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varmning og antikonvulsiv behandling. Glukose og insulin til-
fojes for at forhindre yderligere ketonstofdannelse [3], og des-
uden modvirkes inadeekvat laktatproduktion ved
tiaminindgift [4]. Korrektion af acidose med bikarbonat er
kontroversiel, iser hvis acidosen er pa hypoksisk basis [5].

Sygehistorien understreger, at svaer acidose i sig selv er en
darlig preediktor for overlevelse. Denne athzenger af reversibi-
liteten af acidocens arsag [2].

Korrespondance: Frank Christian Pott, Anzestesiologisk Afdeling Z, Bispebjerg
Hospital, DK-2400 Kgbenhavn NV. E-mail: frank.pott@gmail.com

UGESKR LAGER 170/40 | 29. SEPTEMBER 2008

Antaget: 2. maj 2007
Interessekonflikter: Ingen

Litteratur

1. Brinkmann B, Fechner G, Karger B et al. Ketoacidosis and lactic acidosis--fre-
quent causes of death in chronic alcoholics? Int J Legal Med 1998;111:115-
9.

2. Stacpoole PW, Wright EC, Baumgartner TG et al. Natural history and course of
acquired lactic acidosis in adults. DCA-Lactic Acidosis Study Group. Am J
Med 1994;97:47-54.

3. Umpierrez GE, DiGirolamo M, Tuvlin JA et al. Differences in metabolic and
hormonal milieu in diabetic- and alcohol-induced ketoacidosis. J Crit Care
2000;15:52-9.

4. Hojer J. Severe metabolic acidosis in the alcoholic: differential diagnosis and
management. Hum Exp Toxicol 1996;15:482-8.

5. Levraut J, Grimaud D. Treatment of metabolic acidosis. Curr Opin Crit Care
2003;9:260-5.

Meningokoksepsis diagnosticeret
ved realtids- polymerasekaedereaktion

Reservelaege Zitta B. Harboe, reservelzege Michael F. Howitz,
forskningslaborant Christina Ngrgaard, overleege Jesper Thaarup,
overlaege Jens Jorgen E. Christensen &

overlaege Jgrgen Skov Jensen

Statens Serum Institut, Afdeling for Bakteriologi,
Mykologi og Parasitologi

Resume

| Danmark bliver der anmeldt ca. 100 tilfeelde af meningokok-
sygdom (MS) om aret. Ca. 90% af patienterne far diagnosen veri-
ficeret ved dyrkning eller ved serologisk undersggelse. Realtids-
polymerasekadereaktion (PCR) er en ny diagnostisk mulighed ved
MS. Sensitiviteten rapporteres at veere pa 86-96%, mens speci-
ficiteten er omkring 100%. Her praesenteres det farste tilfaelde,
der er blevet anmeldt i Danmark, hvor diagnosen af MS primeert
blev stillet ved anvendelse af Realtids-PCR pa en serumprave.

Meningokoksygdom (MS) er en livstruende infektion forér-
saget af Neisseria (N,) meningitidis. Hurtig og akkurat diagnose
er afgorende for iveerksattelse af behandling, profylakse og
evt. vaccination af kontakter. I Danmark bliver der anmeldt
ca. 100 tilfzelde af MS om aret. Ca. 90% af patienterne far diag-
nosen verificeret ved dyrkning eller ved en serologisk under-
sogelse [1]. Disse metoder er langsommere og mindre sensitive
end nyere molekylerbiologiske teknikker, som f. eks. poly-
merasekadereaktion (PCR), hvormed man kan pavise sma
DNA-mangder, men ikke krever levende bakterier [2-4].
Sensitiviteten af realtids (RT)-PCR for diagnose af MS rap-
porteres til at veere pa 86-96% i kliniske studier, mens specifi-
citeten er pd omkring 100%, nir RT-PCR sammenlignes enten
med dyrkning eller med en kombineret guldstandard, som

bestdr af en klinisk mistanke og en anden analyse, der stotter
diagnosen, f.eks. mikroskopien eller PCR [2-4]. Vi presente-
rer her det forste tilfzelde, der er blevet anmeldt i Danmark,
hvor diagnosen af MS primert blev stillet ved anvendelse af
RT-PCR pé en serumprove.

Sygehistorie

En tidligere rask toarig dreng blev indlagt med mistanke

om MS. Fa timer for ankomst til skadestuen fik patienten

hej feber, opkastninger og tiltagende udslet med petekkier.
Han var ikke nakke/rygstiv eller bevidsthedspavirket. Ved
ankomsten blev der efter bloddyrkning givet benzylpenicillin
5 MIE intravenest (i.v.), og efterfolgende blev der foretaget
lumbalpunktur, med udtemmelse af klar vaeske, som var bio-
kemisk upédfaldende. Paraklinisk fandtes der leukocytose op
til 20,4 x10%/1, C-reaktivt protein var ved ankomsten 52 mg/I
stigende til 120 mg/1. En otoskopi viste normale forhold. Pa-
tienten blev indlagt pa en intensivafdeling og sat i behandling
med meropenem 40 mg/kg givet i.v. tre gange i dognet, indtil
ztiologien kunne afklares. Der blev endvidere givet aktiveret
protein C-infusion og AT?3 pga. koagulationspavirkning. I en
blodpreve taget ved ankomsten efter behandlingen var pabe-
gyndt, blev der pavist N. meningitidis-DNA svarende til ca. 60
DNA-kopier/mikroliter af patientens serum (Figur 1). Under-
sogelsen, der blev udfert pa spinalvaesken, var negativ. Mole-
kylarbiologisk gruppebestemmelse foretaget pa serumproven
viste N. meningitidis serogruppe C. Dyrkninger fra spinalvaeske
og petekkier, blod samt fra svelgpodning var negative efter
hhv. fire, syv og to degn. Behandlingen blev skiftet til peni-
cillin, og patienten fik i alt seks dages antibiotisk behandling.
Diagnosen blev yderligere bekraftet 14 dage senere af en sig-
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Figur 1. Meningokok-realtids-polymerasekeedereaktion. Grafen viser den relative fluorescens som funktion af antal amplifikationscykler. Teerskelveerdi for DNA-kontrol
indeholdende 10.000 kopier er vist med blé pil. Teerskelveerdi er omvendt proportional med antal DNA-kopier i praven. Patientens preve er markeret med rad pil og
har teerskelveerdi ved ca. 34 cykler, svarende til ca. 60 DNA-kopier/mikroliter af patientens serum.

nifikant titerstigning i meningokokantistoftiter (MAT), fra
negativ til positiv styrkegrad 6. Barnet blev udskrevet uden
sequelae.

Diskussion

I flere lande har man indfert PCR-teknikker til diagnose af
MS i de seneste ar. Man har i disse lande set en stigning i an-
tallet af anmeldte tilfelde pa op til ca. 30% i forhold til den
periode, hvor kun konventionelle metoder blev anvendt [5].
Dette er endnu ikke set i Danmark, da der siden 2005 kun har
veret to MS-anmeldelser til Epidemiologisk Afdeling, Statens
Serum Institut, hvor ztiologien primert blev bekrzftet ved
anvendelse af RT-PCR [1].

En af fordelene ved metoden er, at den giver muligheder
for at pavise N. meningitidis-DNA i op til flere dage, efter at
antibiotisk behandling er pdbegyndt. Det er dermed muligt at
stille diagnosen hos patienter, der har fiet penicillin uden for
sygehuset, eller hos patienter med et atypisk forleb. T en del
tilfelde vil diagnostikken muliggoere ndring af den antibio-
tiske behandling fra et bredspektret antibiotikum til penicil-
lin. T de fleste tilfelde vil det desuden vaere muligt at foretage
molekylerbiologisk gruppebestemmelse direkte pa patien-
tens prover, hvilket er vigtigt for den epidemiologiske udred-
ning og beslutning om at vaccinere kontaktpersoner. I tilfzlde
forarsaget af N. meningitidis gruppe B, som udger to tredjedele
af MS i Danmark, er en vaccine endnu ikke udviklet, og man
er derfor henvist til udelukkende at anvende antibiotikapro-
fylakse til kontaktpersoner.

Man anser generelt PCR-teknikker for at vaere mere sen-
sitive end dyrkning som guldstandard, dog er sensitiviteten
for meningokok-RT-PCR rapporteret til at vaere under 1007%.
Mulige arsager til dette kan dels vare, at analysen bliver sam-
menlignet med en klinisk vurdering, hvor specificiteten ikke
er 100%, og dels at der ved PCR ofte analyseres pa et mindre
volumen af den kliniske preve, end der anvendes til dyrkning.
Ulempen ved RT-PCR er primert, at analysen er teknisk krze-
vende at handtere. Siledes er korrekt provehandtering i labo-
ratoriet afgerende for at undga falsk positive resultater. Dyrk-
ning er stadig hjernestenen i diagnostikken, da isolation af
mikroorganismen muligger udredning af udbrud gennem
serosubtypning og andre molekylzre typningsmetoder samt
antibiotikaresistensbestemmelse.
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Denne bestemmelse tradte i kraft den 8. september 2008.

*) Omfattet af tilskudsprissystemet.
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