-10 mg 24 Slabost, glavobol

*V EU se kolistin odmerja v mednarodnih enotah natrijevega kolistimetata, v ZDA pa se odmerja v mg kolistin baze.

Antiparazitiki

Pirimetamin zmerno prehaja KMP, ¢eprav se v visokem odstotku veZe na plazemske be-
ljakovine. Albendazol se v jetrih metabolizira v aktiven metabolit albendazol sulfoksid,
ki zelo dobro prehaja KMP. Prazikvantel slabse prehaja KMP, za atovakon pa ni podatkov.
Ivermektin Pgp uspesno izérpa iz likvorja, zato so koncentracije v OZ nizke (1).

ZAKLJUCEK

Optimalna izbira, odmerek in nacin aplikacije protimikrobnih zdravil pri zdravljenju
okuzb OZ klju¢no vplivajo na izid okuzbe. Predvsem za bolnisni¢ne okuzbe z veckratno
odpornimi bakterijami je pomembno poznavanje moznosti intratekalnega zdravljenja
okuzbe OZ, navadno v kombinaciji s sistemsko terapijo. Nezeleni u¢inki tovrstnega
zdravljenja glede na doslej znane malostevilne podatke niso pogosti, vendar je treba
dobro spremljanje bolnika, saj lahko neZelene u¢inke pri prizadetem bolniku hitro spre-
gledamo.
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IZVLECEK

Ob okuzbah osrednjega Ziv¢evja sta za ugoden izid bolezni nujna zgodnja diagnoza in
ustrezno zdravljenje. Ker gre pogosto za okuzbe znotraj zaprtih kostnih struktur, so
moznosti za odvzem tkivnih vzorcev omejene. Slikovno diagnosti¢ne metode so klju¢-
nega pomena pri odkrivanju bolezni in postavitvi diagnoze. Za za¢etno oceno se najpo-
gosteje uporablja magnetnoresonan¢no (MR) slikanje, za natan¢nejo opredelitev pa se
uporabljajo funkcionalne in molekularne slikovno preiskovalne metode. Zaradi velikega
stevila povzroditeljev in diagnosti¢nih mozZnosti je postavitev pravilne diagnoze za radi-
ologa pogosto tezavna.

Ta ¢lanek bo radiologom omogoc¢il, da na podlagi slikovno diagnosti¢nih najdb hitro in
ucinkovito postavijo pravilno diagnozo. V ta namen so patoloske spremembe, glede na
svoj videz na slikovno diagnosti¢nih preiskavah, razvr§¢ene v §tiri kategorije: spremembe
zrobno ojacitvijo, spremembe v predelu bazalnih ganglijev, patoloske spremembe sive in
patologke spremembe bele moZganovine. Znotraj vsake od glavnih skupin so predstavlje-
ne najverjetnej$e diferencialne diagnoze, ki jih natanéneje opredelimo s pomo¢jo napre-
dnih slikovnih tehnik (difuzijsko poudarjeno slikanje, MR spektroskopija, susceptibilno
poudarjeno MR slikanje in perfuzijsko slikanje). Poenostavljen diagnosti¢ni pristop k
okuzbam osrednjega Ziv¢evja bo radiologom omogo¢il zoziti nabor moznih diferencialnih

diagnoz in predlagati to¢nejo diagnozo.

uvoD

Okuzbe osrednjega Zivéevja (OZ) so potencialno Zivljenjsko nevarna obolenja z visoko
stopnjo smrtnosti in trajnih okvar. Kljub velikemu napredku na podroéju preventive in
zdravljenja ostajajo resen zdravstveni problem. V zadnjih letih je stevilo okuzb OZ po-
raslo. Vzrok za to so §tevilne selitve ljudi, na drugi strani pa vse ve¢ja odpornost povzro-
titeljev proti standardnemu zdravljenju (1). K resnosti problema pripomore tudi naras-
¢ajola pojavnost humanega virusa imunske pomanjkljivosti (HIV) in drugih vzrokov za
imunske pomanjkljivosti (2).

Ob zgodnji diagnozi so stevilne okuzbe OZ ozdravljive, zato je hitra in natan¢na ugoto-
vitev povzrocitelja klju¢na za dober izid bolezni.
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Ob prizadetosti OZ so moznosti za diagnostiko z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo (ABTI)
in klasi¢no biopsijo omejene. Slikovno preiskovalne metode imajo velik pomen tako pri
postavitvi diagnoze in nadrtovanju zdravljenja kot tudi pri spremljanju u¢inkovitosti
zdravljenja (3). Najuporabnejsa slikovna preiskava je magnetna resonanca (MR), saj je
visoko ob¢utljiva in specifi¢na za dolo¢anje tako parenhimskih kot tudi meningealnih
sprememb (4). Kljub temu pa ima MR nekatere pomanjkljivosti, kot je na primer podo-
ben videz razli¢nih sprememb na nativni MR in MR s kontrastom. V takih primerih se
uporabljajo funkcionalne in molekularne MR preiskave. Difuzijsko obtezeno MR slika-
nje, perfuzijsko poudarjeno MR slikanje, MR spektroskopija in druge metode podajo do-
datne informacije o spremembah in pomagajo zoziti diferencialno diagnostiko. Vendar
paje zaradi velikega $tevila razli¢nih preiskav in tehnik, ki so na voljo, hitra in u¢inkovita
diagnoza za radiologa pogosto tezavna.

Namen tega ¢lanka je predstaviti poenostavljen diagnosti¢ni pristop k okuzbam OZ, ki
temelji na delitvi sprememb v $tiri glavne skupine: spremembe z robno ojacitvijo, spre-
membe v predelu bazalnih ganglijev, patoloske spremembe sive in patoloske spremembe
bele moZganovine. Znotraj vsake od skupin so podrobneje predstavljeni najpogostejsi
povzroditelji in uporabnost specifi¢nih slikovnih tehnik pri posameznih najdbah. Tak
pristop bo radiologom omogo¢il hitreje in u¢inkoviteje oblikovati oZji najbor diferenci-
alnih diagnoz.

SLIKOVNO PREISKOVALNE METODE V DIAGNOSTIKI OKUZB 0Z

Najprimernejsa slikovna preiskava za obravnavo pacientov z okuzbo OZ je MR, vendar je
pri pripravi izvida treba upostevati tudi pacientovo starost, druzbenoekonomski polozaj,
epidemioloske okoli§¢ine, imunski status in druge klini¢ne podatke (5). MR se uporablja
kot pomo¢ za potrditev prisotnosti okuzbe, odkrivanje izvora okuZbe in dolo¢anje ver-
jetnega povzroditelja. MR je prav tako klju¢na za spremljanje u¢inkovitosti zdravljenja.
Vsak preiskovalni protokol mora vsebovati temeljne sekvence na vseh treh ravneh: T1
in T2 poudarjene sekvence, sekvenco s supresijo likvorja (FLAIR) in T1 sekvenco z do-
datkom paramagnetnega kontrastnega sredstva (1). Funkcionalne slikovno preiskovalne
metode se izvedejo v primeru dodatnih klini¢nih indikacij. Najpomembnejse tehnike so
difuzijsko poudarjeno slikanje z navideznim difuzijskim koeficientom (ADC), suscepti-
bilno poudarjeno MR slikanje, perfuzijsko poudarjeno MR slikanje in MR spektroskopija.

1. FLAIR

Slikanje s supresijo teko¢in (FLAIR) uporablja inverzijski povratni impulz po inverzij-
skem ¢asu za izni¢enje visokega signala likvorja. Ta metoda je Se posebej obcutljiva za
zaznavanje sprememb v mozganovini in edema.

V zadnjih letih se FLAIR uporablja v kombinaciji z impulzi za nasicenje mascobe in kontra-
stnim sredstvom. To zagotavlja visoko ob¢utljivost za meningealne in leptomeningealne
spremembe ter tekocinske kolekcije (ve¢inoma subduralni empiem), ki jih najdemo v
sklopu meningitisov razli¢nih etiologij (6-8). Sekvenca FLAIR z dodatkom gadolinije-
vega kontrastnega sredstva naj bi imela enako obcutljivost in celo vi$jo specifi¢nost za
odkrivanje leptomeningitisa kot T1 poudarjena MR (8). FLAIR se uporablja tudi za dia-
gnozo infektivnega meningitisa.
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2. Difuzijsko poudarjeno slikanje (DWI)

Difuzijsko slikanje nam omogoca analizo gibanja molekul vode v moZganskem tkivu. S
tem pridobimo edinstvene informacije o okuzbah 0Z (10).

DWTI ima visoko specifi¢nost (skoraj 100 %) pri dolo¢anju bakterijskega mozganskega
abscesa. S to preiskavo uspedno razlikujemo mozganske abscese od cisti¢nih tumorjev
(10-12). DWI se uporablja tudi za preverjanje uspe§nosti zdravljenja, ko bolnike zdravi-
mo le z antibiotikom in ne s kirursko drenaZo. Glede na razporeditveni vzorec sprememb
na DWI uspesno razlikujemo med okuzbami tuberkulozne, glivne in virusne etiologije
(10, 13, 14). DWI je pomembno tudi pri diagnosticiranju progresivne multifokalne lev-
koencefalopatije (PML) pri osebah s HIV/aidsom (1).

3. Poudarjeno MR slikanje (SWI)

Poudarjeno MR slikanje ima visoko obc¢utljivost pri zaznavanju razgradnih produktov
hemoglobina. S pomo¢jo SWI uspesno razlikujemo med nekroti¢no novotvorbo, absce-
som in glivi¢nimi okuzbami (15). Poleg tega na SWI brez tezav opazimo mikrokrvavitve
v predelu skorje, ki so znadilne za okuZbe, kot je herpeti¢ni encefalitis (4, 16).

4. Magnetnoresonancna spektroskopija (MRS)

Spektroskopija je metoda za neinvazivno oceno metaboli¢nih pogojev normalnih in pa-
tologkih tkiv (1). Poleg okuzb s to metodo dolo¢amo tudi stevilne druge bolezni OZ.

Pri spremembah z robno ojacitvijo lahko s pomo¢jo MRS lo¢ujemo med infektivnimi in
neinfektivnimi vzroki, pri éemer véasih lahko dobimo celo informacije o najverjetnejsem
povzrocitelju (17-19).

5. Perfuzijsko poudarjeno slikanje

Tehnika PWI omogo¢a funkcionalno in hemodinamsko oceno mozZganskega obtoka, vklju¢-
no s kapilarno mreZo, stanjem krvno-moZzganske pregrade in prisotnostjo angiogeneze (22).

PWI je e posebej uporabna za razlikovanje med mozganskim abscesom in tumorjem OZ.
Stevilni avtorji so potrdili tudi uporabnost PWI za razlikovanje med toksoplazmozo in
primarnim mozganskim lifomom pri osebah s HIV/aidsom (24).

DELITEV OKUZB 0Z

Glede navidez na T1 poudarjenem, T2 poudarjenem in kontrastnem MR slikanju lahko ve¢ino
okuzb OZ razdelimo v étiri ve¢je skupine: spremembe z robno ojatitvijo, spremembe v predelu
bazalnih ganglijev, patoloske spremembe sive in patoloske spremembe bele moZganovine.

1. Spremembe z robno ojacitvijo

Spremembe z robno ojatitvijo so precej pogosta najdba v slikovni diagnostiki OZ. Dife-
rencialna diagnoza je $iroka in vklju¢uje okuzbe, novotvorbe, demielinizacijske bolezni in
zilne bolezni. V veéini primerov je potrebno razlikovanje med okuZbo in novotvorbo OZ.

Gnojni absces je zari§¢na parenhimska okuzba s sredis¢no gnojno kolekcijo, ki jo obkroza
kapsula (16, 25). Abscesi se znatilno pojavljajo v frontalnem, temporalnem ali parietalnem
reZnju na meji med sivo in belo mozganovino, lahko pa tudi v beli moZganovini (3). Na nativ-
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nem MR slikanju ima nekroti¢no jedro dobro omejenega abscesa hipointenziven signal na T1
poudarjeni sekvenci in hiperintenziven signal na T2 poudarjeni sekvenci (slika 1a). Znatilna
tanka, gladka kapsula je izo- ali rahlo hiperintenzivna na T1 poudarjeni MR, hipointenzivna
na T2 poudarjeni MR in se po dodatku kontrasta intenzivno obarva (slika 1b). V nasprotju z
abscesom pa novotvorbe po dodatku kontrasta kaZejo debelo nodularno robno ojacitev. Kapsu-
la gnojnih abscesov je navadno debelej$a na lateralnem delu abscesa, saj je tam prekrvljenost
boljsa. Obratno pa je kapsula novotvorb debelej$a na medialnem delu spremembe. Abscesi so
tipi¢no obkrozeni s $irokim pasom T2 hiperintenzivnega okolnega edema (slika 1c) (26). V

nasprotju z nekroti¢nimi novotvorbami imajo abscesi pogosto tudi satelitne spremembe (2).

Slika 1a. MoZganski absces s Slika 1b. Mozganski absces z robno
hiperintenzivnim jedrom in hipointenzivno ojacitvijo po dodatku kontrastnega
kapsulo na T2 poudarjeni MR. sredstva.

Slika 1c. Obsezno obmodje okolnega Slika 1d. Hiperintenzivno »kot Zarnica
edema mozganovine, vidnega na svetlo« obmodje na DWI, ki kaZe omejeno
FLAIR. difuzijo v mozganskem abscesu.

Za razlikovanje med abscesi in novotvorbami je najzanesljivejsa difuzijsko poudarjena
MR (27). Gnojni abscesi kaZejo izrazito omejeno difuzijo zaradi visoke vsebnosti gnoja.
Posledi¢no se te spremembe kazejo kot hiperintenzivne na DWI (znane pod izrazom »kot
Zarnica svetla« obmo¢ja) (slika 1d) in imajo nizke vrednosti navideznega difuzijskega
koeficienta (apparent diffusion coefficient — ADC). Na drugi strani pa nekroti¢ni ali cisti¢ni
tumorji na DWI in ADC kazejo nizko do srednje omejeno difuzijo.
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Na MR spektroskopiji abscesi kazejo aminokislinski vrh pri 0,9 delca na milijon (ppm), kar
predstavlja vsebnost valina, levcina in izolevcina. Prisotnost sukcinata (2,4 ppm) in acetata
(1,92 ppm) kaZe na anaerobne organizme (28). Ob okuzbi so vrednosti normalno prisotnih mo-
zganskih metabolitov (NAA, holin, kreatinin) mo¢no zmanjsane, medtem ko je za nekroti¢no
novotvorbo znacilno zvisano razmerje holin/kreatinin nad 2,5 (3). Prisotnost neprekinjenega,
gladkega hipointenzivnega obro¢a na SWI je znacilnejsa za absces kot za novotvorbo (29).

Kljub svoji pogostosti pa piogene bakterije niso edini organizmi, ki povzrocajo mozgan-
ske abscese. Spremembe z robno ojacitvijo lahko kaZejo tudi nekatere druge bakterije,
glive in paraziti, ki so predstavljeni v Tabeli 1. Opisane zna¢ilnosti niso patognomonicne,

zato se lahko uporabljajo zgolj kot pomo¢ pri diferencialni diagnostiki.

Tabela 1. Spremembe z robno ojaditvijo pri razli¢nih povzroditeljih.

TIP SPREMEMBE NATIVNA MR DWI/ADC | MRS DRUGO
Nekazeozni | T2: hipointenzivno; | +/- Lipidni vrhovi;
tuberkulom | T1:izo-/ omejena | znizanje NAA
hiperintenzivno; difuzija in kreatinina
FLAIR:
hiperintenzivno;
robna ojacitev s
kontrastom
Trdni T2: hipointenzivno; | Brez Lipidni vrhovi; | Brez sprememb
kazeozni T1:izo-/ omejene znizanje NAA | na SWI
tuberkulom | hipointenzivno; difuzije in kreatinina
T2 stene:
Bakterijska | Tuberkuloza hlpfenntenzlvno,
periferna robna
ojacitev
Cisti¢no T2: hiperintenzivno; | Omejena | Lipidni vrhovi;
kazeozni T1: hipointenzivno; | difuzija znizanje NAA
tuberkulom | T2 stene: in kreatinina
hipointenzivno;
periferna ojacitev
Tuberkulozni | T2: hiperintenzivno; | Omejena | Lipidni vrhovi;
absces T1: hipointenzivno; | difuzija znizanje
periferna robna aminokislin,
ojacitev laktata in
sukcinata
Toksoplazmoza T2: razlitna Pospesena | Lipidni vrhovi; | Lahko prisotni
intenzivnost; difuzija povidan laktat | asimetri¢ni znaki
T1: hipointenzivno; tar¢; zmanj$an
gladka robna ojacitev relativni krvni
. po dodatku kontrasta volumen
Parazitska — - - —
Nevrocisticerkoza Izointenzivno z Pospegena | Aminokisline; | Na SWIv
(Slika 2) likvorjem na T1 in T2; | difuzija laktat; lipidi; | popolnoma
tanka robna ojacitev; trehaloza kalcificirani
kalcifikacije v poznih spremembi viden
fazah skoleks
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TIP SPREMEMBE NATIVNA MR DWI/ADC | MRS DRUGO
Aspergiloza Raznovrsten Omejena | Aminokisline; | Prizadetost Zilja
signalna T2in T1 difuzija laktat; lipidi; | z anevrizmami
Glivna poudarjeni MR; trehaloza na MRA; mozne
valovita ovojnica spremembe na
SWI

Okraj$ave: T1 - T1 poudarjena MR; T2 - T2 poudarjena MR; NAA - N-acetilaspartat; SWI - susceptibilno poudarjena MR;
MRA - magnetnoresonan¢na angiografija.

Slika 2. Nevrocisticerkoza, od leve proti desni prikazana na CT, T1 poudarjeni MR in T2
poudarjeni MR.

2. Spremembe v predelu bazalnih ganglijev

Bazalni gangliji so prizadeti v sklopu stevilnih bolezni OZ. Glavne diferencialne diagnoze
so toksoplazmoza, kriptokokoza in primarni limfom OZ. Pri obravnavi je treba uposte-
vati pacientovo anamnezo in imunski status.

Toksoplazmoza je namrel tesno povezana z imunsko pomanjkljivostjo in je najpogostej-
$a oportunisti¢na okuzba OZ pacientov z aidsom. Povzroca jo Toxoplasma gondii, ki je
obvezni znotrajceli¢ni zajedalec. Spremembe se najveckrat nahajajo v bazalnih ganglijih,
talamusu in na kortikomedularnih spojih (4). Na nativnem CT slikanju so spremembe
navadno $tevilne in hipodenzne s centralno nekrozo.

Slika 3a. Hipointenzivna sprememba Slika 3b. Hipointenzivna sprememba
v sklopu toksoplazmoze na T2 v sklopu toksoplazmoze na T1
poudarjeni MR. poudarjeni MR.
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Na MR se toksoplazmoza kaZe kot spremembe razli¢nih intenzivnosti, od T2 hiperin-
tenzivnih do T2 izo- in hipointenzivnih (slika 3a). Na T1 poudarjeni MR so te spre-
membe hipointenzivne (slika 3b). Ovojnica je na CT slikanju razmeroma hiperdenzna,
na s kontrastom okrepljeni T1 MR hiperintenzivna (slika 3c) in na T2 poudarjeni MR
hipointenzivna. Za toksoplazmozo je znatilen edinstven »znak asimetri¢ne tarcée«, ki pa
ima kljub visoki specifi¢nosti razmeroma nizko obcutljivost, saj je viden le v okoli 30 %
primerov (31). V okolici sprememb je navadno $irok pas mozganskega edema (slika 3d).

Slika 3c. Toksoplazmoza z robno Slika 3d. Okolni edem ob spremembi v
okrepitvijo na T1 poudarjeni MR po sklopu toksoplazmoze, viden na FLAIR.
dodatku kontrastnega sredstva.

Slika 3e. Z DWI prikazana pospesena difuzija vodnih molekul v sklopu toksoplazmoze.

DWI pogosto kaze zvi§ano difuzijo in zvi§an ADC v centru spremembe, najverjetneje
zaradi nizke viskoznosti vsebine spremembe (slika 3e). Periferni deli zaradi krvavitev
najveckrat kazejo omejeno difuzijo (32). V priblizno 30 % primerov je vidno difuzno
zmanj$anje mozganskega krvnega volumna, ki je verjetno posledica sprememb v sklopu
okuzbe s HIV (33). Na MRS spremembe kaZeta izrazit lipidni vrh in zvi$anje nivoja lak-
tata. Vrednosti ostalih metabolitov so zniZane (28).

Ko pri osebah s HIV najdemo ve¢ sprememb z robno ojaditvijo, je najverjetnejsa diagnoza
primarni limfom OZ (slika 4a). Ta najveckrat raste subependimalno in zajema korpus
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kalozum (31). Zaradi svoje gostoceli¢ne strukture limfom OZ na DWI kaze omejeno
difuzijo vode (slika 4b), po ¢emer galo¢imo od toksoplazmoze, kjer je gibanje vodnih mo-
lekul navadno pospeseno. Limfom na PWI kaZe poviSane parametre perfuzije, medtem
ko pri toksoplazmozi ti niso povisani (24, 34). Vzrok za to je dobra oZiljenost rastocega
tumorja, kar pa ne velja za spremembe toksoplazemskega izvora. Na MRS lifmom zaradi
svoje gostoceli¢nosti kaze povisane vrednosti holina (slika 4c) (31).

Slika 4a. Limfom OZ, viden na Slika 4b. Omejena difuzija v limfomu
T1 poudarjeni MR s kontrastno OZ, prikazana na DWL
okrepitvijo.

Slika 4c. MRS kaZe povisane vrednosti holina zaradi gostoceli¢nosti limfoma OZ.
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Med toksoplazmozo OZ in limfomom pa lahko lo¢imo tudi s pomocjo enofotonske emisijske
ra¢unalniske tomografije (single photon emission computerized tomography — SPECT) s talijem
201 (35). Za limfome je namre¢ znacilen vedji privzem talija 201, kar lahko vidimo kot kon-
trastno ojacitev na CT ali MR. Obratno pa pri pacientih s toksoplazmozo kontrastne ojacitve
ne vidimo. Pri razlikovanju se uporablja tudi PET-CT s fluorodeoksiglukozo (FDG-PET CT).

Spremembe s podobnimi slikovnimi znaé¢ilnostmi najdemo tudi pri kriptokokozi. Kripto-
kokoza je oportunisti¢na glivna okuzba, ki jo najveckrat najdemo priimunsko oslabljenih
pacientih, zelo redko pa pri imunsko zdravih osebah. Najveckrat se $iri hematogeno. V
zaletnih fazah se najveckrat kaze kot meningitis in prizadene mozganske ovojnice ter
parenhim. Okuzba se $iri vzdolZ perivaskularnih Virchow-Robinovih prostorov, ki se za-
radi kopi¢enja mukoidne Zelatinozne snovi lahko razsirijo in tvorijo ciste (znane kot »Zze-
latinozne psevdociste«) (36). Kadar take ciste tvorijo gruce v predelu bazalnih ganglijev,
je diagnoza kriptokokoze zelo verjetna (36). Na MR tovrstne spremembe vidimo kot T1
hiperintenzivne in T2 hipointenzivne. Vendar pa jih na nativnih slikovnih preiskavah za-
radi §ibkega vnetnega odziva imunsko oslabljenih pacientov le redko vidimo. Kriptokokne
ciste na DWI v¢asih kazejo omejeno difuzijo vode zaradi povecane viskoznosti zelatinozne
vsebine (28). Na MRS se kriptokokoza kaze kot vrh med 3,6 in 3,8 ppm (trehaloza) (13).

3. Patoloske spremembe sive mozganovine

Patoloske spremembe sive moZganovine se najveckrat kazejo kot hiperintenzivne spre-
membe na T2 in FLAIR. Take spremembe so zna¢ilne tako za encefalitis kot za infarkt.
Encefalitis je najpogosteje posledica virusnih okuzb (virus herpesa simpleksa (HSV) in
drugi virusi druzine herpes, HIV itd.). Okuzbo od infarkta najlaze lo¢imo s pomo¢jo
difuzijsko in perfuzijsko poudarjenega slikanja.

Ce najdemo znizano difuzijo vode in znizano prekrvavitev, je najverjetnejsi vzrok ishe-
mi¢ni dogodek. Po drugi strani pa zniZana difuzija vode in pove¢ana prekrvavitev kazeta
na infekcijsko etiologijo. Pri podrobnejsi opredelitvi si pomagamo z lokacijo sprememb
na T2 poudarjeni MR, FLAIR in DWI (28, 37).

1. Ce sta prizadeta medialni temporalni in spodnji del frontalnega lobusa, je povzro¢itelj
najpogosteje HSV. Na MR so ta obmo¢ja vidna kot Zaris¢ne spremembe, ki so hipo-
intenzivne na T1 in hiperintenzivne na T2 poudarjeni MR in FLAIR (slika 5a) (38,
39). Prizadeta mozganska skorja in subkortikalna bela mozganovina sta edematozni.
Citotoksi¢ni edem na DWI kaze omejenost difuzije (slika 5b) (49).

2. Zari$¢ne spremembe v talamusu, substanci nigri, bazalnih ganglijih in hipokampusih
kazejo na diagnozo japonskega encefalitisa. Spremembe so hipointenzivne na T1 in
hiperintenzivne na T2 MR z razli¢no stopnjo ojatitve (14, 40). Nekatere lahko tudi
krvavijo. Za kroni¢ne spremembe je znatilna pospesena difuzija vode (14).

3. Ob prizadetosti bazalnih ganglijev, $e posebej pulvinarja, je verjetna diagnoza Creu-
tzfeld-Jakobsova bolezen (CJD). Znatilne najdbe na MR so obsezne T2/FLAIR hipe-
rintenzivne spremembe v kortikalni sivi moZganovini, talamusu in striatnem telesu
(41). Ce so prizadeti pulvinar in dorzomedialna jedra, so te spremembe zaradi svoje
oblike znane kot »znak hokejske palice« (slika 6a). Tako DWI kot FLAIR sta pokazala
visoko ob¢utljivost in specifi¢nost v diagnostiki CJD. Kljub temu pa je bolj uporabna
DWI, saj spremembe Ze v zgodnjih fazah bolezni kaZejo omejeno difuzijo (slika 6b)
(42, 43). Za dokonéno diagnozo CJD pa sta potrebni mozganska biopsija ali avtopsija.
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Slika 5a. Hiperintenzivne spremembe Slika 5b. Omejena difuzija v
v sklopu encefalitisa HSV, vidne na temporalnem in frontalnem reZnju,
FLAIR. znacdilna za encefalitis HSV.

Slika 6a. Hiperintenzivne spremembe Slika 6b. Omejena difuzija v sklopu
in znak »hokejske palice« v pulvinarju CJD.

in dorzomedialnih jedrih, vidni na T2

obezeni MR. Spremembe so znacilne za

Creutzfeld-Jakobsovo bolezen.

4. Spremembe bele mozganovine

Glavni diferencialni diagnozi pri spremembah bele moZganovine sta encefalopatija HIV
(HIVE) in PML. Ceprav se vsaka izmed njiju na MR kaZe s svojimi zna¢ilnostmi, pa je
razlikovanje zaradi nekaterih podobnosti v¢asih lahko tezavno.

Za encefalopatijo HIV je znatilno difuzno propadanje mielinskih ovojnic, astroglioza,
vedjedrne celice velikanke in $ibko vnetje. MR slikanje pokaze izgubo volumna parenhi-
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ma in difuzne periventrikularne spremembe bele moZzganovine (44). T2 poudarjena MR
in FLAIR pokaZejo difuzne periventrikularne hiperintenzivne spremembe, brez u¢inka
mase ali ojaditve po kontrastu (slika 7a) (45). Spremembe kaZejo pospeseno difuzijo
vode s povi§anim ADC (slika 7b). DWI je ob¢utljiva tudi za zaznavanje infarktov, ki se
pojavljajo pri nekaterih pacientih s HIVE (46).

Slika 7a. Obsezna hiperintenzivna Slika 7b. Encefalopatija HIV, ki kaze
obmoc¢ja periventrikularno, vidnana T2  pospeseno difuzijo na DWI.
poudarjeni MR. Spremembe so znacilne

za encefalopatijo HIV.

Za zgodnje odkrivanje HIVE se uporablja tudi magnetizacijsko prenosno slikanje, pri ka-
terem najdemo zniZan signal zaradi glioze. Glavna najdba na MRS je zniZana vrednost
NAA, medtem ko sta holin in mioinozitol povidana.

PML povzroca virus JC. Pojavlja se pri pacientih z napredovalo okuzbo HIV in spada
med aids definirajo¢e bolezni. Za PML je znacilna demielinizacija brez znakov vnetja.
Na CT slikanju lahko najdemo hipodenzne spremembe, ki so na T2 poudarjeni MR hi-
perintenzivne (47). Te spremembe na T1 poudarjeni MR kazejo postopno znizevanje
intenzivnosti signala (slika 8a). Medtem ko HIVE prizadene globoko belo mozganovino
obojestransko in v simetri¢nem vzorcu, pa je za PML znatilna huj$a prizadetost ene mo-
zganske poloble v primerjavi z drugo (3). Lokacijsko je za PML najznacilnejsa prizadetost
parietookcipitalnega predela in subkortikalne bele mozganovine (slika 8b). Obrobni deli
sprememb v sklopu PML kazejo omejeno difuzijo, medtem ko je v sredi$¢u ta navadno
primerna (slika 8c).

PML v primerjavi s HIVE na magnetizacijskem prenosnem slikanju kaze nizji signal (48).
Ceprav MRS pri obeh okuzbah kaze podobne vrednosti metabolitov, pa so vrednosti
laktata in lipidov nekoliko izraziteje povisane pri PML.
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Slika 8a. PML z napredujoc¢im Slika 8b. Hiperintenzivne spremembe

zmanj$anjem signala na T1 poudarjeni v parietookcipitalnem predelu, vidne

MR. na T2 poudarjeni MR. Spremembe so
znacilne za PML.

Slika 8c. Spremembe v sklopu PML, vidne na DWI. Difuzija je omejena na obrobju
sprememb, medtem ko v sredi$¢u ni omejena.

POVZETEK

Nativno MR slikanje je izrednega pomena v diagnostiki okuzb OZ. Napredne slikovno
preiskovalne tehnike, kot so DWI, SWI in MRS, lahko podajo dodatne informacije o
najverjetnejsi diferencialni diagnozi in moZnem povzrocitelju. Omenjene preiskave so
neprecenljive tudi pri kontrolah in spremljanju uspe$nosti zdravljenja. Kljub vsemu pa
moramo rezultate slikovnih preiskav za ve¢jo zanesljivost diagnoze vedno primerjati s pa-
cientovimi klini¢nimi podatki, imunskim statusom in relevantnimi etiolo§kimi podatki.
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IZVLECEK

Okuzbe osrednjega Ziv¢evja so pogosto povezane s hudo klini¢no sliko in z visoko smr-
tnostjo, lahko vodijo v dolgoroéne nevrologke posledice. Na ustrezno obravnavo bolnikov
s sumom na okuZzbe osrednjega Ziv¢evja moc¢no vpliva zanesljiva in hitra identifikacija
povzroéitelja. Zlati standard v mikrobiologki diagnostiki bakterijskih okuZb osrednjega
zivéevja §e vedno predstavlja klasi¢na kultivacija in fenotipsko testiranje odpornosti proti
antibiotikom. Molekularne diagnosti¢ne metode so uveljavljene v diagnostiki virusnih
okuzb, hkrati pa so lahko koristne tudi za dopolnilno diagnostiko bakterijskih okuzb,
predvsem v primerih, ko je bolnik Ze prejel antibioti¢no zdravljenje ali ko nam s kultiva-
cijo bakterije ne uspe osamiti. Metode sekvenciranja naslednje generacije so uporabne pri
etioloskem opredeljevanju patogenov, ko z ostalimi metodami ne pridemo do rezultata,
vendar $e niso nasle mesta v rutinski diagnostiki. Komercialno dostopni molekularni
testi, ki temeljijo na hkratnem PCR, omogocajo hitro diagnostiko z dokazovanjem $i-
rokega nabora povzroditeljev meningitisa in encefalitisa, vendar je treba dobro poznati
njihove omejitve in jih pravilno umestiti v obravnavo bolnikov. Centralni mikrobiologki
laboratorij lahko smiseln nabor testov izvaja v svojih izpostavah blizu urgentnih centrov
in enot intenzivne terapije.

Abstract

Infections of the central nervous system are often associated with a severe clinical pre-
sentation and high mortality, and can lead to long-term neurological consequences. The
appropriate treatment of patients with a suspected central nervous system infection is
highly dependent on the reliable and rapid identification of the pathogen. Culture-based
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methods and antibiotic resistence testing remain the gold standard in diagnosing a bacte-
rial infection of the central nervous system. Molecular methods are well-established in
the diagnosis of viral infections, but they can also be useful as complementary diagnostic
tests in bacterial infections, especially in cases where the patient has already received
antibiotic treatment or when bacteria cannot be isolated by culture. Next-generation
sequencing methods are potentially useful for the etiologic identification of pathogens
when other methods fail to provide results, but they are not yet established in routine
diagnostics. Commercially available molecular multiplex PCR tests enable rapid diagnosis
by detecting a wide range of meningitis and encephalitis pathogens, but it is necessary
to know their limitations and to properly place them in patient management. A central
microbiology laboratory can perform a useful range of tests closer to emergency centers
and intensive care units.

uvoD

Okuzbe osrednjega Zivéevja (OZ) so redke, vendar lahko potekajo kot ivljenjsko nevar-
na stanja s hudo klini¢no sliko in z visoko smrtnostjo, pogosto nastanejo tudi zapleti z
dolgoro¢nimi posledicami. Kazejo se z razli¢nimi klini¢nimi sindromi, kot so meningi-
tis, encefalitis, mielitis, infekcijski tromboflebitis ter razli¢ne Zzaris¢ne okuzbe, kot so
abscesi in empiem. Okuzbe OZ najpogosteje povzrocajo virusi, sledijo bakterije, redki
povzrocitelji so glive ali paraziti. Najpogosteje gre za mikrobe, ki preko sluznic prehajajo
v kri, se hematogeno razsejejo in nato preko krvno-mozganske pregrade okuzijo OZ.
Do okuZzbe lahko pride tudi z neposrednim $irjenjem iz zari§¢ne okuzbe, preko Zzivcev,
s poskodbami ali iatrogeno (npr. nevrokirurske operacije). V smernicah za obravnavo
okuzb OZ priporocajo ¢imprejénjo uvedbo izkustvenega zdravljenja (1), zato je ustrezna
obravnava bolnikov s sumom na okuzbo OZ odvisna od hitre in zanesljive identifikacije
povzrocitelja (2). Kljub vsemu napredku v mikrobiologki diagnostiki okuzb OZ nam se
vedno etiolosko ne uspe opredeliti ve¢ kot 15 % bakterijskih meningitisov, 30 do 40 %
virusnih meningitisov in 50 do 60 % encefalitisov (3, 4).

Vetinoma se diagnostika okuzb OZ za¢ne z lumbalno punkcijo. V diagnosti¢ne namene
se navadno odvzame ve¢ epruvet likvorja, pri ¢emer je pri prvi najveéja verjetnost kon-
taminacije s koZno mikrobioto, zato ni primerna za mikrobiologki laboratorij. V likvorju
je obi¢ajno malo bakterij, zato je treba odvzeti vsaj 1 mL likvorja v sterilni transportni
epruveti. Vedji volumen likvorja poveéa ob¢utljivost kultivacije, izboljsa tudi izide pre-
iskav na mikobakterije in glive (3). Mikrobioloska diagnostika gnojnega meningitisa
je manj uspesna v primeru Ze uvedenega antibioti¢nega zdravljenja (5). Pri otrocih z
meningitisom npr. pnevmokok propade Ze v 4 urah, meningokok pa v 2 urah po uvedbi
antibioti¢nega zdravljenja (6). KuZnino je treba takoj, najbolje v 15 minutah, najkasneje
pa v 24 urah, dostaviti v laboratorij pri sobni temperaturi. Ob sumu na virusne povzro-
titelje okuzbe OZ je likvor, shranjen v sterilno epruveto z navojem, treba transportirati v
najve¢ 24 urah pri 4 °C alinaledu. V hladilniku ali zamrzovalniku torej hranimo likvor le,
¢e je namenjen izklju¢no za molekularne preiskave. Ce je likvorja dovolj, je priporoéljivo
poslati lo¢eni transportni epruveti za kultivacijo in molekularno testiranje. V primeru,
da je iz omejene koli¢ine likvorja naroéenih ve¢ mikrobioloskih preiskav, je potreben
dogovor med le¢e¢im zdravnikom in mikrobioloskim laboratorijem o smiselni stopenjski
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diagnostiki oziroma izbiri ustreznih preiskav za posameznega bolnika. V primeru suma
na okuzbo z redkej$imi povzroditelji (npr. nokardije, glive, mikobakterije, parazitiidr.), za
katere so potrebni posebni postopki, je treba vnaprej obvestiti mikrobiologki laboratorij.
Pri sumu na gnojni meningitis odvzamemo tudi hemokulture, lahko tudi bris nosnega
dela Zrela, postrzke morebitnih koznih sprememb in v odvisnosti od moznega povzrodi-
telja druge ustrezne kuznine (3).

Mikrobioloske preiskave, s katerimi dokazujemo povzrotitelja okuzbe OZ v likvorju, so
mikroskopski pregled razmaza, obarvanega po Gramu, kultivacija, molekularne metode
ter dokazovanje protiteles proti dolo¢enim povzrotiteljem v likvorju in/ali krvi bolnika
(7). V diagnostiki virusnih okuzb OZ ima najpomembnejso vlogo molekularna diagno-
stika, medtem ko sta pri diagnostiki bakterijskih okuZb $e vedno klju¢nega pomena
mikroskopski pregled razmaza po Gramu in kultivacija.

PREISKAVA NA PATOGENE BAKTERIJE

Leta 2016 objavljene smernice Evropske delovne skupine za okuzbe mozganov (ESGIB,
angl. ESCMID Study Group for Infectious Disease of the Brain), ki deluje v okviru Evrop-
skega zdruZenja za klini¢no mikrobiologijo in infekcijske bolezni (ESCMID, angl. Euro-
pean Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases) za potrditev diagnoze
gnojnega meningitisa priporo¢ajo dokaz povzroéitelja v likvorju (8).

Prva preiskava, ki jo mikrobioloski laboratorij opravi pri sumu na gnojni meningitis, je
mikroskopski pregled razmaza, obarvanega po Gramu. Smernice Ameri$kega zdruZenja
za infekcijske bolezni (angl. Infectious Diseases Society of America — IDSA) priporoéajo
pregled razmaza likvorja, obarvanega po Gramu, za vse bolnike s sumom na meningitis
(9). Ob¢utljivost pregleda razmaza likvorja, obarvanega po Gramu, je odvisna predvsem
od koncentracije bakterij v likvorju in od vrste povzroéitelja. Pri manj kot 10° kolonijskih
enot v 1 mL likvorja (angl. colony forming unit per mL; CFU/mL) je ob¢utljivost 25 %,
medtem ko je pri ve¢ kot 10° CFU/mL ob¢utljivost ve¢ kot 97 %. Opisane so precejinje
razlike v opazovani ob¢utljivosti glede na povzroditelja, in sicer za Streptococcus pneumo-
niae 69 do 93 %, Haemophilus influenzae 25 do 65 %, Streptococcus agalactiae 80 do 90 %
in za bakterijsko vrsto Neisseria meningitidis 22 do 93 %. Obcutljivost za vrsto Listeria
monocytogenes je zelo majhna (10-35 %) (10). Predhodno antibioti¢no zdravljenje ne
vpliva bistveno na ob¢utljivost pregleda razmaza likvorja, obarvanega po Gramu (11),
rezultat testa pa je treba sporociti takoj.

Kultivacija likvorja na bakteriologkih gojis¢ih je $e vedno zlati standard v mikrobiologki
diagnostiki bakterijskega meningitisa, ki nam poleg identifikacije povzro¢itelja omogo-
¢a dololanje obcutljivosti povzroditelja za protimikrobna zdravila in tudi serotipizacijo
izolata. Uporaba razli¢nih gojis¢, kot so krvni agar, ¢okoladni agar in tioglikolatni bujon,
ki jih inkubiramo v razli¢nih pogojih, nam omogoca osamitev obi¢ajnih in manj pogostih
povzrotiteljev tudi, ¢e so prisotni v majhnih koncentracijah od 10*do 10® CFU/mL (10).
Priporo¢ena inkubacija za vetino povzrociteljev gnojnega meningitisa je od 3 do 4 dni.
Obcutljivost kultivacije je od 80 do 95 %. Ob¢utljivost kultivacije je bistveno manj$a pri
bolnikih, ki so pred odvzemom kuZnin Ze prejeli antibioti¢no terapijo (10).

Poleg likvorja je pri sumu na gnojni meningitis bolniku pred uvedbo izkustvenega an-
tibioti¢nega zdravljenja vedno treba odvzeti tudi kri za hemokulturo (8). Hemokultura
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kot metoda v diagnostiki meningitisa je posebej pomembna v primerih, ko je preiskava
na patogene bakterije iz likvorja negativna ali je lumbalna punkcija kontraindicirana.
Ob¢utljivost hemokultur je od 50 do 80 % in je odvisna od posameznega povzroditelja.
Pri pnevmokoknem meningitisu je 75 %, pri meningitisu, povzro¢enem s H. influenzae,
0d 50 do 90 %, pri meningokoknem meningitisu od 40 do 60 % (8, 10). Obcutljivost prei-
skave se zmanjsa za do 20 %, ¢e je bolniku predhodno Ze uvedeno antibioti¢no zdravljenje
(11, 12).

ANTIGENSKITESTI

Antigenski testi so bili vpeljani kot dodatna metoda za pomo¢ pri hitrejsi identifikaciji
povzroditelja pri bolnikih s sumom na bakterijski ali glivni meningitis. Testi so hitri
in preprosti za izvedbo, vendar so dostopni samo za posamezne izbrane bakterijske
povzrocitelje, kot so S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae tip b, S. agalactiae in
Escherichia coli K1. Ob¢utljivost antigenskih testov je manjsa kot obcutljivost pregleda
razmaza likvorja, obarvanega po Gramu. MozZni so laZno pozitivni rezultati, zato je treba
vse rezultate potrjevati z referen¢no metodo (2). V klini¢ni praksi imajo tovrstni testi
majhno dodatno vrednost v primerjavi z ostalimi metodami (8), uporabni so predvsem,
ko laboratorij nima na voljo ostalih diagnosti¢nih testov, sicer pa njihova uporaba v dia-
gnostiki gnojnega meningitisa ni priporocljiva (10).

Pomembno izjemo predstavlja antigenski test za dokazovanje okuzb s Cryptococcus neo-
formans, ki ga lahko naredimo v krvi in/ali likvorju. Pri sumu na kriptokokni meningitis
je to, poleg barvanja likvorja s érnilom India, najprimernejsa in najhitrej$a metoda za
dokazovanje tovrstnega meningitisa. Hitri kriptokokni antigenski test ima 99,3 % ob-
¢utljivost in 99,7 % specifi¢nost, je preprost za izvedbo in poceni ter je zato zelo blizu
idealnega mikrobioloskega testa (13), ki ga verjetno tudi v prihodnosti ne bodo nado-
mestile molekularne metode (14).

MOLEKULARNE METODE

Molekularne mikrobioloske metode spadajo med metode neposrednega dokazovanja
povzrotiteljev okuzb. Omogocajo nam dokazovanje specifi¢nih tar¢nih zaporedij nuk-
leinskih kislin povzro¢iteljev (DNK, RNK) neposredno v bolnikovi kuznini. Najveckrat
uporabljena metoda je verizna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction,
PCR), pri kateri pomnoZzujemo tar¢no zaporedje nukleinske kisline, ki je zna¢ilno samo
za dolo¢enega povzrotitelja. Novejsa razli¢ica, PCR v realnem ¢asu, omogo¢a hiter in
obcutljiv dokaz enega (specifi¢en PCR) ali ve¢ povzroéiteljev (hkratni PCR) (15, 16). V
diagnostiki okuzb 0Z so bile uporabljene tudi metode mikromrez (17), vendar se niso
tako uveljavile kot v diagnostiki drugih okuZb (npr. sepse, okuzb prebavil ali spodnjih
dihal). Hkratni PCR v realnem ¢&asu se uporablja predvsem pri sindromski diagnostiki,
kjer dokazujemo najpogostej$e bakterijske, virusne, glivne in/ali parazitske povzrocitelje
dolocenega klini¢nega sindroma.

Najpogostejsa molekularna preiskava v mikrobiologkih laboratorijih je specifi¢ni PCR
v realnem ¢asu. Molekularna diagnostika ima zelo pomembno vlogo pri diagnostiki
virusnih okuzb OZ. Ker pa je kultivacija bakterij zamudna, saj lahko traja 24 ur in ve¢,
in ker je pri bolnikih, ki so Ze prejeli antibioti¢no zdravljenje, ob¢utljivost kultivacije
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bistveno ni%ja, se v zadnjem ¢asu molekularne metode uveljavljajo tudi za dokazovanje
povzrotiteljev bakterijskih okuzb OZ (2). Za razliko od kultivacije predhodno antibio-
ti¢no zdravljenje bistveno ne vpliva na rezultat molekularne preiskave, kar je posebej
pomembno glede na dejstvo, da tudi do 25 % bolnikov Ze prejme antibiotik pred izvedbo
lumbalne punkcije (18). Avtorji $tevilnih raziskav poroéajo, da ima specifi¢ni PCR 95 do
100 % ob¢utljivost pri diagnozi bakterijskega meningitisa (12). Prednosti molekularne
diagnostike so predvsem relativna hitrost, moznost dokazovanja nekultivabilnih ali
pocasi rasto¢ih/zahtevnih bakterij ter mrtvih bakterij (predhodno uveden antibiotik).
Pomembna pomanjkljivost specifi¢nega PCR je, da dokazujemo samo prisotnost nukle-
inske kisline posameznega izbranega povzroitelja.

V dolo¢enih primerih je potrebna previdnost pri interpretaciji izvidov molekularnih
preiskav na virusne povzrotitelje okuzb OZ. Klasi¢en primer je molekularno dokazovanje
pomembnega virusnega povzroéitelja encefalitisa, virusa herpesa simpleksa (HSV). V
zgodnjem obdobju okuzbe s HSV-1 ali HSV-2 je v primeru negativnega rezultata pripo-
rodeno ponovno testiranje novega vzorca likvorja, odvzetega ¢ez 3 do 7 dni, saj obstaja
moznost laZno negativnega rezultata PCR. Kljub temu sta ob¢utljivost in specifi¢nost
molekularnih metod za diagnostiko HSV-encefalitisa zelo veliki, > 95 % (3). Ob klini¢nem
sumu na okuZzbo z enterovirusi ali humanimi parehovirusi pri novorojenckih in otrocih,
mlajsih od dveh let, se svetuje dodatno testiranje na prisotnost enterovirusov ali huma-
nih parehovirusov v krvi. Negativen rezultat testiranja v likvorju namre¢ ne izklju¢uje
moznosti sistemske okuzbe, vklju¢no z okuzbo OZ. Hkrati pa tudi dokaz enterovirusov
ali parehovirusov v likvorju ne pomeni vedno okuzbe OZ, zlasti v odsotnosti klini¢nih
markerjev (tj. pleocitoze) (19). Encefalitis, ki ga povzroéa virus Epstein-Barr (EBV), je
mozen pri imunsko oslabljenih, potrebna pa je previdnost pri interpretaciji pozitivnega
izvida. V likvor lahko ob lumbalni punkciji pride tudi manjsa koli¢ina krvi, zato obstaja
moznost kontaminacije likvorja s krvnimi celicami in s tem z EBV DNK. Pogosto se sre-
¢ujemo tudi s pozitivnimi rezultati na humani herpesvirus 6 (HHV-6). V vedini primerov
dokaz HHV-6 v likvorju ni klini¢no pomemben, pogosto tudi ne ustreza klini¢ni sliki
bolnika. Dokaz virusa je lahko samo posledica integracije virusa v gostiteljev kromosom
(vertikalni prenos) in ni povezan z okuzbo OZ (20).

Pri diagnostiki tuberkuloznega meningitisa je treba poudariti, da je ob&utljivost veéine
molekularnih metod majhna, 50 do 70 %. Za postavitev diagnoze je vedno nujna kul-
tivacija, ki jo je treba izvajati ne glede na rezultat PCR (21). PCR ima sicer ve&jo upo-
rabnost v specifi¢nih populacijah, kot so bolniki, okuZzeni s humanim virusom imunske
pomanjkljivosti (HIV) v drzavah z visoko prevalenco tuberkuloze (22). Zaradi izboljsane
ob¢utljivosti in slabge uspegnosti kultivacije mikobakterij iz likvorja Svetovna zdra-
vstvena organizacija priporo¢a novejsi molekularni test Xpert MTB/RIF assay oz. Xpert
Ultra (Cepheid, Sunnyvale, ZDA) kot prvi diagnosti¢ni test pri sumu na tuberkulozni
meningitis (23).

Hkratni PCR

Hkratni (multipleks) PCR omogo¢a hkratno zaznavanje $tevilnih tarénih mikroorganiz-
mov v eni sami reakciji PCR s kombinacijo ve¢ za¢etnih oligonukleotidov. Tak diagno-
sti¢ni test je lahko zelo koristen pri vzorcih bolnikov z nespecifi¢nimi simptomi, ki jih
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lahko povzroti ve¢ patogenov (16). Na trzis¢u je na voljo veliko $tevilo avtomatiziranih
molekularnih sistemov, s katerimi je mogoce testirati vnaprej dolo¢ene nabore moznih
povzrociteljev klini¢nih sindromov, kot so gastroenteritis, plju¢nica, pridobljena v do-
macem okolju, in spolno prenosljive okuzbe (24, 25). Za diagnostiko meningitisa je na
trziscu vec testov, Allplex™ Meningitis Panel Assay (Seegene Inc., Seoul, Juzna Koreja),
ter dva hitra molekularna testa: FilmArray Meningitis/Encephalitis panel (FA ME) (Bi-
oFire Diagnostics, bioMérieux LLC, Marcy I'Etoile, Francija) in QIAstat-Dx meningitis/
encephalitis panel (Qiagen, GmbH, Hilden, Nemc¢ija) (26).

Test FA ME je leta 2015 odobrila za uporabo ameriska Agencija za hrano in zdravi-
la. Omogoca hitro diagnostiko za namene dokazovanja $irokega nabora povzrociteljev
meningitisa in encefalitisa. Je preprost in popolnoma avtomatiziran test, ki omogoca
prepoznavanje sedmih virusnih, Sestih bakterijskih ter enega glivnega patogena (27).
Slabosti so visoka cena, pomanjkljiva validacija testa za dolo¢ene tarce, moznost lazno
pozitivnih rezultatov in niZja obc¢utljivost za posamezne tarce, zaradi Cesar negativen
rezultat testa ne more zanesljivo izklju¢iti okuzbe OZ. U¢inkovitost in uporabnost testa
FA ME je bila opredeljena v $tevilnih raziskavah, zato so njegove prednosti in pomanj-
kljivosti dobro opredeljene.

Leber in sod. so leta 2016 objavili prvo multicentri¢no analizo testa na 1560 prospek-
tivno zbranih vzorcih likvorja (27). Test so primerjali s standardnimi diagnosti¢nimi
postopki, torej klasi¢no kultivacijo in specifi¢nimi PCR. 136 (8,7 %) vzorcev je bilo po-
zitivnih s testom FA ME. Od teh je bilo 15,6 % (22 od 141) lazno pozitivnih, natan¢neje
41 % (9 od 22) bakterijskih, 9,6 % (11 od 114) virusnih in 40 % (2 od 5) glivnih tar¢
(28). Pozitivna napovedna vrednost rezultata testa je bila najnizja za HSV-1 (50 %) in S.
pneumoniae (56 %), za tri tarée pa niso imeli niti enega pozitivnega primera, in sicer L.
monocytogenes, N. meningitidis in S. agalactiae.

Precej objav in trenutno razpolozljivih virov navaja visoko diagnosti¢no zanesljivost testa
FA, vendar ima metoda jasne pomanjkljivosti. Gomez in sod. so opisali primer prepozne
diagnoze tuberkuloznega meningitisa pri imunsko oslabljenem bolniku, pri katerem je
bil s testom FA pozitiven HSV-1 (28). Pri bolniku je pri§lo do tezjih nevroloskih posledic.
Primer nazorno prikazuje problematiko panelnega testiranja, saj je vsak test omejen z
naborom tar¢, ki nikoli ne morejo zajeti vseh moznih povzrociteljev.

Se en taré¢ni patogen, ki je pogosto pozitiven s testom FA in smo ga Ze predhodno ome-
nili, je HHV-6. Green in sod. so poskusili opredeliti kliniéno pomembnost pozitivnega
rezultata, in sicer pri 793 bolnikih iz Klini¢nega centra Univerze v Kolumbiji (29). Na
HHV-6 je bilo pozitivnih 15 bolnikov (1,9 % vseh testiranih; 25 % vseh pozitivnih). Pri
vedini izmed 15 bolnikov s pozitivnim rezultatom je bila verjetnost, da bi dejansko $lo za
HHV-6 encefalitis, izredno nizka. Natan¢neje, pri 12 bolnikih se klini¢na slika ni skladala
z okuzbo, pri dveh bolnikih je bil HHV-6 mozen dodatni dejavnik h klini¢ni sliki, le pri
enem bolniku pa je najverjetneje $lo za HHV-6 encefalitis. Interpretacija pozitivnega re-
zultata za HHV-6 je torej tezavna, laboratoriji pa bi pri poro¢anju k izvidu morali dodajati
ustrezne opombe z razlago v pomoc¢ pri usmerjanju klini¢nega odlo¢anja.

Naslednja tar¢a, ki je bila ve¢krat izpostavljena kot problemati¢na, je kriptokok. O'Hallo-

ran in sod. so opisali primer bolnika po transplantaciji ledvice na trajni imunosupresivni
terapiji, pri katerem je prislo do subakutnega meningitisa. Kon¢na diagnoza kriptokok-
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nega meningitisa je bila postavljena pozno zaradi dveh zaporednih negativnih rezultatov
testa FA ME (30). Pri sumu na kriptokokni meningitis je dokazovanje kriptokoknega
antigena v likvorju in krvi najprimernej$a metoda.

V metaanalizi, ki sta jo pripravila Tansarli in Chapin, so jasno opredelili tri najvecje po-
manjkljivosti testa FA. To so laZno negativni rezultati na HSV, laZno pozitivni rezultati
za S. pneumoniae in S. agalactiae ter teZavna interpretacija pozitivnih rezultatov latentnih
okuzb s herpesvirusi (31). Poudarili so, da se je za izvedbo testa treba odlocati indivi-
dualno, glede na posameznega bolnika, zmogljivosti laboratorija ter znanje in izkusnje
izvajalcev zdravstvenih storitev, ki bodo test narocali. V novejsi metaanalizi, ki so jo
objavili Trujillo-Gomez in sod., so avtorji poskusili opredeliti dejansko klini¢no zaneslji-
vost rezultatov FA testa. [zkazalo se je, da ima test sprejemljivo/visoko ob¢utljivost in
visoko specifi¢nost pri identifikaciji bakterijskih in virusnih tar¢. Obéutljivost za E. coli,
L. monocytogenes, H. influenzae in HSV-1 pa ni zadovoljiva (32). Zato izvajanje testa brez
dodatnega strokovnega znanja in podpore mikrobioloskega laboratorija ni priporocljivo.
Treba je poudariti, da poleg opisanih moznih laZno pozitivnih in laZno negativnih rezul-
tatov $tevilne objavljene raziskave testa FA ME ne vklju¢ujejo ustreznih potrditvenih
diagnosti¢nih testov, mnoge sponzorira proizvajalec.

Ce povzamemo: sindromski pristop k diagnostiki okuzb OZ s hitrimi molekularnimi me-
todami omogo¢a hitro in preprosto dokazovanje $irokega nabora povzroéiteljev meningi-
tisa in encefalitisa. Vendar uporaba sindromskega pristopa ne more nadomestiti klasi¢nih
diagnosti¢nih pristopov, ne samo zaradi nizke ob¢utljivosti za dolocene tarle, ampak
tudi zato, ker lahko testiramo le vnaprej dolo¢en nabor tar¢ (niso vkljuceni npr. EBV,
virus JC, virus o8pic, mikoplazme, borelije, Treponema pallidum, Staphylococcus aureus,
nekateri alfa- in betahemoliti¢ni streptokoki) ali povzro¢itelji bolnigni¢nih okuzb (4, 14).
Zavedati se je treba moznosti kontaminacije vzorca (obcutljiva metoda), na rezultat pa
lahko pomembno vpliva tudi kontaminacija likvorja s krvjo, npr. ob travmatski punkciji.

Bakterijski Sirokospektralni PCR

V diagnostiki bakterijskih okuzb OZ ima svoje mesto tudi bakterijski sirokospektralni
PCR (angl. broad-range 16S rDNA PCR), ki nam teoreti¢no omogoca dokaz in identi-
fikacijo vseh bakterij. Metoda temelji na pomnoZevanju ohranjene regije gena za 16S
rRNK, dolo¢anju nukleotidnega zaporedja pomnozka ter njegovi primerjavi z zapored;ji
v genskih bankah (33, 34). Bakterijski dirokospektralni PCR je primeren za opredelitev
okuzb primarno sterilnih mest, npr. likvorja ali vsebine Zari§¢nih sprememb. Preiskava je
smiselna pri bolnikih, pri katerih je bilo antibioti¢no zdravljenje uvedeno pred odvzemom
kuznin in kadar sumimo na povzroditelje, ki jih z obi¢ajnimi mikrobioloskimi metodami
ne moremo dokazati ali pa je kultivacija bakterij oteZena/neuspe$na. Preiskava je zelo
obcutljiva za kontaminacijo z vseprisotnimi ostanki kontaminantne bakterijske DNK,
zivimi okoljskimi bakterijami ali bakterijami normalne mikrobiote. Z metodo ne dobimo
informacije o ob¢utljivosti bakterije za protimikrobna zdravila (33).

Z uporabo molekularnih metod, kot sta specifi¢ni PCR za izbrane najpomembnejse
povzroditelje gnojnega meningitisa in bakterijski sirokospektralni PCR, etiologko opre-
delimo ve¢ bakterijskih povzrotiteljev okuzb OZ kot samo s kultivacijo. Ze leta 2008 so
Deutch in sod. ugotovili, da je uporaba molekularnih metod izboljala mikrobiolosko
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diagnostiko in predstavlja pomembno dopolnilno diagnosti¢no metodo klasi¢ni kultiva-
ciji, saj so z mikroskopskim pregledom razmaza po Gramu etiolosko opredelili 51,4 %,
s kultivacijo 68,6 %, z molekularnimi metodami pa 77,1 % gnojnih meningitisov (35).

Sekvenciranje nove generacije

V mikrobiologki diagnostiki se postopoma uveljavljajo metode sekvenciranja nove gene-
racije (angl. next generation sequencing; NGS). Sekvenciranje pomeni dolo¢anje nukleo-
tidnega zaporedja in predstavlja dokon¢no in popolno potrditev specifi¢nosti pomnozka
PCR. Hkrati je to ¢asovno zamudna, draga, tehni¢no zahtevna metoda, ki se uporablja
predvsem za raziskave, v dolo¢enih primerih pa se uporablja tudi v diagnostiki, npr. za
genotipizacijo ali dolo¢anje odpornosti proti protivirusnim zdravilom. NGS ima kot di-
agnosti¢no orodje zelo velik potencial pri obravnavi bolnikov z infekcijskimi boleznimi,
vendar pa je v praksi zanesljiva in hitra analiza obilice podatkov, ki jih NGS proizvede,
precej$en izziv, pri re§evanju katerega je klju¢na vloga bioinformatike (36). Platforme
NGS, kot je npr. lllumina (San Diego, ZDA), so sekvenciranje priblizale diagnosti¢nemu
mikrobiologkemu laboratoriju (24). Na ob¢utljivost sekvenciranja vpliva ve¢ dejavnikov,
med njimi koncentracija patogena v vzorcu, signal ozadja, izbira globine sekvenciranja
in prisotnost ¢loveske DNK. Zelo zanimiv je t. i. metagenomski pristop (mNGS), saj gre
prinjem za nepristransko analizo milijonov nukleotidnih zaporedij, pridobljenih iz nuk-
leinskih kislin, osamljenih iz klini¢nega vzorca, s katerimi lahko odkrijemo zaporedja, ki
ustrezajo patogenom. V klini¢nih vzorcih je praviloma razmeroma visok delez ¢lovegkih
nukleotidnih zaporedij, medtem ko je koncentracija patogenov praviloma nizka, zato
je tak diagnosti¢ni pristop $e vedno drag, analiti¢no zahteven in ¢asovno zamuden. Pri
dolo¢anju indikacij za uporabo NGS in mNGS v diagnostiki je vedno ve¢ja potreba po
tesnem sodelovanju med mikrobiologkimi laboratoriji in kliniki (37).

Wilson in sod. so v leto dni trajajo¢i multicentri¢ni prospektivni raziskavi poskusili
opredeliti uporabnost mNGS v diagnostiki infekcijskega meningitisa in encefalitisa pri
hospitaliziranih bolnikih (38). Vklju¢ili so 204 pediatri¢ne in odrasle bolnike iz osmih
bolnisnic s hudo klini¢no sliko: 48,5 % jih je bilo sprejetih v enoto intenzivne terapije,
30-dnevna umrljivost med vsemi bolniki je bila 11,3 %. Opredelili so 58 okuzb OZ pri
57 bolnikih (27,9 %), med katerimi so z mNGS identificirali 13 povzrociteljev (22 %),
ki niso bili dokazani s klasi¢nimi diagnosti¢nimi pristopi, med njimi virus encefalitisa
St. Louis, virus hepatitisa E, S. agalactiae, Nocardia farcinica, Candida tropicalis, Klebsiella
aerogenes, Streptococcus mitis in Enterococcus faecalis. 26/58 okuzb je bilo opredeljenih
samo s klasi¢nimi diagnosti¢nimi pristopi, 19 z obema pristopoma ter 13 izklju¢no z
mNGS. Od 26 okuzb, ki jih niso opredelili z mNGS, jih je bilo 11 opredeljenih s sero-
loskimi preiskavami, 7 iz drugih kuZnin, 8 pa je bilo negativnih z mNGS zaradi nizkih
koncentracij patogena v likvorju. Skupaj 8/13 diagnoz, postavljenih izklju¢no z mNGS,
je imelo verjeten klini¢ni uéinek, pri ¢emer je 7/13 diagnoz vplivalo na izbor zdravljenja.
Rutinsko mikrobiologko testiranje je pogosto nezadostno za odkrivanje vseh nevroin-
vazivnih povzroditeljev bolezni, zato lahko mNGS v dolo¢enih primerih izboljsa dia-
gnostiko okuzb OZ.

Mozen pristop k dokazovanju virusnih okuzb OZ je tudi uporaba metode dolo¢anja dol-
zine pomnozenih fragmentov ¢cDNK z NGS (VIDISCA-NGS). Gre za obetavno virusno
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metagenomsko metodo, ki teoreti¢no omogoca odkrivanje vseh virusov, tudi novih, z
enim samim testom (39, 40). Van Zeggeren in sod. so objavili retrospektivno raziskavo
na 38 vzorcih likvorja bolnikov s sumom na virusno okuzbo OZ in 35 bolnikih z drugo
etiologijo bolezni 0OZ (40). Ob¢utljivost in specifi¢nost metode sta bili 52 % (95 % 1Z
31 %-73 %) in 100 % (95 % IZ 91 %-100 %). VIDISCA-NGS ima lahko dodatno vrednost
pri bolnikih, pri katerih z ostalimi metodami ne dokaZemo povzroditelja, vendar zaradi
slabe obc¢utljivosti ne more nadomestiti specifi¢nih PCR.

OSTALITESTI

Pri dolocenih povzrociteljih okuzb OZ, npr. virusu klopnega meningoencefalitisa, HIV,
borelijah lajmske borelioze, T. pallidum idr., imajo klju¢no vlogo serologke metode. V
odvisnosti od povzroéitelja temeljijo na dokazovanju protiteles v likvorju in/ali serumu,
4-kratnem povelanju akutnega do rekonvalescentnega titra protiteles IgG ali dokazu
IgM. Dokaz protiteles v likvorju lahko kaze na okuzbo OZ, kontaminacijo iz krvi ali
prenos protiteles preko krvno-mozganske pregrade (3).

Obcutljivost neposredne identifikacije bakterije iz likvorja z uporabo masne spektrome-
trije (MALDI-TOF MS, angl. matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight
mass spectrometry) je nizka. Sicer obstajajo posamezni opisi primerov uspe$no opre-
deljenega bakterijskega povzroditelja, vendar je za uspe$no identifikacijo bakterije pot-
rebna visoka koncentracija. Metoda je lahko uporabna v primeru, ko je pregled razmaza
likvorja, obarvanega po Gramu, pozitiven, pri ¢emer je ob¢utljivost vedja za po Gramu
negativne bakterije (41).

Obstaja ve¢ novejsih pristopov k diagnostiki, ki pa $e niso presli v rutinsko uporabo. Med
njimi je zanimiva npr. molekularna metoda za hitro dokazovanje mikroorganizmov, ki
temelji na PCR, ki ji za detekcijo produktov sledi masna spektrometrija z elektrosprej-io-
nizacijo (PCR/ESI-MS) (42) ali proteomika, kjer dokazujemo specifi¢en gostiteljev odziv
na okuzbo z dolo¢enim patogenom (43).

ZAKLJUCEK

V diagnostiki gnojnega meningitisa ostaja zlati standard klasi¢na mikrobioloska diagnosti-
ka, torej pregled razmaza, obarvanega po Gramu, in kultivacija. Molekularne diagnosti¢ne
metode so uveljavljene v diagnostiki virusnih okuzb, hkrati pa so lahko koristne tudi za
hitro diagnostiko bakterijskih okuZzb in v primerih, ko nam s kultivacijo bakterije ne uspe
izolirati. Pri diagnostiki kriptokoknega meningitisa ima dokaz kriptokoknega antigena
zaradi svoje visoke ob¢utljivosti in specifi¢nosti prednost pred ostalimi metodami. Metode
NGS so uporabne pri etioloskem opredeljevanju patogenov, ko z ostalimi metodami ne
pridemo do rezultata, vendar zaradi svoje kompleksnosti in zahtevne analize podatkov, ki
jih s tem pristopom dobimo iz posameznega klini¢nega vzorca, $e niso nasle mesta v ru-
tinski diagnostiki. V mnogih mikrobioloskih laboratorijih se je zaradi hitrosti in preproste
izvedbe v diagnostiki virusnih in bakterijskih okuzb OZ kot rutinski uveljavil sindromski
molekularni pristop. Hitre molekularne teste bi morali mikrobioloski laboratoriji sicer
pribliZati bolnikom in zdravnikom, vendar bi v primeru nepri¢akovanih rezultatov, nejas-
nosti ali zapletov priizvedbi teh testov morali izvesti vse potrebne dodatne mikrobioloske
preiskave za preverjanje rezultatov oziroma razsiritev nabora povzroditeljev.
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S porastom $tevila diagnosti¢nih metod je potreben razmislek o njihovi dodatni diagno-
sti¢ni vrednosti pri diagnostiki okuzb OZ. Ker je izbor ustrezne diagnosti¢ne metode
klju¢nega pomena in ker ni vsaka metoda primerna za vsako kuznino, bi bilo s sodelova-

njem med kliniki in mikrobioloskimi laboratoriji treba vzpostaviti smiselne stopenjske

diagnosti¢ne algoritme. Hkrati pa bi bilo treba rezultate preiskav ustrezno interpretirati,

upostevajo¢ znacilnosti izbrane preiskave skupaj s klini¢no sliko bolnika. Samo dovolj

hitro sporocen, zanesljiv rezultat mikrobioloskega testa lahko vpliva na obravnavo bol-

nika. Uporaben pa je samo, ¢e ga zdravnik, ki bolnika obravnava, ustrezno in pravo¢asno
interpretira in se nanj odzove.
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POVZETEK

Zmanjsana raba antibiotikov je eden najucinkovitej$ih na¢inov za obvladovanje protimi-
krobne odpornosti. V enotah intenzivnega zdravljenja se pogosto predpisuje antibiotike
in pogosto najde veckratno odporne bakterije, zato imajo intenzivisti posebno priloZnost,
da predlagajo in izvajajo programe nadzorovane rabe antibiotikov in zmanj$ajo njihovo
rabo. V prispevku navajamo, kako lahko nekateri ukrepi nadzorovane rabe antibiotikov,
kot so izbira antibiotika in odmerka ter trajanje zdravljenja, vplivajo na pojav odpornosti
bakterij v enotah intenzivnega zdravljenja.

Abstract

One of the most effective ways to fight against resistance is to decrease antibiotic consu-
mption. Intensive care units are places where antibiotics are widely prescribed, and where
multidrug-resistant pathogens are frequently encountered. Therefore, intensive care unit
physicians may have special opportunities to apply antibiotic stewardship programs and
decrease antibiotics consumption. The paper provides the information on the impact of
selected antibiotic stewardship measures, such as antibiotic selection, dose, and duration
of treatment, on bacterial resistance in intensive care units.
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Okuzba z odpornimi bakterijami je ogrozajo¢i dejavnik za smrtnost bolnikov v enotah
intenzivnega zdravljenja (EIZ) (1). Da bi zamejili nara§¢anje odpornosti bakterij, moramo
zmanj$ati porabo antibiotikov (2). V EIZ so so¢asno prisotni $tevilni dejavniki za pojav
odpornih bakterij, zato mora biti raba antibiotikov tam $e posebej skrbna/nadzorova-
na (2). Nadzorovano rabo antibiotikov lahko definiramo kot strategijo za optimizacijo
predpisovanja antibiotikov, katere glavni namen je izboljsati izid zdravljenja, prepreiti
nezelene sopojave in zmanj$ati protimikrobno odpornost, kar bi zagotavljalo u¢inkovito
antibioti¢no zdravljenje sedanjim in bodo¢im bolnikom (3). Poglavitni ukrepi zajemajo
odlozitev takoj$njega predpisovanja antibiotikov ob sumu na okuzbo, razen v dolo¢enih
okoli§¢inah, kot so septi¢ni $ok, sum na sepso pri osebah brez vranice ter z drugimi huj-
$imi imunskimi motnjami, okuzbe osrednjega Ziv¢evja itd., kjer je takoj$nja uvedba anti-
biotikov klju¢na; omejevanje predpisovanja Sirokospektralnih antibiotikov za izkustveno
zdravljenje pri bolnikih, ki nimajo ogrozajocih dejavnikov za ve¢kratno odporne bakterije
(VOB), vklju¢no z omejevanjem antibiotikov proti Staphylococcus aureus, odpornemu
proti meticilinu (MRSA); prehod s kombinirane antibioti¢ne terapije na monoterapijo in
usmerjeno zdravljenje z oZjespektralnim antibiotikom, ko so dostopni rezultati kultivacije
in testiranja ob¢utljivosti; omejevanje predpisovanja karbapenemov na zdravljenje okuzb
z enterobakterijami, izlo¢evalkami betalaktamaz raz$irjenega spektra (angl. extended
spectrum betalactamases — ESBL), ter omejevanje novih betalaktamov na zdravljenje okuzb
z bakterijami, ki se jih tezko zdravi in za katere so novi betalaktami edina terapevtska moz-
nost; optimizacija odmerkov zdravil z uporabo farmakokineti¢nih podatkov; in skrajsanje
trajanja protimikrobnega zdravljenja, lahko tudi s pomo¢jo koncentracije in dinamike
ravni prokalcitonina. V mednarodnih smernicah predlagajo, naj intenzivisti vodijo pro-
grame nadzorovane rabe antibiotikov, ki naj vsebujejo kombinacijo nastetih ukrepov (4).

VPLIV IZBIRE ANTIBIOTIKA NA POJAVNOST ODPORNOSTI

Sirokospektralna izkustvena terapija

Z zadrzanjem in omejevanjem predpisovanja izkustvene antibioti¢ne terapije lahko ome-
jimo pojav protimikrobne odpornosti. Priloznosti za zmanj$anje izkustvene terapije s
girokospektralnimi antibiotiki je ve¢. Pri bolnikih z doma pridobljeno okuZbo, ki nimajo
ogrozajocih dejavnikov za VOB, se lahko izognemo terapiji z antibiotiki s $irokim spek-
trom. Ve¢ino doma pridobljenih okuZb, ki zahtevajo zdravljenje v EIZ, in celo bolnike z
zgodnjo bolnigni¢no okuzbo lahko izkustveno zdravimo z betalaktamskim antibiotikom
brez utinka proti Pseudomonas spp. (5). Primer tak$ne okuZbe je plju¢nica, povezana z
mehanskim predihavanjem (angl. ventilator associated pneumonia — VAP), ¢e bolnik nima
ogrozajocih dejavnikov za VOB (6), ki jih z veliko verjetnostjo lahko smiselno uporabi-
mo tudi pri odlo¢anju za izkustveno zdravljenje drugih bolnigni¢nih okuzb: predhodno
antibioti¢no zdravljenje, bolnisni¢no okolje z ve¢ kot 25 % delezem VOB, nedavna hospi-
talizacija ve¢ kot pet dni in predhodna kolonizacija z VOB (6).

Naslednji nacin za omejitev protimikrobne odpornosti je omejitev izkustvene rabe kar-

bapenemov, saj Ze kratkotrajna raba karbapenema poveca verjetnost kolonizacije ¢revesa
z bakterijami, odpornimi proti karbapenemom (7). V prospektivni raziskavi so pri 523
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zaporednih bolnikih v EIT Sest mesecev sledili ¢revesno kolonizacijo s po Gramu nega-
tivnimi bacili, odpornimi proti imipenemu. Dolo¢ili so fenotip in genotip vseh izolatov
in ugotovili, da se je stopnja kolonizacije s po Gramu negativnimi bacili, odpornimi proti
imipenemu, povecala s 5,6 % po prvem tednu hospitalizacije v EIT na 58,6 % po Sestih
tednih hospitalizacije. Z analizo bolnikov in kontrol so ugotovili, da je bila predhodna
izpostavitev imipenemu glavni ogroZajoci dejavnik za pojav odpornosti. Razmerje obe-
tov (RO) za kolonizacijo je bilo Ze po enem do treh dneh izpostavitve 5,9 (95 % interval
zaupanja [IZ], 1,5-25,7) in se je kasneje povecalo na 7,8 (95 % 1Z, 2,4-29,8) (7). Zato je
smiselno ¢im bolj omejiti predpisovanje karbapenemov in jih uporabljati za zdravljenje
okuzb, ki jih povzrocajo enterobakterije ESBL. Ker pa v ¢asu predpisa izkustvene terapije
e ne poznamo povzrolitelja, se za izkustveno uvedbo karbapenema lahko odlo¢imo
tudi na podlagi ocene, da obstaja velika verjetnost, da okuzbo povzro¢a bakterija ESBL.
Kolonizacija z bakterijami ESBL ne napoveduje zanesljivo tudi okuZzbe s temi bakterija-
mi. V kohorti 82 nosilcev bakterij ESBL je bil delez prvih okuzb, pridobljenih v EIZ in
povzroéenih z bakterijami ESBL, le 10 % (8). Ker lahko izbira izkustvene protimikrobne
terapije, ki temelji zgolj na podatku o kolonizaciji z bakterijo ESBL, vodi v pretirano rabo
karbapenemov, ne da bi izboljsala preZivetje, so izdelali to¢kovnik, ki napoveduje verje-
tnost okuZzbe z enterobakterijami ESBL pri bolnikih, koloniziranih s temi bakterijami ob
sprejemu v EIZ, in nam lahko pomaga pri odlo¢anju o izkustveni uvedbi karbapenema (9).
Za okuzbe, pridobljene v EIZ, je verjetno smiselno omejiti karbapeneme na bolnike, ko-
lonizirane z bakterijami ESBL, saj ima odsotnost ¢revesne kolonizacije v zadnjem tednu
negativno napovedno vrednost 93 % do 99 % za napoved okuZbe s temi bakterijami (10).

Noveje betalaktamske antibiotike (ceftazidim-avibaktam, ceftolozan-tazobaktam, ce-
fiderokol itd.) moramo omejiti na zdravljenje potrjene okuzbe ali suma na okuzbo pri
koloniziranih bolnikih, kjer nimamo drugih terapevtskih moZnosti, saj njihova raba prav
tako poveda moZnost nastanka odpornosti proti njim (11).

Izkustvena terapija, usmerjena proti MRSA

Indikacije za uvedbo izkustvene terapije, usmerjene proti MRSA, so glede na smernice
za zdravljenje plju¢nice in sepse (6) zelo verjetno presiroke, kar ima lahko neugodne
posledice. V multicentri¢ni retrospektivni raziskavi 88.605 bolnikov, hospitaliziranih
zaradi doma pridobljene plju¢nice, jih je 38 % izkustveno prejelo vankomicin poleg stan-
dardne antibioti¢ne terapije, le 4,6 % bolnikov pa je imelo potrjeno okuzbo z MRSA (12).
Izkustvena raba antibiotika, usmerjenega proti MRSA, je bila v primerjavi s standardno
antibioti¢no terapijo pomembno povezana s smrtjo pri vseh preu¢evanih bolnikih (prila-
gojeno RO 1,4; 95 % interval zaupanja (IZ) 1,3-1,5) in pri podskupini bolnikov, sprejetih
v EIZ (prilagojeno RO 1,3; 95 % IZ 1,2-1,5). Raba antibiotika z delovanjem proti MRSA
je bila povezana $e s povelano pojavnostjo akutne ledvi¢ne odpovedi (prilagojeno RO
1,4; 95 % IZ 1,3-1,5), sekundarnih okuzb s Clostridioides difficile (prilagojeno RO 1,6;
95 %17 1,3-1,9), okuzb z Enterococcus spp., odpornimi proti vankomicinu, (prilagojeno
RO 1,6; 95 % IZ 1,0-2,3) in okuzb s po Gramu negativnimi bacili (prilagojeno RO 1,5;
95 % 1Z 1,2-1,8). Tudi v podskupini bolnikov, ki so imeli MRSA osamljen iz kuZnine iz
dihal, niso ugotovili pomembne ugodne povezave med izkustveno terapijo, usmerjeno
proti MRSA, in smrtnostjo (prilagojeno RO 1,1; 95 % IZ 0,8-1,48) (12). Nasprotno pa
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je bila ukinitev antibiotika proti MRSA, ¢e okuzba z MRSA ni bila potrjena, povezana z
zmanj$anjem pojavnosti akutne ledvi¢ne odpovedi in skrajsanjem hospitalizacije brez
povelanja tveganja za smrtni izid (13).

Usmerjeno/definitivno zdravljenje z enim ali vec antibiotiki

Predpisovanje kombinacije antibiotikov za zdravljenje sepse se ni izkazalo za strategijo,
ki bi u¢inkovito preprecevala ali zavirala nastanek odpornosti. V metaanalizi 69 randomi-
ziranih in kvazirandomiziranih raziskav s 7.863 vklju¢enimi bolniki s sepso, v katerih so
primerjali monoterapijo z betalaktami in kombinirano terapijo z betalaktami in aminogli-
kozidi, so ugotovili, da je bila kolonizacija z odpornimi bakterijami nepomembno redkeje
zaznana pri bolnikih, zdravljenih z betalaktamom v monoterapiji, v primerjavi z bolniki,
ki so prejemali kombinirano terapijo (relativno tveganje [RT] 0,85; 95 % IZ 0,65-1,1).
Bolniki, zdravljeni z monoterapijo, so imeli redkeje sekundarne okuzbe z odpornimi
bakterijami (RT 0,75; 95 % IZ 0,57-0,99, 28 raziskav s 3.135 vklju¢enimi bolniki) (74).
Dodaten zadrzek pred kombinirano terapijo je tudi ve¢ja pojavnost nezelenih sopojavov,
zlasti nefrotoksi¢nosti (14).

Deeskalacija v EIZ

Namen deeskalacije je preprecevanje antibioti¢ne odpornosti ter ohranitev u¢inkovitosti
karbapenemov in novejsih antibiotikov. Ta pristop zajema razli¢ne ukrepe, kot so pred-
nostno predpisovanje monoterapije namesto kombinirane terapije, sestop na antibiotike
z 0zjim protimikrobnim spektrom ter varcevanje §irokospektralnih antibiotikov, kot so
karbapenemi in novejsi betalaktami (4). Vendar raziskovalcem ni uspelo jasno dokazati,
da je sestop na antibiotike z ozjim protimikrobnim spektrom povezan z zmanj$anjem
pojavnosti bakterijske odpornosti, vsaj ne kratkoro¢no. V kohorti 182 bolnikov z VAP se
je pribolnikih, pri katerih je bila izvedena deeskalacija, kazal trend manjsega pojavljanja
odpornih bakterij na dan 21 (15). V prospektivni raziskavi, opravljeni v EIZ terciarnega
klini¢nega centra, so z multivariatno analizo ugotovili, da je bila deeskalacija povezana
z opredelitvijo povzrotitelja in daljdim trajanjem antibioti¢nega zdravljenja (8 dni vs.
5 dni; p < 0,001), ne pa s smrtnostjo. Stopnja pojava bakterij, odpornih proti izhodi§¢éno
uporabljenemu betalaktamu na dan 14, je bila 30,6 % v skupini z deeskalacijo in 23,5 %
v skupini brez deeskalacije (p = 0,22). Tudi pojavnost VOB je bila primerljivo pogosta
med obema skupinama (23,5 % pri bolnikih iz skupine z deeskalacijo in pri 18,6 % pri
bolnikih iz skupine brez deeskalacije; p = 0,35) (16). Zaradi navedenih nespodbudnih
rezultatov je povezava med deeskalacijo in vznikom protimikrobne odpornosti, vsaj na
kratki rok, predmet debate (4).

Crevesna mikrobiota, ki sestoji predvsem iz bakterij, pa tudi arhej, virusov, prazivali in
gliv, je pri bolnikih v EIZ moé¢no spremenjena zaradi kriti¢ne bolezni, antibiotikov in
drugih terapevtskih ukrepov intenzivnega zdravljenja, tako da se zmanj$a njena pestrost
in za¢nejo prevladovati mikrobi, kot so C. difficile in VOB. Opisane spremembe (disbioza)
so povezane z ve¢jim tveganjem za sekundarne okuzbe in smrt (17). Nedavni podatki
so pokazali, da povezava med protimikrobnim spektrom uporabljenega antibiotika in
disbiozo ni linearna. Na primer, imipenem, ki ima $irok klini¢ni protimikrobni spekter,
manj u¢inkuje na ¢revesno mikrobioto kot amoksicilin-klavulanska kislina, piperaci-
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lin-tazobaktam in metronidazol, saj dosega le nizke koncentracije v ¢revesju (18). Ta
gkodljivi protianaerobni u¢inek lahko, odvisno od u¢inkovine, traja celo veé let. Ekoloski
pomen deeskalacije antibiotikov s protianaerobnim u¢inkom ni dokonéno pojasnjen,
saj je mozno, da ekoloski vpliv nastopi Ze prve dni antibioti¢nega zdravljenja, skodljivi
protianaerobni u¢inek pa lahko, odvisno od ué¢inkovine, traja vec¢ let (19). Zato tudi ni
jasno, ali ima uvedba novega antibiotika z druga¢nim u¢inkom na ¢revesno mikrobioto
tretji dan zdravljenja sploh $e lahko pozitiven ucinek, $e zlasti, e je celokupno trajanje
antibioti¢nega zdravljenja kratko. Novejsi betalaktami z betalaktamazami (npr. cefta-
zidim-avibaktam, ceftolozan-tazobaktam) niso primerni nadomestek za var¢evanje s
karbapenemi, saj njihovega ekoloskega u¢inka v primerjavi z u¢inkom karbapenemov
e ne poznamo dovolj. Kljub priporo¢ilom, naj se za zdravljenje okuzb zunaj se¢il z en-
terobakterijami ESBL ne uporablja reZimov, ki var¢ujejo s karbapenemi (4), je tudi v teh
primerih najverjetneje varno uporabiti piperacilin-tazobaktam, ¢e je osamljena bakterija
zanj ob¢utljiva (minimalna inhibitorna koncentracija < 8 mg/L) (20), vendar bo navedene
terapevtske pristope treba dodatno oceniti v prihodnjih raziskavah. Ovrednotiti bo treba
tudi, ali imata taksen terapevtski pristop in deeskalacija ugoden individualni in kolektivni
ekologki u¢inek na ¢revesno in plju¢no mikrobioto (4, 20).

VPLIV ODMERKA ANTIBIOTIKA NA POJAVNOST ODPORNOSTI

Kaze, da se z uporabo kontinuiranega odmerjanja antibiotika ali odmerjanja v podaljani
infuziji povela preZivetje v primerjavi s kratkotrajno infuzijo, merjenje koncentracij be-
talaktamskih antibiotikov pa ne izbolja prezivetja. V randomizirani raziskavi, v kateri so
ocenjevali korist merjenja koncentracij zdravil (angl. therapeutic drug monitoring — TDM)
v primerjavi s standardnim odmerjanjem brez TDM pri bolnikih, zdravljenih s pipera-
cilin-tazobaktamom, niso nasli razlik v preZivetju med obema skupinama (21). Tudi v
metaanalizi, ki je vklju¢evala navedeno raziskavo, niso ugotovili ugodnega u¢inka s TDM
vodene terapije z betalaktami (22). Odmerjanje antibiotikov v podaljani infuziji, ki sledi
polnilnemu odmerku, je priporocena strategija za optimizacijo terapije z betalaktami v
EIZ, TDM pri vseh bolnikih v EIZ pa najverjetneje ni potrebno (23). V nekaterih prime-
rih pa je TDM lahko koristno: kadar je potrebno dolgotrajno zdravljenje hudih okuzb z
betalaktami (npr. endokarditis), kadar sumimo na toksi¢ni u¢inek betalaktama, kadar
je bolnik zdravljen z zunajtelesno membransko oksigenacijo (ECMO) ali kadar uporab-
ljamo antibiotike z ozkim terapevtskim oknom, kot so aminoglikozidi in vankomicin
(23). Ceprav so v predklini¢nih in retrospektivnih raziskavah ugotovili povezavo med
suboptimalno koncentracijo antibiotika in pojavom odpornosti (24), pa $e ne poznamo
vpliva podalj$ane infuzije ali uporabe TDM na pojavnost odpornosti in bo treba u¢inek
farmakokineti¢ne optimizacije na odpornost $e raziskati.

VPLIV TRAJANJA ANTIBIOTICNEGA ZDRAVLJENJA NA
POJAVNOST ODPORNOSTI

Ve¢ razlogov je, ki utemeljujejo krajse antibioti¢no zdravljenje. Na primer, z vsakim
dodatnim dnem antibioti¢nega zdravljenja se povetuje moznost nezelenih sopojavov
antibiotikov (23), podatki o vplivu trajanja antibioti¢nega zdravljenja na pojavnost pro-
timikrobne odpornosti pa niso povsem enozna¢ni. Obstaja vel strategij nadzorovane
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rabe antibiotikov, s katerimi lahko vplivamo na skraj$anje antibioti¢nega zdravljenja.
V primeru, ko sumimo na okuzbo, vendar ostanejo kuZnine, ki so bile odvzete pred
uvedbo antibiotika, negativne, ali osamimo nepomembno koncentracijo patogena, mo-
ramo antibiotike ukiniti. V raziskavi 89 bolnikov s sumom na VAP so ocenjevali zgodnjo
ukinitev antibiotikov, ¢e je bila kvantitativna kultivacija bronhoalveolarnega izpirka
negativna, in ugotovili primerljivo smrtnost med bolniki iz skupine z zgodnjo ukinit-
vijo antibiotikov in bolniki iz skupine s standardnim trajanjem zdravljenja (25,0 %
vs. 30,6 %; p = 0,642), ¢eprav so bolniki iz prve skupine prejemali antibiotik krajsi
¢as (4 dni vs. 9 dni) (25). V skupini z zgodnjo ukinitvijo antibiotika je bila pomembno
manjs$a pojavnost sekundarnih okuzb (22,5 % vs. 42,9 %; p = 0,008), sekundarnih okuzb
dihal (7,5 % vs. 35,7 %; p = 0,003) ter sekundarnih okuzb z VOB (7,5 % vs. 35,7 %;
p =0,003).

V smernicah priporo¢ajo 8-dnevno trajanje antibioti¢nega zdravljenja VAP, ne glede na
vrsto bakterijskega povzrotitelja (6), in svoje priporo¢ilo utemeljujejo zlasti z rezultati
raziskave PneumA, v kateri je bilo 8-dnevno antibioti¢no zdravljenje VAP ne-inferiorno
15-dnevnemu zdravljenju (26). Med obema skupinama ni bilo pomembnih razlik v smr-
tnosti (18,8 % vs. 17,2 %) in stopnji ponovitev okuzb (28,9 % vs. 26,0 %). V podskupini,
kjer je bila VAP povzrocena s P. aeruginosa, so imeli bolniki, zdravljeni 8 dni, pogosteje
ponovitev plju¢nice (40,6 % vs. 25,4 %). Med bolniki s ponovno okuzbo pa je bila ta
redkeje povzrocena z VOB pri tistih, ki so prejemali antibiotik 8 dni, kot pri tistih, ki so
antibiotik prejemali 15 dni (42,1 % vs. 62,0 %; p = 0,04). Podobne rezultate glede uéin-
kovitosti krajsega, 8-dnevnega zdravljenja VAP v primerjavi s 15-dnevnim zdravljenjem
so potrdili v 3e eni randomizirani raziskavi (27), vendar pa med skupinama z razli¢nim
trajanjem antibioti¢nega zdravljenja niso ugotovili pomembnih razlik v delezu sekun-
darnih okuZb, povzrolenih z odpornimi bakterijami (18/116, 45,5 % v skupini 8 dni vs.
10/109, 39,2 % v skupini 15 dni; p = 0,76).

V raziskavi kriti¢no bolnih s sumom na bolni$ni¢no pljuénico (angl. hospital acquired pne-
umonia — HAP), ne glede na potrebo po mehanskem predihavanju, in majhnim tveganjem
plju¢nice (glede na to¢kovnik klini¢ne pljuéne okuzbe manj kot sedem) je bila ukinitev
antibiotika tretji dan povezana s krajsim trajanjem antibioti¢nega zdravljenja (povpreé-
no 3 dni vs. 9,8 dneva; p < 0,001), z manj sekundarnimi okuzbami, manj$im delezem
odpornih bakterij med povzro¢itelji sekundarnih okuZb ter krajgim bivanjem v EIZ (28).

Rezultati retrospektivnih raziskav, v katerih so ocenjevali trajanje zdravljenja bakterie-
mije, povzrocene s po Gramu negativnimi bakterijami, niso enotni (23). Chotiprasitsakul
in sod. so v retrospektivni analizi bolnikov z bakteriemijo, povzro¢eno z eno od entero-
bakterij, primerjali tiste, ki so prejemali in vitro u¢inkovito terapijo 6 do 10 dni, in tiste,
ki so jo prejemali 11 do 16 dni, in niso nasli razlik v 30-dnevni smrtnosti zaradi katerega
koli vzroka (37/385 [9,6 %] vs. 39/385 [10,1 %]; prilagojeno RO 1,00; 95 % [Z 0,62-1,63)
ali pogostosti ponovitev bakteriemije (5/385 [1,3 %] vs. 9/385 [2,3 %]; RO 1,32 %; 95 %
17 0,48-3,41), zaznali pa so trend zmanjsanja pojava kolonizacije ali okuzbe z ve¢kratno
odpornimi po Gramu negativnimi bakterijami v skupini s 6- do 10-dnevnim zdravlje-
njem v 30 dneh od zakljucka antibioti¢ne terapije (17/385 [4,4 %] vs. 28/385 [7,3 %];
RO 0,59; 95 % 1Z 0,32-1,09; p = 0,09) (29). V randomizirani raziskavi, kjer so primerjali
7-dnevno in 14-dnevno antibioti¢no zdravljenje bakteriemije, povzro¢ene s po Gramu
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negativnimi bakterijami, pri bolnikih, ki so bili hemodinamsko stabilni in afebrilni vsaj
48 ur, so podobno ugotovili, da krajse zdravljenje ni bilo inferiorno daljSemu, pri ¢emer
so primarni izid definirali s smrtnostjo zaradi kakrénega koli vzroka, pojavom lokalnih
ali oddaljenih infekcijskih zapletov, ponovnim sprejemom v bolnisnico ali podaljsano
hospitalizacijo (> 14 dni) (140/306 [45,8 %] v skupini 7 dni vs. 144/298 [48,3 %] v
skupini 14 dni; razlika tveganj, -2,6 %; 95 % 1Z, -10,5 %—5,3 %) (30). Med sekundar-
nimi izidi so ocenjevali tudi pojavnost odpornosti, ki so jo definirali kot sekundarno
klini¢no izolacijo bakterije, odporne proti vsaj enemu antibiotiku, ki je bil uporabljen
za zdravljenje izhodi¢ne bakteriemije, povzroene s po Gramu negativno bakterijo.
Med obema terapevtskima skupinama niso nasli pomembnih razlik v pojavnosti novih/
sekundarnih klini¢no ali mikrobiolosko ugotovljenih okuzb (70/306 [22,9 %] v skupini 7
dnivs. 68/298 [22,8 %] v skupini 14 dni; razlika tveganj, 0,06 %; 95 % 1Z, -6,6 %—6,8 %)
ali pojavnosti odpornosti (33 [10,8 %] v skupini 7 dni vs. 29 [9,7 %] v skupini 14 dni;
razlika tveganj, 1,0 %; 95 % 1Z, -3,7 %-5,9 %) (30). Ti rezultati ne podpirajo izhodi§¢ne
domneve avtorjev raziskave, da krajse antibioti¢no zdravljenje zmanj$a selekcijski pri-
tisk na bakterije in razvoj odpornosti, kar so delno razlozili z zasnovo raziskave, v kateri
so odpornost preverjali le za bakterije, ki so povzro¢ile sekundarne okuzbe in so bile
odporne proti antibiotikom, uporabljenim za zdravljenje izhodi§¢ne bakteriemije, niso
pa sistemati¢no spremljali pojavnosti bakterij ESBL in niso izvajali analize nadzornih
kuZnin za zaznavo kolonizacije z odpornimi bakterijami. Dodatno so menili, da bi bilo
treba ucinek skrajanja antibioti¢ne terapije na protimikrobno odpornost ocenjevati v
daljsem opazovalnem obdobju ter v okolju (bolnisnica, bolni§ni¢ni oddelek), kjer se je
izvajal preucevani ukrep skrajanja antibioti¢ne terapije (30).

V retrospektivni raziskavi 7.118 kriti¢no bolnih odraslih, ki so bili hospitalizirani zaradi
hude sepse ali septi¢nega $oka v eni od velikih terciarnih bolnisnic v ZDA med letoma
2010 in 2015, so ugotavljali povezavo med trajanjem izpostavljenosti proti-psevdomo-
nasnim betalaktamom (bolniki so prejeli vsaj en odmerek cefepima, meropenema ali
piperacilin-tazobaktama) v 60-dnevnem opazovalnem obdobju in pojavom nove od-
pornosti proti kateremukoli proti-psevdomonasnemu betalaktamu, ki ni bila zaznana
v obdobju 180 dni pred vkljuéitvijo v raziskavo (31). S Coxovim modelom so ocenili,
da je bilo prilagojeno razmerje obetov za pojav nove odpornosti z vsakim dodatnim
dnem izpostavljenosti kateremukoli proti-psevdomonasnemu betalaktamu 1,04 (95 %
IZ 1,04-1,05). Tveganje za pojav odpornosti je bilo pove¢ano tudi za izpostavitev vsa-
kemu posameznemu od preucevanih antibiotikov: cefepim (prilagojeno RO 1,08; 95 %
IZ 1,07-1,09), meropenem (prilagojeno RO 1,02; 95% IZ 1,01-1,03) in piperacilin-ta-
zobaktam (prilagojeno RO 1,08; 95 % 1Z 1,06-1,09) (31).

Pri skraj$evanju antibioti¢nega zdravljenja v EIZ si lahko pomagamo tudi z dinamiko
koncentracije prokalcitonina, ki odraZa intenziteto sistemskega vnetnega odziva na
okuZzbo. Boudma in sod. so pokazali, da jim je z uporabo algoritma za ukinitev antibiotika
na podlagi vrednosti prokalcitonina uspelo zmanj$ati izpostavitev antibiotikom, ne da bi
poveéali smrtnost. Bolniki iz skupine, kjer je bila antibioti¢na terapija vodena glede na
vrednosti prokalcitonina, so imeli ve¢ dni brez antibiotika kot bolniki, obravnavani stan-
dardno (14,3 vs. 11,6 dneva) (32). Rezultate te raziskave so potrdili tudi v metaanalizi, ki
je vkljucevala 6.708 bolnikov z okuzbo dihal, med njimi 2.447 bolnikov, zdravljenih v EIZ,
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in v kateri so ugotovili, da je sledenje algoritmu s prokalcitoninom omogoc¢ilo skrajdanje
antibioti¢nega zdravljenja (8,1 dneva vs. 9,5 dneva) brez skode in z manj neZelenimi
ucinki, povezanimi z antibiotiki (33). V EIZ, kjer Ze sledijo priporo¢ilom, da lahko za
vedino okuzb v EIZ antibioti¢no zdravljenje traja sedem dni, lahko pri¢akujemo manjsi,
vendar $e vedno dobrodosel u¢inek sledenja algoritmu s prokalcitoninom na trajanje
antibioti¢nega zdravljenja.

ZAKLJUCEK

Se vedno ne poznamo dobro vseh posledic spremenjene mikrobiote, ki jih sprozi anti-
bioti¢no zdravljenje, verjetno pa lahko te zajemajo povecano tveganje za okuzbo $e veé
mesecev po zaklju¢enem antibioti¢nem zdravljenju, zato moramo pri predpisovanju
antibiotikov upostevati nacela njihove nadzorovane rabe, in sicer glede izbire, na¢ina
odmerjanja in trajanja zdravljenja.
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Antibiotics have been prescribed in an escalating pattern around the globe in the past
decades, despite the recognized collateral damage that they may cause, in terms of adver-
se events on an individual basis as well as the collective risk of antimicrobial resistance.

In fact, antibiotic resistance is a driver of more antibiotic prescriptions and the cause of
a vicious cycle. Antibiotic resistance is an emerging public health threat with approxi-
mately 33,000 attributable deaths per year in Europe, and up to 1.2 million worldwide.
Intensive Care Units (ICU) are long considered a niche of patients with infections by
multiresistant pathogens; in addition, infection with resistant bacteria in this setting
is a risk factor for mortality. One third of all nosocomial prescriptions of antibiotics are
not necessary, therefore there is room for improvement, even in the ICU. Antimicrobial
stewardship may be defined as “a coherent set of actions which promote using antimicro-
bials in ways that ensure sustainable access to effective therapy for all who need them”.
It should be viewed as a strategy to optimize antimicrobial prescribing, its main goals
being to improve patient outcomes, prevent adverse events, and reduce antimicrobial
resistance.

AMS STRATEGIES BEFORE THE ONSET OF ANTIBIOTIC TREATMENT

First, it is important for the treating physicians to know local resistance rates and na-
tional or local guidelines, since antibiotic resistance varies from country to country,
hospital to hospital, and between wards of the same hospital.

Second, it is equally important to recognize patient-specific or setting- specific factors
for MDR bacteria. In ICUs, there is a significant rate of colonization with MDR bacte-
ria. Patients with specific risk factors and those who receive more interventions are
also at greater risk of infection by these bacteria. Literature shows that adequate and
timely administration of antibiotics taking into account risk factors, is associated with
substantially better survival.

Risk factors for carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae infection include a longer
length of stay (LOS) in the hospital; admission to the ICU; previous hospitalization;
more days spent in the ICU; having received a transplant; use of steroids, central venous
catheters and mechanical ventilation; the presence of a tracheostomy; parenteral nutri-
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tion; prior antibiotic use; and exposure to carbapenems, aminoglycosides, glycopeptides,
quinolones, and anti-pseudomonal penicillins. Significant risk factors for MDR Pseu-
domonas aeruginosa infection are the administration of fluoroquinolones, a history of
hospitalization, cephalosporin use, and piperacillin-tazobactam use. Risk factors for
hospital-acquired MDR Acinetobacter baumannii infection were similarly determined:
advanced age, days of mechanical ventilation, presence of a central catheter, presence of
cancer, stay in the ICU for >15 days, and use of third-generation cephalosporins. The pre-
sence of a central catheter, the presence of nephropathy, a history of hemodialysis, the
use of vancomycin or carbapenem, and a history of vancomycin-resistant enterococcus
colonization were reported as the main risk factors for vancomycin-resistant enterococ-
cus infection caused by Gram-positive microorganisms.

Third, treating physicians should investigate for other causes of fever in the ICU, as it
is estimated that the origin of fever is non-infectious in 3-52% of cases. These criteria
are also valid for laboratory parameters. Findings such as an elevated C-reactive protein
level and white blood cell count without signs of infection should not be considered as
a mandatory indication to start antibiotics. Viral infections in the ICU are gaining inte-
rest as causes of unnecessary antibacterial treatments. Daily assessment of patients for
alternative diagnoses and discussion about the necessity of empirically initiated antimi-
crobials is a good AMS practice.

AMS STRATEGIES DURING ANTIMICROBIAL TREATMENT

First, it is crucial to shorten antimicrobial treatment as much as possible without com-
promising outcomes. This precludes a prompt microbiological evaluation of the patient
in the first place. The use of conventional diagnostic microbiology is the cornerstone,
as it provides a meaningful antibiogram. However, current diagnostic superweapons
provide the opportunity to shorten the time to diagnosis. The use of rapid molecu-
lar tests such as polymerase chain reaction, microarray technology, fluorescent in situ
hybridization (FISH), or matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass
spectrometry (MALDI-TOF-MS), can identify an organism and, in some cases, identify
genetic resistance determinants (such as K. pneumoniae carbapenemase) or provide a
full molecular antibiogram within hours from a positive test. With the use of rapid dia-
gnostic methods in the ICUs, the appropriateness of empirical treatment can quickly be
evaluated and the de-escalation to a more narrow spectrum can be facilitated.

De-escalation of antibiotics is one of the cornerstones of AMS in the ICU. Our data from
Greek centers show that even in areas with high MDR rates de-escalation is feasible and
safe, when the antibiogram permits. Treatment with longer antibiotic courses (7-14
days) may increase the incidence of adverse events such as Clostridium difficile infections
and the cost of healthcare without necessarily improving patient outcomes, while it pro-
motes selection of resistance. Several studies have shown that de-escalation applied in
ICU patients with diverse type of infections did not affect adversely patients’ outcomes,
compared to non-de-escalation.

Biomarkers such as procalcitonin can also be used to shorten the duration of treatment
without affecting mortality rates, which were similar when in randomized controlled
studies of ICU patients treated in the ICU in which the duration of treatment was de-
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termined by serum procalcitonin level, short- and long-term treatment periods were
compared.

Clinical research and meta-analyses in the ICU setting comparing long- and short-term
treatments in the context of pneumonia, intra-abdominal infection, or bacteremia and
urinary system infections have demonstrated that shorter treatment periods are just as
effective as longer treatment periods. Nevertheless, ICU physicians are often reluctant
to de-escalate, shorten or stop antibiotics and trend to treat very broadly based on the
worst case-scenario for the patient. In principle, it is justified by their anxiety to cover
for every single pathogen a patient who is critically ill. However, this common practice
has triggered a workshop with members of the relevant societies and the results which
point possible solutions are summarised in Table 1. In the current sepsis guidelines, it is
recommended to determine the duration of treatment and to terminate the treatment
early by using biomarkers such as procalcitonin after the source control is ensured and
the patient is stabilized.

AMS MEASURES AFTER THE ONSET OF ANTIBIOTIC TREATMENT

One of the most important AMS policies in ICUs is automated early warning systems.
Antibiotic stop-orders in ICUs trigger a re-evaluation of the therapeutic response of the
patient. They should be based on a well-structured AMS team, otherwise they risk to
jeopardise the scope of the project.

The typical members of the AMS team in an ICU include infectious diseases physici-
an, clinical pharmacist, infection control professional, clinical microbiologist, hospital
epidemiologist, intensive care unit physicians and nurses and potentially a member of
the informatics team. The goal of the team is to provide collaborative work, including
training on infection control measures, construction of local algorithms and guidelines,
provision of the microbiology information in a rapid and smooth manner and discussing
difficult cases on an individual basis.

Routine surveillance of antimicrobial resistance trends is of utmost importance by the
infection control team in ICUs, and compliance with infection control measures should
be regularly surveyed. Feedback of the performance of the department should be pro-
vided regularly to all the stakeholders, as this ensures the commitment of them in the
initial goals. The elements that should be discussed on a regular basis include among
others staff compliance with hand hygiene, compliance with bundles applied to prevent
VAP, central catheter-associated bloodstream infections (CLABSIs), and catheter-rela-
ted urinary system infections and compliance with treatment algorithms and antibiotic
de-escalation principles.

A proposed algorithm of initiation of treatment in critically ill ICU patients and adapta-
tion according to AMS principles is shown in Figure 1
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Figure 1. Antibiotic administration according to clinical status and source
identification. CT-scan computed-tomography scan
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Source: Mokrani D, et al. Antibiotic stewardship in the ICU: time to shift into overdrive. Ann Intensive Care. 2023; 13: 39.

Table 1. Major themes that emerged from the workshop that was convened to
specifically address barriers to antibiotic stewardship in the ICU.

TABLE 1. MAJOR THEMES IN ANTIBIOTIC STEWARDSHIP IN THE INTENSIVE CARE UNIT

Critical care practitioners are important causes of and potential solutions to the crisis of antibiotic
resistance.

Antibiotic stewardship should be considered a core competency of critical care practitioners.

Antibiotic stewardship must address the fear of inadequate empirical treatment in the critically ill to be
effective.

The adverse effect of excessive antibiotic treatment on the individual patient needs greater emphasis.

Antibiotic stewardship programs must ensure that improving overall antibiotic use, not simply reducing
antibiotic costs or increasing de-escalation, is the primary focus.

The hope of rapid diagnostics is currently largely unfulfilled.

A shift in emphasis to an individualized approach to antibiotic therapy is needed.

Source: Wunderink RG et al. Antibiotic Stewardship in the Intensive Care Unit. An Official American Tho-
racic Society Workshop Report in Collaboration with the AACN, CHEST, CDC, and SCCM. Ann Am Thorac
Soc. 2020 May;17(5):531-540.
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