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Katja Halilovi¢?
Pozabljena bolezen

22-letna Studentka je prisla na internisticno prvo pomoc (IPP) zaradi mocne bolecine v Zrelu,
produktivnega kaslja z rjavim izpljunkom in desnostranske bolecine v otrdelem in zatecenem
vratu, prav tako je tezko dihala, pred sprejemom je tudi dvakrat bruhala. Njene teZave so se
zacele tri dni prej z blago povisano telesno temperaturo (37,5 °C), bolecim in pordelim Zrelom
ter povecanima tonzilama, zato je takrat obiskala osebnega zdravnika, ki ji je diagnosticiral
virusni tonzilitis. Zaradi hudega poslabSanja pocutja, nezmoZnosti poZiranja in pojava izpljun-
ka je tri dni kasneje obiskala IPP.

Bolnica je pri 18 letih prebolela infekcijsko mononukleozo oz. okuzbo z virusom Epstein-
-Barr (angl. Epstein-Barr virus, EBV). Zanikala je uzivanje alkohola, kajenje, uporabo prepo-
vedanih drog, prav tako ni redno jemala zdravil ali kontracepcijskih tablet. Cepljena je bila po
programu. Povedala je, da je bila v stiku s svojo sostanovalko v Studentskem domu, ki je po petih
dneh podobnih simptomov ozdravela.

Ob sprejemu v bolnisnico je njeno stanje ustrezalo sepsi. Bolnica je bila budna, a zmedena.
Telesna temperatura, merjena aksilarno, je znasala 39 °C, frekvenca dihanja 24 vdihov/min, sr¢na
frekvenca 125 utripov/min, krvni tlak 90/65 mmHg, saturacija arterijske krvi brez dodanega kisi-
ka pa 92%. Na desni strani vratu je bila opazna izrazita, cvrsta, topla in mocno boleca oteklina
vzdolz sterno-kleidomastoidne miSice z omejeno gibljivostjo vratu. Bolnica je tezko dihala, nad
pljuci so se desno bazalno slisali poki. Trebuh je bil na otip bole¢, zaznali so tudi povecanje vra-
nice in jeter. Laboratorijske preiskave so pokazale poviSane vrednosti C-reaktivne beljakovine
(angl. C-reactive protein, CRP) do 130 mg/l, levkocitozo (28,5 x 10%/1), pri Cemer so nevtrofilci
predstavljali 88 9% vseh belih krvnih celic, trombocitopenijo (100 x 10%/1) in poviSane vrednosti
laktata ter bilirubina. Protrombinski cas (angl. prothrombin time, PT) je znasal 17,5 s, mednarodno
uravnano razmerje (angl. international normalized ratio, INR) pa je bilo 1,6. Testi so prav tako
nakazovali na poviSane vrednosti jetrnih encimov aspartat aminotransferaze (angl. aspartat ami-
notransferase, AST) in alanin aminotransferaze (angl. alanin aminotransferase, ALT).

Zaradi oteklega in boleCega vratu ter klinicnega suma na vensko trombozo so najprej opra-
vili UZ vratu z barvnim doplerjem, ki je kot hitra metoda potrdila odsotnost pretoka v desni
notranji jugularni veni, prav tako se ob pritisku z UZ-sondo vena ni zaprla. CT-angiografija
vratu je natancno potrdila trombozo desne notranje jugularne vene. CT prsnega kosa je poka-
zal veC periferno razporejenih nodularnih infiltratov, pri cemer so bili nekateri zZe kavitirani,
kar je potrdilo sum na septicno pljucno embolijo. Poleg tega je bila ob desni zunanji karotidni
arteriji vidna nepravilna kontrastna polnitev, ki je bila neposredno povezana z arterijskim lum-
nom in obdana z vnetno spremenjenim tkivom. Izvid je bil visoko sumljiv za infekcijsko psevdo-
anevrizmo zunanje karotidne arterije. Prav tako je bila na sliki vidna zapora desne notranje
karotidne arterije. Bolnico so zaradi dihalne stiske dve uri po prihodu intubirali in sprejeli na
enoto intenzivne terapije.

Hemokulture, odvzete ob sprejemu, so po 48 urah pokazale rast po Gramu negativiega
anaerobnega bacila - Fusobacterium necrophorum.

' Katja Halilovig, stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
katja.halilovic@medrazgl.si
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Vprasanja

1. Zakaj niso hudega razvoja bolezni preprecili Ze v zacetnih fazah? Kaj je bila nasa delovna
diagnoza?

2. Zakaj ima diagnosticirana bolezen vzdevek »pozabljena bolezen«?

3. Kaj je vkljucevala naSa diagnostika? Zakaj je bila prisotna veésistemska prizadetost
organov?

4. Kako je lahko preprosta angina privedla do tromboflebitisa? Kaksno je patofizioloSko
ozadje bolezni?

5. Kako so primer razresili? Kako je potekalo zdravljenje in kaj so bili morebitni zadrzki?

Odgovore na vpra$anja najdete na naslednjih straneh.
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Odgovori

1. Prehod od na videz preproste angine do septi¢ne tromboze je bil teZko predvidljiv. Bolnica
je namrec v prvih dneh poteka bolezni toZila le o bole¢em grlu, povecanih tonzilah,
pordelem Zrelu in blago poviSani telesni temperaturi. Krvna slika, pridobljena v zdrav-
stvenem domu, je pokazala blago povisano $tevilo levkocitov (11 x 10°/1), kjer je bil
deleZ nevtrofilcev 64-% in limfocitov 23-%, CRP je znaSal 13 mg/l. V sodobni primarni
medicini strokovne smernice (kot so Centorjeva merila) odsvetujejo predpisovanje anti-
biotikov za vnetja Zrela, razen Ce je izrecno dokazan streptokok skupine A. Osebni zdrav-
nik je zato s pomocjo klini¢ne slike posumil na nosno-Zrelno okuzbo virusnega izvo-
ra. Postavil je diagnozo virusnega tonzilitisa in svetoval simptomatsko zdravljenje.
Prav tako je anamneza podobno obolele sostanovalke v tem primeru delovala zava-
jajocCe, saj je dejstvo, da je imela podoben potek, lahko zdravnika pomirilo, da gre za
isto, nenevarno okuzbo. Kljub temu pa se je v naslednjih 72 urah bolnicino stanje poslab-
Salo. Razvila je visoko vroc€ino, izrazito enostransko bole¢ino in oteklino vratu, teZzko
je poZirala. Nato sta se pojavila dispneja in produktiven kaSelj z rjavkastim izpljun-
kom. TakSen potek je vzbudil sum na razvoj zapletov akutnega tonzilitisa, klini¢na slika
z znaki sepse pa se je najbolj skladala z Lemierrovim sindromom. Za postavitev te dia-
gnoze mora biti zagotovljena triada kriterijev, in sicer:

- nedavna nosno-Zrelna okuZba,

- tromboflebitis notranje jugularne vene ter

- septini metastatski zapleti (v obravnavanem primeru predvsem septi¢ni plju¢ni
embolizem).

Kljub temu pa pri obravnavani bolnici ni $lo zgolj za klasi¢en Lemierrov sindrom, tem-
vec za njegovo izjemno zapleteno obliko z infekcijsko psevdoanevrizmo zunanje karo-
tidne arterije in sofasno trombozo notranje karotidne arterije. Sele dva dni po spre-
jemu na IPP so lahko z dokazom okuZbe s Fusobacterium necrophorum dokoncno
zanesljivo postavili diagnozo Lemierrovega sindroma (1-3).

2. Lemierrov sindrom imenujemo »pozabljena bolezen« (angl. the forgotten disease), ker
je po odkritju antibiotikov v sredini 20. stoletja postal izjemno redek zaplet vnetij Zrela.
Pred tem je leta 1936 francoski mikrobiolog André Lemierre objavil raziskavo 20 bol-
nikov, pri katerih je prepoznal podobno zaporedje dogodkov z zaetkom bolezni kot
gnojne okuZbe tonzil, ki se nato raz$iri v globlje strukture vratu in povzroci septicni
tromboflebitis, iz katerega se okuZeni strdki razsejejo v oddaljene organe. Zaradi hitre-
ga napredovanja je smrtonosni izid doZivelo 90 % vseh opisanih primerov. Ko so zdrav-
niki zaceli rutinsko zdraviti vsakodnevne angine z antibiotiki, se je pojavnost bolezni
zmanj3ala (1, 3). Ker se vecina zdravnikov danes v svoji celotni karieri s tem sindro-
mom nikoli ne sreca, je bolezen utonila v pozabo, kar pa predstavlja resno nevarnost,
saj lahko pomanjkanje suma vodi v nevarne zamude pri diagnozi, kot se je zgodilo tudi
pri obravnavani bolnici (4). Lemierrov sindrom je redka bolezen, ki letno po celem svetu
prizadene 0,6-2,3/1.000.000 oseb, predvsem mlade zdrave odrasle med 16. in 25. letom
starosti. Smrtnost je dandanes manj kot 5-%, trajne posledice pa ostanejo pri pribli-
Zno 10 % bolnikov (2). Zakaj pa je opisovanje naSega primera sploh pomembno? V zad-
njih desetletjih se namre¢ opaZa ponoven porast pojavnosti bolezni pri mladih odra-
slih, predvsem zaradi upada rutinskega predpisovanja antibiotikov za bolece Zrelo in
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manjSega Stevila opravljenih tonzilektomij. Prav tako prikazi primerov kaZejo, da so
zamude v diagnozi zaradi nepoznavanja bolezni tudi do pol meseca, zapleti pa lahko
vkljucujejo trombozo moZganskih sinusov, meningitis, septi¢ni plju¢ni embolizem,
septi¢ni artritis, endokarditis ali perikarditis (3-0).

. Diagnoza se postavi na podlagi klini¢ne slike, laboratorijskih preiskav in slikovne
diagnostike. Pri pregledu vratu je bila pomembna boleca, topla in ¢vrsta oteklina ob
sternokleidomastoidni miSici, t. i. znak vrvice (angl. cord sign), ki je posledica trombo-
flebitisa notranje jugularne vene in jo je mogoce zamenjati za povecane in bolece vrat-
ne bezgavke (2, 3). Ce je prisotna Se anamneza Zrelne okuZbe, je ob taksnih znakih v zacet-
ku smiselno izvesti UZ z barvnim doplerjem za izkljucitev venske tromboze v jugularni
veni. Ker pa UZ ne omogoca prikaza globljih predelov pod klju¢nico ali ¢eljustjo, je
zlati standard CT-angiografija, ki natan¢no prikaZe celotno anatomijo parafaringeal-
nega prostora, vensko trombozo in morebitne nevarne zaplete na sosednjih arteri-
jah. Ko se strdki in bakterije raz$irijo po sistemskem obtoku, povzrocijo metastat-
ska gnojna ZariS¢a v razli¢nih oddaljenih tkivih. Privede lahko do plju¢ne embolije
s plevralnim empiemom (v 92 % primerov), gnojnih abscesov v kosteh in miSicah
ali do znotrajmoZganskih zapletov. Ob sumu na omenjene zaplete se opravi e CT
prsnega koSa in glave. V redkih primerih bolezen privede do meningitisa, ishemi-
je okoncin ali ledvi¢ne odpovedi. Tudi pri obravnavani bolnici je pri§lo do dveh nena-
vadnih in redkih zapletov, in sicer psevdoanevrizme zunanje karotidne arterije ter
strdka v notranji karotidni arteriji. Dokon¢na mikrobioloSka potrditev se izvede z od-
vzemom hemokultur ob sprejemu, najpogosteje nato z veriZno reakcijo s polime-
razo (angl. polymerase chain reaction, PCR) odkrijejo prisotnost bakterije Fusobacterium
necrophorum (3-5, 7).

Ob sprejemu v bolniSnico sistemska sepsa prizadene kar 83 % bolnikov z Lemierrovim
sindromom, pri ¢emer jih 18 % razvije septicni Sok (3). Zaradi sistemske vazodilata-
cije in hipotenzije (bolnic¢in krvni tlak je ob sprejemu znasal le 90/65 mmHg) pride
do zmanjSane prekrvitve tkiv in nezadostne oskrbe s kisikom. Celice so v teh razme-
rah prisiljene preiti na anaerobno presnovo, pri kateri se kot konéni produkt kopic¢i
laktat. Pri bolnikih z Lemierrovim sindromom je zaradi nastajanja krvnih strdkov v notra-
nji jugularni veni, metastatske embolizacije in sistemske sepse pogosto prisotna trom-
bocitopenija (8). Pojavi se tudi tveganje za diseminirano intravaskularno koagulaci-
jo (angl. disseminated intravascular coagulation, DIC), ki vodi do hudih krvavitev (2, 3).
Tudi rezultata PT in INR pri obravnavani bolnici nakazujeta na podaljSano strjevanje
krvi. Pri pribliZno 30 % bolnikov se pojavita pove¢ana vranica in jetra zaradi Sirjenja
septi¢ne okuZbe po telesu in nastanka gnojnih abscesov v teh organih. PoviSana vred-
nost bilirubina je kazala na morebitno holestazo, povezano s sepso, medtem ko so povi-
Sane vrednosti AST in ALT nakazovale na so¢asno manj$o jetrno okvaro.
Diferencialna diagnostika Lemierrovega sindroma je izjemno Siroka in predstavlja
velik izziv za zdravnike. Enostavno virusno vnetje Zrela je najpogostejSa zgodnja napa-
¢na diagnoza ob sprejemu, s katero se sreca vec¢ina bolnikov. Zacetni simptomi (bole-
¢ina v Zrelu) se pogosto Ze povsem umirijo, ko bolnik poi§¢e pomo¢ zaradi hudih
sistemskih zapletov. Zdravniki lahko zato napa¢no sumijo na bakterijsko plju¢nico,
infekcijski endokarditis ali intraabdominalno sepso kot primarni vzrok. Pri tem se
zdi kljucna ugotovitev bakterijske okuZbe in primarnega krvnega strdka v notranji
jugularni veni (3, 7).
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4. Mikrobiolo8ki povzrocitelj Lemierrovega sindroma je strogo anaerobna, po Gramu
negativna bakterija Fusobacterium necrophorum, ki je normalno prisotna v ustni sluz-
nici in prebavilih. PatofizioloSki proces se za¢ne na tonzilah, kjer predhodne viru-
sne okuZbe povecajo verjetnost za pojav Lemierrovega sindroma (zlasti z EBV, ki
ga je Stiri leta prej prebolela tudi obravnavana bolnica). Omenjeni virus lahko poSko-
duje sluzni¢no pregrado in oslabi lokalno imunost z zmanjSanjem izlo¢anja imu-
noglobulinov A in G (IgA in IgG), kar bakteriji omogo¢i neposreden prodor v glob-
lja tkiva (3, 9, 10). OkuZba ima poleg ustne votline lahko izvor tudi v spolovilih
in secilih, zlasti pri Zenskah po splavu ali porodu (11). Prav tako lahko to bakterijo
najdemo pri hudih abscesih celjusti ali zob. Zobozdravstveni posegi, huda zobna
gniloba ali okuZbe dlesni lahko tem mikroorganizmom omogocijo, da predrejo sluz-
ni¢no pregrado ustne votline (12). V raziskavah domnevajo, da se okuZba iz ton-
zil 8iri v parafaringealni prostor in nato do notranje jugularne vene po naslednjih
moZnih poteh (3):

+ zlokalnim Sirjenjem,

- s hematogenim Sirjenjem s tromboflebitisom tonzilarnih ven neposredno v jugu-
larno veno,

- z limfogenim S$irjenjem, kjer limfadenitis (vnetje bezgavk) povzroci vnetje venske
stene, ali

+ zneposrednim Sirjenjem gnojnega abscesa, ki neposredno poSkoduje steno bliZnjih
Zil, v obravnavanem primeru notranje jugularne vene in notranje ter zunanje karo-
tidne arterije.

Ce bakterija prodre v retrofaringealni prostor, lahko povzro€i nevarne zaplete, kot sta
meningitis ali mediastinitis. Virulentni dejavniki bakterije lahko vplivajo na endote-
lij, trombocite in koagulacijski sistem ter tako v okviru lokalnega vnetja prispevajo
k nastanku septicnega strdka. Med pomembne virulentne dejavnike bakterije spada
levkotoksin A, topen eksotoksin, ki sproZi apoptozo nevtrofilcev in makrofagov ter pov-
zroci nekrozo tkiva in nastanek gnojnih abscesov. Drugi virulentni dejavniki, kot so
endotoksin lipopolisaharid, ki sproZi sistemsko vnetje (sepso), ter hemaglutinini in
adhezini, povzrocajo agregacijo trombocitov in adhezijo na endotelij, kar neposredno
spodbuja nastajanje strdkov v venah. Bakterija ima sposobnost uspevanja in razmno-
Zevanja znotraj nastalih strdkov, kar vodi v septi¢ni tromboflebitis. V zadnjih letih se
vse ve€ pozornosti namenja bodisi prirojeni bodisi pridobljeni trombofiliji kot dejav-
niku tveganja za tromboembolicne bolezni. V literaturi so opisani primeri Lemierrovega
sindroma z obseZno trombozo in zmanj$ano koncentracijo antitrombina III, odpornostjo
na aktivirana beljakovino C in mutacijo dejavnika V Leiden, mutacijo protrombinskega
gena in poviSano vrednostjo lipoproteina(a), antifosfolipidnim sindromom, genetski-
mi spremembami, povezanimi s povecano tvorbo protromboti¢nih ali zmanjSano tvor-
bo fibrinoliti¢no aktivnih dejavnikov (3, 9, 10). Bakterija Fusobacterium necrophorum
je v priblizno 90 % odgovorna za razvoj Lemierrovega sindroma, vendar pa bolezen
lahko povzrocijo tudi druge bakterije, kot so Streptococcus anginosus in pyrogenes, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ter Leptotricha buccalis. Nekatere raziskave
nakazujejo, da je okuZzba lahko tudi ve¢mikrobna, pri ¢emer prevladujejo predvsem
anaerobne bakterije (2, 3).



354 Katja Halilovic Pozabljena bolezen

5. Zdravljenje vseh zapletov Lemierrovega sindroma zahteva vecdisciplinarno ukrepa-
nje (3). Pri obravnavani bolnici so se morali osredotociti na razreSitev naslednjih zaple-
tov bolezni:

« okuZbe z anaerobnim bacilom,

- tromboze notranje jugularne vene,

- metastatskega septi¢nega tromboflebitisa v pljucih in
+ psevdoanevrizme zunanje karotidne arterije.

Kljucna je bila hitra uvedba antibioti¢nega zdravljenja, in sicer z metronidazolom (v kom-
binaciji s penicilinom ali cefalosporini druge in tretje generacije), klindamicinom, kar-
bapenemi ali kombinacijami s selektivnimi zaviralci B-laktamaz (angl. B-lactamase inhi-
bitors) (kombinacija piperacilin/tazobaktam), izogibati pa se je treba makrolidom in
tetraciklinom, saj je bakterija nanje odporna (1, 4, 5, 13). Obravnavano bolnico so pred-
nostno zdravili z intravensko kombinacijo metronidazola in penicilina Se Sest tednov,
saj so morali zagotoviti, da je antibiotik prodrl v strdke. Pri bolnici so se posluZili tudi
plevralne drenaZe empiema.

Uvedba antikoagulacijskega zdravljenja pri bolnikih z Lemierrovim sindromom ostaja
predmet razprav, saj ni dovolj randomiziranih klini¢nih raziskav, ki bi zanesljivo poka-
zale, da taksno zdravljenje izboljSa preZivetje ali preprecuje septi¢ne embolizacije. Ste-
vilni bolniki namre¢ ob ustreznem antibioti¢nem zdravljenju in drenaZi gnojnih Zaris¢
okrevajo tudi brez nje. Poleg tega antikoagulacijsko zdravljenje povecuje tveganje za krva-
vitve pri akutno septi¢nih bolnikih, zlasti ob trombocitopeniji, motnjah koagulacije ali
DIC (1, 3, 14). Kljub temu je bila pri na$i bolnici zaradi obseZne tromboze desne notra-
nje jugularne vene, Ze prisotne septi¢ne plju¢ne emobolije in so¢asne zapore desne notra-
nje karotidne arterije uvedba antikoagulacijskega zdravljenja za Sest mesecev uteme-
ljena, saj je bilo treba zmanj$ati tveganje za napredovanje tromboze in moZganske
ishemicne zaplete. Pomembno je, da je bilo zdravljenje z nizkomolekularnim heparinom
uvedeno Sele po kirurSki oskrbi psevdoanevrizme, s ¢imer so tveganje za razpok in masi-
vno krvavitev bistveno zmanjSali (15). V redkih primerih je potrebno kirursko zdravlje-
nje z ligacijo ali celo odstranitvijo jugularne vene, kar pri obravnavani bolnici ni bilo potre-
bno, saj se je uvedba antikoagulacijskega zdravljenja izkazala za uc¢inkovit pristop (10).
Psevdoanevrizmo zunanje karotidne arterije so razreSili v dveh stopnjah. Najprej so izved-
li nujno znotrajZilno spiralno embolizacijo (angl. endovascular coiling), pri ¢emer so spi-
rale vstavili v zunanjo karotidno arterijo. To je bil klju€en korak za zmanjSanje preto-
ka krvi v psevdoanevrizmo, s ¢imer so preprecili njen morebitni razpok. V drugem koraku
so drenirali velik absces, ki je leZal nad razcepiS¢em notranje in zunanje karotidne arte-
rije, nato pa uspesno odprli psevdoanevrizmo ter odstranili vstavljene spirale. Sledila
je odprta ligacija zunanje karotidne arterije in odstranitev okuZenega tkiva znotraj same
anevrizme. Za dodatno zas€ito arterij so sternokleidomastoidno miSico premaknili medial-
no. Ker je bila desna notranja karotidna arterija Ze predhodno zamaSena, bolnica pa ni
imela nevroloskih izpadov, so se kirurgi med operacijo odlo¢ili, da Zile ne bodo mobi-
lizirali, saj bi to lahko sproZilo nevarno odcepitev strdka v moZgane (15). Eno leto po
operaciji, zdravljenju z antibiotiki in antikoagulanti je bolnica popolnoma okrevala.

ZAHVALA
Za strokovno pomoc in pregledovanje ¢lanka se iskreno zahvaljujem Andreju Bergaueriju,
dr. med.
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