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Znajomos¢ epidemiologii zespotu wykrzepiania Srédnaczyniowego,
Jjego stopnia nasilenia i wplywu na smiertelnosc sq konieczne do oceny
roli, jakq odgrywa ten zespol w patogenezie ropnego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych. Prezentujemy analize wynikow liczby plytek,
wskaznika protrombiny, fibrynogenu, produktow degradacji fibryny
i antytrombiny III u 118 pacjentéw. Swiadczq one o istotnej zaleznosci
miedzy nasileniem zespolu wykrzepiania a Smiertelnosciq w ropnym za-
paleniu opon mézgowo-rdzeniowych.
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WSTEP

Poszukiwanie metod poprawy rokowania w ropnym zapaleniu opon médzgowo-rdze-
niowych (rzom) obejmuje m. in. coraz dokladniejsze poznanie réznych elementéw pato-
mechanizmu uszkodzenia mézgu, do ktérego dochodzi czgsto w przebiegu tej choroby.
Rozsiane wykrzepianie srédnaczyniowe (DIC; disseminated intravascular coagulation)
wydaje si¢ stanowic istotny element tej patogenezy (M. Kowalik: ,.Rola wykrzepiania sréd-
naczyniowego w patomechanizmie uszkodzenia moézgu i wplyw na przebieg kliniczny
w ropnym zapaleniu opon mozgowo-rdzeniowych”). Reakcja zapalna wywolana zakaze-
niem bakteryjnym prowadzi do zaburzen autoregulacji mozgowego przeplywu krwi oraz
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niedotlenienia mozgu. DIC stanowi jeden z istotnych elementdw tej reakcji zapalnej, jed-
nak czgsto$¢ wystgpowania, stopieni nasilenia i jego rzeczywisty wplyw na rokowanie
w rzom byl dotad tylko sporadycznie przedmiotem badan. Wystepujaca tu aktywacja ka-
skady krzepnigcia krwi przejawia si¢ w badaniach laboratoryjnych szybkim spadkiem licz-
by plytek (PLT), fibrynogenu oraz bialek kompleksu protrombiny, wzrostem produktow
reakcji fibrynolizy (FDP — fibrin degradating products, tj. d-dimery) oraz spadkiem pozio-
mu osoczowych inhibitorow reakcji krzepnigcia (tj. antytrombiny III, biatek C i S) (1,2).
Dlatego podjeto ninigjsze badanie, ktorego celem bylo okreslenie: 1) czgstosci wystepo-
wania ostrej matoplytkowosci, 2) dynamiki zmian liczby plytek krwi i wybranych osoczo-
wych parametréw hemostazy, 3) zalezno$ci migdzy wystgpowaniem zaburzen krzepnigcia
we wczesnym okresie rzom a $§miertelnoscia.

MATERIAL | METODY

Sposrdéd 155 pacjentéw leczonych z powodu ropnego zapalenia opon mézgowo-rdze-
niowych w Klinice Choréb Zakaznych AMG (KChZ AMG) i Wojewodzkim Szpitalu Za-
kaznym (WSZ) w Gdansku, w latach 1993-2001, analizie poddano 118, 79 (67%) me¢z-
czyzn w wicku od 18 do 77 lat ($rednia — 44) i 39 (33%) kobiet w wicku od 18 do 84 lat
(srednia 50). Z analizy wylaczono 37 (24%) os6b z innymi przyczynami rzom lub zespolu
DIC i malo-/nadplytkowosci (zakazenie HIV — 2, rzom leczone ponad 5 dni przed przyje-
ciem do WSZ — 2, guz rdzenia kregowego i zespol Froine’a — 2, rzom wtdérne do procesu
zapalnego w kosciach czaszki — 1; choroby autoimmunologiczne, nowotwory krwi i inne,
marsko$¢ watroby, asplenia — 30). Dane z okresu 01.01.1993-31.12.1998r zebrano retro-
spektywnie, a z okresu 01.01.1998-31.12.2001 r. — prospektywnie, stosujac standaryzowa-
ny formularz. W badaniu retrospektywnym zgromadzono dane o 78 pacjentach (66%),
w badaniu prospektywnym o 40 (34%). Grupy te nie roznily si¢ istotnic pod wzgledem
wybranych parametréw stanu klinicznego (GCS, APACHE III). Rejestrowano wszystkie
oznaczenia liczby plytek oraz czasu protrombinowego, fibrynogenu, d-dimeréw, antytrom-
biny III w okresie od pierwszych objawow choroby do 7 doby leczenia. Ostrq maloplytko-
wos¢ (OMP) zdefiniowano jako: liczbg plytek krwi < 150.000/uL lub spadek liczby plytek
>100.000/pL/24 godz. Liczbe 150.000/uL przyjeto arbitralnie po stwierdzeniu, ze badana
populacja pacjentéw z rzom rézni si¢ rozkladem liczby PLT od wartosci referencyjnych
dla populacji zdrowej, a OR zgonu w grupie z liczba PLT migdzy 100 a 150 K/pL jest
ponad 4-krotnie wyzsze od grupy z PLT miedzy 200 a 300 K/pL.

Rozpoznanie ropnego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych ustalano na podstawie:
1) objawow klinicznych, 2) cech ropnego pmr w badaniu ogélnym, 3) wynikéw badan
biochemicznych pmr i krwi oraz 4) badan mikrobiologicznych pmr. Z objawéw klinicz-
nych analizowano: a) objawy zespotu oponowego (bdl glowy, nudnosci i/lub wymioty,
dodatnie objawy oponowe — sztywno$¢ karku, obj. Kerniga), b) zaburzenia $wiadomosci,
¢) cechy infekcji poprzedzajace lub towarzyszace wystapieniu zespotu oponowego (go-
raczka). Uwzgledniono nastgpujace cechy ropnego pmr: pleocytoza > 1000 komdrek/pL
1 w rozmazie osadu pmr > 80% komorek wielojadrzastych. Z kryteriéw biochemicznych
brano pod uwagg: a) poziom glukozy w pmr < 18 mg/dl lub < 20% poziomu w surowicy,
b) poziom biatka > 100 mg %, c) w rozmazie krwi obwodowej leukocytoza > 12.000 /uL
Iub < 4.000 /uL lub w rozmazie krwi obwodowej > 10 % form paleczkowatych lub mlod-
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szych form granulocytow obojetnochtonnych. Kryteria oceny mikrobiologicznej pmr obej-
mowaly: a) dodatni wynik badania bezposredniego (bakterioskopowego) pmr, b) dodatni
wynik posiewu pmr, ¢) dodatni wynik testéw lateksowych na obecno$¢ rozpuszczalnych
antygenow wybranych bakterii w pmr: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae b, Neisseria meningitidis ACYW-135, Neisseria meningitidis B/Escherichia coli K,
Streptococcus sp. gr. B. Ropne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych bez potwierdzonej
obecnosci bakterii w pmr stwierdzono u 20 pacjentow, ropne zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych z potwierdzona obecnoscia bakterii w pmr u 68 pacjentéw, bakteryjne zapa-
lenie opon mézgowo-rdzeniowych (z potwierdzong obecnoscia bakterii w pmr, ze zmiana-
mi zapalnymi w pmr, ale bez cech ropnego pmr) —u 31 pacjentow.

Etiologi¢ zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych ustalano w oparciu o wyniki badan
mikrobiologicznych pmr i/lub krwi: badanie mikroskopowe preparatu bezposredniego pmr,
hodowle bakteryjna pmr na podlozach wzbogaconych i namnazajacych, wyniki testow la-
teksowych na antygeny rozpuszczalne bakterii z pmr, wyniki testow lateksowych na anty-
geny rozpuszczalne bakterii z krwi. Obecno$¢ bakterii w pmr potwierdzono u 98/118
(83%) pacjentdw, stosujac nastgpujace metody: sam posiew pmr — 29, posiew pmr + bada-
nie bakterioskopowe pmr — 15, posiew pmr + antygeny rozpuszczalne w pmr — 16, posiew
pmr + badanie mikroskopowe + antygeny rozpuszczalne — 15, samo badanie bakteriosko-
powe — 3, same antygeny rozpuszczalne — 16, badanie bakterioskopowe + antygeny roz-
puszczalne — 4. U 20/118 (17%) pacjentdw nic udalo si¢ potwierdzi¢ obecno$ci bakterii
w pmr, pomimo spelnienia przyjetych kryteriow diagnostycznych rzom. Etiologi¢ rzom
ustalono w 101 przypadkach (86%) w oparciu o badania mikrobiologiczne pmr i/lub krwi.
W 3 przypadkach ustalono etiologi¢ w oparciu o badania bakteriologiczne krwi (posiew
lub antygeny bakteryjne), w pozostalych 98 podstawa rozpoznania etiologicznego bylo
badanie mikrobiologiczne pmr. Najczg¢stszym czynnikiem etiologicznym byl Streptococ-
cus pneumoniae — 46 (39%), a nastgpnic Neisseria meningitidis — 25 (21%), paciorkowce
réznych grup serologicznych — 12 (10%), gronkowce — 7 (6%; w tym Staphylococcus au-
reus — 6/ 7), Listeria monocytogenes — 5 (4%), Haemophilus influenzae — 3, Escherichia
coli —3.U 17/118 (14%) badanych nie ustalono czynnika etiologicznego.

Stwierdzono nast¢pujace czynniki ryzyka sprzyjajace wystapieniu rzom: poprzedzaja-
ce infekcje uszu, nosa i gardla — 43 (36%, w tym ostre lub przewlekle zapalenie ucha
srodkowego — 19, ostra infekcja gornych droég oddechowych — 22, ekstrakcja zgba — 1
1 plynotok uszny — 1), alkohol — 30 (25%), uraz glowy — 17 (14%), stwierdzona szczelina
zlamania w kosciach podstawy czaszki — 12 (10%), plynotok nosowy — 7 (6%), przebyte
rzom — 8 (7%).

Plytki krwi oznaczano z probki krwi pobieranej z zyly pacjenta do 2 ml probowki
zEDTA. W ZDL WSZ, w analizowanym okresic czasu (od 01.01.1993 r. do 31.12.2001 1.),
plytki krwi oznaczano metoda konduktometryczna, uzywajac analizatoréw hematologicz-
nych: 1) SERONO-BAKER 9000 (Serono Diagnostics, Deventer, Holandia), 2) AVL 816
(AVL, USA) oraz 3) Sysmex K-4500 (SYSMEX, Japonia). Badania ukladu krzepni¢cia
wykonywano w Pracowni Koagulologii ZDL WSZ z probki 3 ml krwi pobieranej na cytry-
nian. Czas protrombiny, czas kaolinowo-kefalinowy oraz fibrynogen oznaczano na koagu-
lometrze COAG-A-MATE XM (ORGANON TEKNIKA N.V., Turnhout, Belgia). Czas
protrombinowy oznaczano metoda Quicka, stosujac odczynniki SIMPLASTIN EXCEL S
(ORGANON TEKNIKA (OT) Corp., Durham, NC, USA). Z uzyskanych wartosci oblicza-



284 M M Kowalik, T Smiatacz, M Hlebowicz 1 inni Nr 2

no wskaznik protrombiny oraz INR. Czas kaolinowo-kefalinowy oznaczano odczynnikami
PLATELIN LS (OT, USA). Fibrynogen oznaczano metoda Clausa uzywajac odczynnikdw
FIBRIQUICK (OT, USA). D-dimery oznaczano metodq ELFA (enzyme linked fluorescent
assay) uzywajac odczynnikow VIDAS®D-Dimer oraz VIDAS®D-Dimer New na analiza-
torze immunologicznym mini VIDAS (bio-Merieux, Firence, Wlochy). Aktywnos¢ anty-
trombiny III oznaczano ilosciowo metoda kolorymetryczng z odczynnikami ANTITHROM-
BIN III (Bochringer Mannheim Systems, Niemcy) na analizatorze biochemicznym CO-
BAS MIRA (Hoffmann — La Roche, Firence, Szwajcaria).

Roéznice miedzy grupami o nie rdznigcej si¢ istotnie wariancji oceniano testem para-
metrycznym dla Srednich ANOVA (Analysis of Variances). Przy rozniacej si¢ wariancji
uzyto test > wg Mann-Whitney/Wilcoxona dla dwoch grup (test Kruskal-Wallisa). R6zni-
ce w czestosci dla danych kategorycznych w dwoch grupach oceniano testem y? na tabeli
2x2 obliczajac iloraz szans (OR, odds ratio), lub testem 7> z rozszerzeniem Mantel’a, gdy
grup bylo wigcej niz dwie. Za istotne statystycznie uznawano wyniki, ktére przy 95% prze-
dziale ufnosci wykazywaly p < 0,05. Analizg statystyczna przeprowadzono z uzyciem opro-
gramowania EPI-INFO 2002™, MICROSOFT-EXCELL 2000.

Na realizacj¢ pracy uzyskano zgode¢ Niezaleznej Komisji Bioetycznej Do Spraw Ba-
dan Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdansku. Projekt sfinansowano ze srodkow
przyznanych w ramach pracy W-169/AMG.

WYNIKI

Najnizsza liczb¢ PLT w pierwszym tygodniu leczenia rzom stwierdzano kolejno
w 1. dobie u 87 pacjentow (74%), w 2. dobie u 14 (12%), w 3. dobic u 4 (3%), w 4. dobie
u5 (4%), w 5. dobicu 2 (2%), w 6. 1 7. dobie odpowiednio u kolejnych 3 (2,5%). Najcze-
Sciej, bo u 89 % badanych chorych najnizsza liczb¢ PLT stwierdzano w pierwszych 3 do-
bach.

Ostra maloptytkowos¢ (OMP) w pierwszych 7 dniach leczenia rzom obserwowano
u 66/118 (56 %) pacjentow. U 61/66 (92 %) obserwowano ja w 1. dobie, a u 64/66 (97%)
w ciagu pierwszych 3. dni. W 59/66 (89%) przypadkow rozpoznanie OMP postawiono
w oparciu o stwierdzenie liczby PLT < 150.000/pL, w 2 przypadkach (3%) w oparciu
o spadek liczby PLT > 100.000/uL/dobe, a w 5 przypadkach (8%) w oparciu o spelnienie
obu kryteriow. Stratyfikujac pacjentow wedlug najnizszej wartosci PLT w pierwszych
3. dobach stwierdzono wyrazng, odwrotnie proporcjonalng zaleznos¢ migdzy liczba PLT
a $miertelnosécia w zakresie do 300.000/pL (3*=7,007; p=0,008). (tabela I) W grupie 6.,
z wyjsciowo bardzo wysoka liczba PLT, stwierdzano duze lub bardzo duze dobowe spadki
liczby PLT a $miertelno$¢ wynosila 25 % i byla porownywalna z grupa 2.

Spadek liczby PLT obliczano jako réznicg¢ z dwoch oznaczen liczby PLT rézniacych
si¢ czasem pobrania nie wigkszym niz 24 godziny. Jezeli w ciagu 24 godzin wykonano
wigcej niz dwa oznaczenia, roznicg obliczano mi¢dzy najwyzsza i najnizsza liczba PLT.
Zebrane dane pozwolily na ustalenie dobowych spadkow liczby PLT lacznieu 81/118 (69%)
pacjentow. Najwickszy spadek stwierdzano w pierwszych trzech dobach leczenia u 71/81
(88%). U 15/118 (12,7%) nie obserwowano spadku liczby PLT, a u 22/118 (18,7%) brak
danych uniemozliwil ocen¢. Stwierdzenie systematycznego spadku liczby PLT w kolej-
nych dobach w 1. tygodniu leczenia wiazalo si¢ ze zgonem lub trwalymi, powaznymi po-
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Tabela I. Smiertelnos¢ w zaleznosci od najnizszej liczby PLT w pierwszych 3. dniach lecze-
nia u 118 pacjentdéw z rzom
Table I. Mortality in relation to lowest PLT-count on first 3. days of treatment in 118 pa-
tients with PM
Grupa 1. 2. 3. 4. 5. 6.
PLT [tys/uL] <50 50-99 | 100-149 | 150-199 | 200 -299 > 300
Liczba (%) pacjentow | 9 (8%) 18 (15%) | 35(30%) | 22 (19%) | 26(22%) | 8 (7%)
Liczba zgonéw 3 4 5 1 1 2
Smiertelnosé %] 33,3 22 14,3 45 3.8 25,0
OR 12,5 7,14 4,17 1,19 1,0 -

OR - odds ratio; iloraz szans w stosunku do grupy 5
1) test 2 dla trendu tylko dla grup 1 — 5: %>=7,007, p=0,00812

wiklaniami neurologicznymi. W poréwnaniu do spadku liczby PLT wyrazonego w warto-
$ciach bezwzglednych wigkszy wplyw na $miertelno$¢ miata wartos¢ procentowa spadku
PLT. Stwierdzono proporcjonalna zalezno$¢ migdzy dobowym spadkiem PLT w pierw-
szych trzech dobach, a Smiertelnoscia (y*=8.89; p=0,02) (Tabela II).

Tabela II.  Smiertelnos¢ w zaleznosci od procentowego spadku liczby PLT w pierwszym tygo-
dniu leczenia u 81 pacjentow z rzom.
Table II. Mortality 1 relation to PLT-decrease during first week of treatment in 81 patients
with PM.
Grupa 1. 2. 3. 4. 5. 6.
Spadek PLT/dobe >75% | 50-74% | 25-49% | 15-24% | 5-14% <5%
Liczba (%) pacjentow 2 (2%) 6 (7%) | 16 (20%) | 20 (25%) | 27 (33%) | 10 (12%)
Liczba zgonéw 1 2 5 3 2 0
Smiertelnosé %] 50,0 33,3 31,3 15,0 7.4 0,0
OR 9,0 4,5 4,1 1,6 0,72 1,0

OR — odds ratio; iloraz szans
1) — test % dla trendu w grupach: y*=8,89; p=0,015

Dla oceny zmian zachodzacych w ,,ramieniu osoczowym’ ukladu krzepnigcia w pierw-
szym tygodniu leczenia rzom oznaczano: wskaznik protrombinowy, fibrynogen, d-dimery,
antytrombing I11. Przynajmniej jeden z podanych powyzej parametrow ukladu krzepnigcia
w pierwszym tygodniu leczenia byl oznaczony u 93/118 (79%) pacjentéw. Badanie zawie-
rajace wyniki oznaczenia wszystkich wymienionych parametréw wykonano u 28/118 (24%)
pacjentow.

Wskaznik protrombinowy i INR w pierwszym tygodniu leczenia oznaczono u 89/118
pacjentéw. Zmiany poziomu wskaznika protrombiny i INR w kolejnych dobach wykazy-
waly nieistotne wahania. Srednia dla pacjentow z dobrym wynikiem leczenia byla wyzsza
od $redniej w grupie z niepomys$lnym wynikiem (p=0,008) (tab. III). Fibrynogen w pierw-
szym tygodniu choroby oznaczono u 60/118 (51%) chorych. Obserwowano nieznaczny
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Tabela III. Wybrane parametry ukladu krzepnigcia w pierwszych 3. dobach leczenia w zalezno-
sci od wynikow leczenia u 118 pacjentdéw z rzom

Table III.

in 118 patients with PM

Selected coagulation parameters on first 3. days of treatment in relation to outcome

Wyniki leczenia
Parametry hemostazy wyleczeni zmarli
(102) (16) p
Min. liczba PLT [10*/pL] (102) (16) _
$rednia; + SD 173, + 94 130, = 101 ANOVA p=0.0937
o (50/102) (12/16) 9 B
0 = . —
Ostra matoplytkowosé [%] 49.0 75.0 ¥ =3,74; p=0,0530
% dobowy spadek PLT (58) (14) _
$rednia; £ SD 8,9, £54.2 322, £273 K-Wp=0.0328
Wsk. protrombiny [%] (76) (12) _
$rednia; £ SD 89,0, +134 74,4, £20,5 ANOVA p=0,0082
INR (62) 1) _
$rednia; £ SD 1,17, £0,26 1,68; £ 0,98 K-W p=0.0061
O) — w nawiasach podano liczebno$¢ grup,
K-W — test Kruskal-Wallisa,
ANOVA - test Analysis of Variances,
SD — standard deviation, odchylenie standardowe

wzrost wartosci w drugicj dobie, a nastgpnie trend spadkowy ze sredniej 669 mg/dL
w 2. dobie do 445 mg/dL w dobie 6. (K-W p=0,02).

Poziom d-dimeréw w pierwszym tygodniu choroby oznaczono u 38/118 (32%).
W pierwszych trzech dniach leczenia oznaczenia wykonano u 36 pacjentéw. W pierwszych
trzech dobach wartosci d-dimerow byly podwyzszone u ok. 72%. U 7 pacjentéw (19%)
wartosci miescily si¢ w zakresie 500-1000 ng/mL, u 10 (28%) w zakresic 1000-2000
ng/mL, u 6 (17%) w zakresie 2000-5000 ng/mL i u 3 (8%) wynosily ponad 5000 mg/mL.

Antytrombing III (AT III) w pierwszym tygodniu choroby oznaczono u 30/118 (25%).
Poziom antytrombiny III w pierwszych dwdch/trzech dobach leczenia ulegal obnizeniu,
a nastgpnie wzrastat.

Stwierdzono zalezno$¢ migdzy nizszymi wartosciami wskaznika protrombiny a niz-
szymi wartosciami liczby PLT. W grupach pacjentéw z obnizona liczba PLT (1., 2.1 6. wg
tab. I) obserwowano nizsze wartosci wskaznika. Poziom fibrynogenu byl nieznacznie niz-
szy w grupie z najnizszymi warto$ciami PLT. Najwyzsze wartosci d-dimer6w obserwowa-
no w grupie z najnizszymi PLT. Niski poziom antytrombiny III korelowal z niskimi pozio-
mami PLT. Podobne analizy przeprowadzono w odniesieniu do grup pacjentéw utworzo-
nych wedlug najwigkszego, procentowego spadku PLT w pierwszych 3. dobach. Wysoki
dobowy procentowy spadek PLT korelowal z niskimi wartosciami wskaznika protrombiny.
W grupach z wysokim procentowym spadkiem PLT obserwowano takze nizsze wartosci
fibrynogenu. Nie stwierdzono wyraznych zaleznosci dla d-dimeréw i antytrombiny III, co
wynika prawdopodobnie z niewielkiej liczebnosci grup i bardzo wysokiego poziomdow
d-dimerow u pacjentéw w grupach 4. 1 6. (wg tab. II).
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Zmarlo 16/18 (14%) pacjentow. Dwoch pacjentow zmarlo w 1. tygodniu leczenia,
czterech po miesiacu. 22/118 (19%) pacjentow zakonczylo leczenic w KChZ AMG / WSZ
z trwalymi, powaznymi nastgpstwami neurologicznymi. Byly to najczesciej przetrwaly stan
otepienny, neurologiczne objawy ogniskowe, utrata sluchu oraz inne. W sumie powazne
nastgpstwa rzom, w tym zgon, wystapily u 32% pacjentow. Wiek pacjentéw, ktoérzy zmarli
byl nieco wyzszy od tych ktorzy przezyli. (52 vs 45 lat). W tabeli III przedstawiono gléwne
zaburzenia parametrow ukladu krzepnigcia z pierwszych 3. dni leczenia w grupach wyle-
czonych i zmarlych. Parametrem r6zniacym istotnie grupy juz w pierwszej dobie byla czg-
stos¢ OMP —u wyleczonych 48%, u zmartych 75% (p=0,04). Liczba PLT w 1. dobie, cho¢
nizsza u zmarlych, nie byla istotnym czynnikiem ryzyka zgonu (p=0,25). Pacjenci, ktorzy
zmarli r6znili si¢ istotnie od tych, ktorzy przezyli procentowym, dobowym spadkiem licz-
by PLT, wskaznikiem protrombiny, INR w pierwszych 3. dobach leczenia (Tab. III). Pozio-
my fibrynogenu, d-dimeréw i antytrombiny III nie r6znily si¢ znamiennie w obu grupach,
co wynikato z duzej wariancji i niewielkiej liczebnosci proby.

DYSKUSJA

Celem pracy byla ocena wplywu DIC wywolanego zakazeniem bakteryjnym na prze-
bieg i rokowanie w rzom. W zwigzku z tym z grupy badanej wykluczono 37 pacjentow,
u ktorych stwierdzono choroby indukujace zespot DIC lub wplywajace na poziomy po-
szczegblnych czynnikdéw krzepnigcia (np. marskos¢ watroby, hypersplenizm czy asplenia).
U tych chorych obserwowano wyzszq $miertelno$¢.

Stratyfikacja zespolu DIC jest trudna i wymaga kompleksowej diagnostyki laborato-
ryjnej zarowno hemostazy osoczowej, jak i ptytkowej. W calej grupie 118 pacjentow kom-
plet analizowanych danych uzyskano u 24% badanych chorych. Przyjeta przez nas podsta-
wa stratyfikacji pacjentow na grupy w oparciu o liczb¢ PLT byla podyktowana dostgpno-
$cia metody oraz jej niskimi kosztami. Najwigksze odchylenia wybranych osoczowych
parametrow ukladu krzepnigcia obserwowano w grupach pacjentow z niska lub podwyz-
szong liczba PLT. Najsilniej byla wyrazona odwrotnie proporcjonalna zalezno$¢ migdzy
liczba PLT i poziomem d-dimerow. Wysoki procentowy dobowy spadek PLT, stwierdzany
najczesciej w pierwszych 3. dobach, korelowal z nizszymi wartosciami wskaznika pro-
trombiny i fibrynogenu. Obserwacje te potwierdzaja, ze pomimo zlozonosci diagnostyki
DIC, dla wstepnej oceny ryzyka wystarczajace moze by¢ oznaczenie liczby PLT i poziomu
d-dimeréw, ewentualnie wsk. protrombiny.

Do obnizenia liczby PLT w przebiegu rzom dochodzi czgsto — najnizszq liczbg¢ PLT
stwierdzano w 89% przypadkow w pierwszych 3. dobach pierwszego tygodnia leczenia.
Do spadku liczby PLT dochodzi w skutek ich aktywnego zuzycia w procesie wykrzepiania
srodnaczyniowego. Tempo spadku liczby PLT jest jednym z wykladnikow nasilenia zespo-
hu DIC. Odpowiednia terapia przyczynowa powoduje szybkic zahamowanie spadku liczby
PLT i poczawszy od 2-3 doby rosnaca liczba PLT stanowi jeden ze wskaznikéw skuteczno-
$ci leczenia i koreluje z poprawq stanu klinicznego.

Zespol DIC stanowi dobrze znany czynnik ryzyka w posocznicy (2,3). W publikacjach
poswigconych rzom jest wymieniany jako element patogenezy (4.5). W ostatnich latach na
zespol DIC jako czynnik ryzyka $miertelno$ci w rzom zwracali uwage Auburtin i Pfister.
Pierwszy stwierdzil na materiale 80 pacjentow z rzom wywolanym przez Streptococcus
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pneumoniae, z¢ liczba PLT < 100.000/uL zwigkszala istotnie ryzyko zgonu (OR = 32,7)
(1). Pfister w analizie 86 pacjentdéw z rzom stwierdzal wystapienie DIC u 8% pacjentow,
jednak nie podaje zastosowanych kryteridow diagnostycznych DIC (6). Odsetek pacjentéw
z DIC w tej pracy odpowiada czgstosci wystgpowania bardzo nasilonego DIC w ninicjszej
analizie (PLT < 50.000/pL, d-dimery > 5000 ng/puL), jednak podwyzszone ryzyko zgonu
w analizowanym materiale obserwowano réwniez w grupach z wykladnikami mniej nasi-
lonego DIC. Ryzyko zgonu korelowato $ci$le ze stopniem nasilenia DIC mierzonego liczba
PLT lub spadkiem liczby PLT na dobg.

W zespole Waterhouse-Friderichsena, przebiegajacym z purpura fulminans w zakaze-
niach meningokokowych, jednym z wazniejszych laboratoryjnych kryteriow diagnostycz-
nych jest OMP (7). Wyniki analiz przedstawionego materialu, w ktérym najczgstszym czyn-
nikiem etiologicznym rzom byl Streptococcus pneumoniae (39%), oraz cytowane wyzej
prace pokazuja, ze DIC wystepuje w przebiegu rzom wywolanego takze tymi bakteriami
oraz innymi gatunkami. Wedlug naszej wiedzy, ninigjsza publikacja jest pierwsza, ktora
przedstawia wyniki leczenia w rzom w zaleznosci od stopnia zaburzen krzepnigcia i liczby
PLT, potwierdzajac jego znaczenie jako istotnego czynnika ryzyka zgonu.

W dobie rozwinigtych metod leczenia ostrych zaburzen krzepnigcia, zastosowanie le-
koéw przeciwkrzepliwych w rzom mogloby przynies¢ poprawe rokowania w tej cigzkicj
chorobie.

WNIOSKI

1. W badanej grupic pacjentow z ropnym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych
wykazano czgste wystgpowanie wykladnikéw laboratoryjnych DIC, takich jak ostra mato-
phytkowosé (56%) i wzrost poziomu produktéw degradacji fibryny (72% pacjentdéw).

2. Ryzyko zgonu w analizowanej grupie chorych bylo silnie skorelowane ze stopniem
nasilenia DIC w pierwszych 3. dobach leczenia.

3. Zespol wykrzepiania Srodnaczyniowego stanowi istotny element patogenezy ropne-
go zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, dlatego powinien by¢ brany pod uwage w oce-
nie rokowania i postgpowaniu klinicznym w tej chorobie.
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OCCURRENCE OF DISSEMINATED INTRAVASCULAR COAGULATION IN PURULENT
MENINGITIS AND INFLUENCE ON MORTALITY IN 118 PATIENTS

SUMMARY

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is an important, but not satisfactory explained
risk factor of death in purulent meningitis (PM). OBJECTIVE: Evaluation of: 1) acute thrombocy-
topenia (ATP) in patients with PM, 2) dynamics in changes of peripheral blood platelet (PLT) count
and serum coagulation factors, 3) correlation between acute DIC and mortality in PM. METHODS:
Analysis of ATP (platelets < 150 K/puL and/or decrease in PLT > 100 K/puL/24 hours) and prothrom-
bin ratio, fibrinogen, d-dimmer and antithrombin III in survivors and nonsurvivors in 118 adult
patients with PM. 37 further patients have been disclosed because of non-bacterial PM or chronic
conditions predisposing to ATP or DIC. MAIN OBSERVATIONS: DIC defined as ATP occurred in
56 %, defined as elevated d-dimmer level in 72%. 16 (14%) patients died. RESULTS: Mortality
correlated significantly with the lowest PLT count on first 3. days (p=0,049) and with PLT decline
(p=0,015). Differences in survivors/nonsurvivors were observed in: ATP on 1. day 48% vs. 75%
(p<0,05), daily PLT decline 9%/day vs. 32%/day (p<0,05), prothrombin ratio 89% vs. 74% (p<0,05)
and INR 1,2 vs. 1,7 (p<0,005). CONCLUSION: DIC is an important risk factor in PM. Aggravated
DIC do correlate significantly with higher risk of death.
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