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Popis skracenica i akronima

AIDS: sindrom stecene
imunodeficijencije (acquired
immunodeficiency syndrome)
BCSFB: blood-cerebrospinal fluid
barrier

BHS-A: beta hemoliticki
streptokok skupine A (S. pyogenes)
BHS-B: beta hemoliti¢ki
streptokok skupine B (S.
agalactiae)

CoNS: koagulaza-negativni
stafilokok

CRP: C-reaktivni protein

CSL.: cerebrospinalni likvor

CT: kompjuterizirana tomografija
CVI: cerebrovaskularni inzult
DTaP: difterija — tetanus —
acelularna pertusis vakcina

ESBL.: extended-spectrum beta-
lactamases

GCS: Glasgow coma scale

GUK: glukoza u krviGUL: glukoza
u likvoru

hepB: hepatitis B

Hib: H. influenzae tip B

HIV: virus humane
imunodeficijencije (human
immunodeficiency virus)

HK: hemokultura

HSV: herpes simplex virus

IBB: invazivna bakterijska bolest
IPV: inaktivirana polio vakcina
KMB: krvno-mozdana barijera
KOPB: kroni¢na opstruktivna
pluc¢na bolest

LP: lumbalna punkcija

MR: magnetna rezonanca

PC: plexus chorioideus

PCR: polymerase chain reaction
SZO0: Svjetska zdravstvena
organizacija

SZS: sredis$nji Zivéani sustav



1. Uvod

Akutni bakterijski meningitis je hitno, potencijalno smrtonosno stanje uzrokovano
bakterijskom upalom ovojnica mozga i ledne mozdine. Unato¢ napretku u dijagnosti¢kim i
terapijskim protokolima, sve boljem i promptnijem lijecenju, smrtnost ostaje visoka, ¢ak i do
30 % u razvijenim zemljama (1, 2). Ipak, ishod je ¢esto zadovoljavajuci kod pravovremenog
pocetka lijeCenja, ali brzo dijagnosticiranje bolesti komplicira ogranicena senzitivnost i
specificnost fizikalnog pregleda (2, 3). Danas je, zahvaljujuci vakcinaciji protiv nekih od
najces¢ih uzrocnika bakterijskih meningitisa, njihova ucestalost uvelike smanjena, a vrh

incidencije je pomaknut u odraslu dob (1, 4, 5).

1.1 Krvno-mozdana barijera i cerebrospinalni likvor

Poznavanje funkcije krvno-mozdane barijere (KMB) i karakteristika cerebrospinalnog likvora
(CSL) je nuzno za dijagnostiku meningitisa, odnosno razlikovanje asepti¢nih od bakterijskih
meningitisa. Ukoliko osoba boluje od meningitisa, funkcija KMB-a je narusena, povecava se

njena propusnost, a stoga se mijenjaju izgled, biokemijske i citoloske karakteristike CSL-a (1).

CSL je, u fizioloskim uvjetima, bistra, rijetka tekué¢ina koja okruzuje mozak i lednu mozdinu.
Nalazimo oko 150 ml likvora u medusobno povezanim strukturama mozdanih komora, cisterna
i subarahnoidalnog prostora. Tijekom dana se stvori, ali i resorbira oko 400 do 500 ml likvora,
Sto znaci da se u 24 sata tri do Cetiri puta izmijeni Citav volumen likvora. Upravo zbog ravnoteze
izmedu stvaranja 1 resorpcije, tlak likvora je u normalnim uvjetima konstantan. Mozdano tkivo
1 CSL imaju vrlo slicne specifi¢ne gusto¢e zbog ¢ega mozak ,,pluta u likvoru i ima zaStitni,

amortizirajuci ucinak (6, 7).

Vecina likvora se stvara u ventrikulima, secernira ga plexus chorioideus (PC), nakupina

izdanaka pije mater koja strsi u unutrasnjost trece, ¢etvrte i lateralnih komora. Sastoji se od



veziva koje je prekriveno jednoslojnim kubi¢nim epitelom. Epitelne stanice su medusobno vrlo
povezane apikalnim ¢vrstim spojevima i na taj nacin formiraju barijeru krv-cerebrospinalni
likvor (BCSFB, blood-cerebrospinal fluid barrier). BCSFB ima funkciju sliécnu KMB-u,
odnosno sprjecava prodor razli¢itih molekula prema CSL-u. PC je jako dobro irigiran od
ogranaka untarnje karotidne arterije i arterije vertebralis. Manji dio CSL-a se izluCuje s
povrsine ependimskih stanica koje prekrivaju ventrikule 1 iz perivaskularnih prostora koji
okruzuju krvne Zile mozga. Likvor nakon stvaranja cirkulira 1 vrS$i svoju funkciju, da bi se
naposljetku apsorbirao natrag u krv preko arahnoidnih granulacija, nakupina arahnoidnih

resica, koje se izboc¢uju u venske sinuse (7, 8).

KMB je funkcionalna brana koja sprjecava prelazak brojnih Cestica iz krvi u Ziv€ano tkivo.
Vazna je za normalno odvijanje procesa u SZS-u jer sprje¢ava ulazak razli¢itih kemijskih i
toksi¢nih tvari. Funkcija KMB-a temelji se na smanjenoj propusnosti krvnih kapilara mozga.
Zbog toga su prisutni ¢vrsti spojevi (engl. tight junctions) medu endotelnim stanicama, nema
fenestracija 1 ima vrlo malo pinocitotskih mjehuri¢a. Osim toga, kapilare su okruzene i

nozicama astrocita, pa i neuroglija sudjeluje u stvaranju KMB-a (9, 10).

Osim Sto sprjecava ulazak toksina, KMB u fizioloskim uvjetima blokira i1 prelazak krvnih
stanica, ali 1 patogena u mozdano tkivo. Istovremeno se kontrolirano prenose nutrijenti,
metaboliti 1 druge molekule vazne za aktivnost mozga prema mozdanom tkivu, ali i razliciti
otpadni metaboliti iz mozdane intersticijske tekucine. Kisik i ugljiéni dioksid lako prelaze

KMB, kao i lipofilne molekule < 400 Da (10).

Iz svega navedenog proizlazi da bakterije mogu prodrijeti u SZS na tri mjesta: podrugje PC-a,
kapilara u mozdanim ovojnicama i mozdanom parenhimu ili arahnoidnih granulacija u venskim
sinusima. Ispitivanjima na pokusnim zivotinjama dokazao se prijelaz putem PC-a i u podrucju
KMB-a i BCSFB-a. Zasad nema dokaza koji ukazuju na prelazak patogena preko arahnoidnih

granulacija (11).



1.2 Etiologija i epidemiologija bakterijskih meningitisa

-----

i Streptococcus pneumoniae, odgovorni za vise od 80 % slucajeva (1). Vazno je istaknuti da
uzro¢nik uvelike ovisi o geografskom podru¢ju u kojem je pacijent zarazen i dobnoj skupini
kojoj pripada. U novorodenackoj dobi naj¢es¢i uzroénici su Streptococcus agalactiae (BHS —
su uzro¢nici S. pneumoniae i N. meningitidis, a iza 50. godine se uz S. pneumoniae i N.

meningitidis ponovo javlja L. monocytogenes, ali i aerobni, gram-negativni bacili (1).

Isto je tako vazno obratiti pozornost na komorbiditete jer se kod nekih skupina pacijenata mogu
javiti uzrocnici koji su puno manje ucestalosti u ostatku populacije. Kod pacijenata s fakturom
baze lubanje ucestale su infekcije bakterijama S. pneumoniae, H. influenzae i Streptococcus
pyogenes (BHS-A), dok su u pacijenata s traumom glave i/ili neurokiruskim zahvatom ucestali
uzro¢nici meningitisa Staphylococcus aureus, koagulaza-negativni stafilokoki (CoNS) i
aerobni  gram-negativni  bacili. Posebno  kompliciranu  grupu pacijenata  Cine
imunokompromitirane osobe jer brojni, katkad neuobicajeni uzro€nici mogu biti odgovorni za

pojavu meningitisa unutar te populacije (1).

Meningitis povezan sa zdravstvenom skrbi (healthcare-associated) ovisi prvenstveno o
mikrobioloSkim prilikama bolnicke okoline. Medutim, u pravilu se kod hospitaliziranih
bolesnika kao uzroc¢nici javljaju S. aureus i gram-negativni bacili kao $to su Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacteriaceae (moguce i ESBL sojevi), Acinetobacter baumanii (13).

Meningitis povezan sa zdravstenom skrbi danas ¢ini i do 40 % bakterijskih meningitisa (4).

Vazno je uzeti u obzir sve navedene ¢cimbenike kako bi se moglo §to prije zapoceti adekvatnom

primjenom empirijske antimikrobne terapije i osigurati povoljan ishod za pacijenta (1).



H. influenzae tip B invazivna je bakterija koja moze uzrokovati teske bolesti poput epiglotitisa,
pneumonije, sepse i meningitisa. Stopa mortaliteta od meningitisa uzrokovanog bakterijom H.
influenzae je 5 — 10 %, a 30 % izlije¢enih razvija deficit sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS)
poput gluhoc¢e, mentalne retardacije ili epilepsije (14). Zahvaljuju¢i primjeni cjepiva, ucestalost
se znatno smanjila pa je bakterijski meningitis uzrokovan ovom bakterijom u svega 7 %
slucajeva, za razliku od stanja prije uvodenja cjepiva od 45 — 48 % u SAD-u. Kod odraslih se
ceSc¢e izolira ukoliko su prisutni riziéni ¢imbenici poput sinusitisa, otitis medije, pneumonije,

Secerne bolesti, splenektomije, frakture baze lubanje i imunodeficijencije (1).

S. pneumoniae uzrokuje meningitis u svim dobnim skupinama, ali najteze klinicke slike se
javljaju u najmladih i najstarijih bolesnika. Pneumokok uzrokuje oko 60 % bakterijskih
meningitisa u SAD-u. Poznato je preko 90 serotipova pneumokoka, ali samo nekoliko ih je
povezano s meningitisom. Nakon uvodenja cjepiva protiv bakterije H. influenzae, pneumokok
postaje vode¢i uzro¢nik meningitisa, ali je potom uvedeno i cjepivo protiv 7, a zatim i 13
incidencije bakterijskih meningitisa u djece do 5 godina starosti, uo¢ava se pomak incidencije
prema odrasloj dobi. Posljednjih godina se javlja problem rezistencije pneumokoka na

antibiotike (1, 4, 5, 6).

N. meningitidis naj¢esce se javlja u djece, osobito zimi i u rano proljece, epidemijski u podrucju
subsaharske Afrike (4). Uz meningitis i sepsu kao najces¢e manifestacije, moze uzrokovati i
pneumoniju, septicki artritis i perikarditis. Prenosi se kapljicnim putem Do danas je otkriveno
12 serogrupa, a grupe A, B, C, W, 1Y su odgovorne za vec¢inu infekcija. U Europi je incidencija
0,3 : 100 000, a najcesce se radi o serogrupi B. Vecinom je osjetljiva na antibiotike, ali se biljezi
porast rezistencije na beta laktame. U prevenciji se koristi vakcinacija i kemoprofilaksa, $to

dovodi do smanjenja globalne incidencije (15, 16).



L. monocytogens je bakterija otporna na razli¢ite ¢cimbenike (pH, niska temperatura, visoka
koncentracija soli) pa se infekcije povezuju s konzumiranjem kontaminirane hrane. Incidencija
listerioze je 3 — 6 : 1 000 000, a najcesce se javlja u ekstremnim dobnim skupinama ili uz

specifiéne rizi¢ne ¢imbenike kao $to su maligniteti i deficiti celularne imunosti (17).

S. agalactiae (BHS-B) je karakteristican za meningitise novorodenacke dobi, s udjelom od ¢ak
52 % u SAD-u. Izlijecena novorodencad moze imati razlicite dugotrajne deficite. Rijetko se

javlja u starijoj dobi (1).

Aerobni gram-negativni bacili (Klebsiella spp., E. coli, Serratia marcescens, P.aeruginosa,
Acinetobacter spp., ...) postaju sve ucestaliji uzroénici meningitisa. Ce$¢e se izoliraju kod
pacijenata s neurokirurskim zahvatom ili traumom glave u anamnezi odnosno osoba s u¢estalim

hospitalizacijama, zahvatima i kroni¢nim bolestima (1).

Stafilokoki su uzroc¢nici meningitisa u ranom postoperativnom razdoblju ili se javljaju
neposredno nakon traume glave te u pacijenata s CSF-shuntom. Uz to, medu rizi¢ne ¢imbenike
ubrajamo i malignitet, Se¢ernu bolest, koriStenje imunosupresiva i stariju dob. Stafilokoki koji
nisu povezani s operacijama dovode do meningitisa zahvaljuju¢i hematogenom Sirenju. U
slu¢aju stafilokoknog meningitisa nakon neurokirurs$kog zahvata, uzro¢nici su uneseni direktno.

S. aureus se javlja u 1 — 9 % bakterijskih meningitisa u odraslih (1, 18, 19).

Glavne razlike u klini¢koj prezentaciji, etiologiji, laboratorijskim nalazima krvi i CSL-a,
rizinim ¢imbenicima 1 potrebnoj empirijskoj terapiji dovela je do podjele meningitisa u dvije
velike skupine: meningitise iz opée populacije (community-acquired) i meningitis povezan sa
zdravstvenom skrbi (healthcare-associated). Meningitis povezan sa zdravstvenom skrbi
primarno se javlja uz neurokirurske zahvate (75 %), a ostatak kod kondicioniranih bolesnika s
ucCestalim hospitalizacijama, medicinskim tretmanima i osobe koje borave u domovima za

starije i nemo¢ne (1, 2, 19).



1.3 Patogeneza i patofiziologija

Nekoliko je koraka u patofizioloSkim mehanizmima koji vode k razvoju akutnog bakterijskog
meningitisa. Prvi korak predstavlja kolonizacija. Veéina uzro¢nika Kkolonizira epitel
respiratornog sustava (S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae) ili gastrointestinalnog
sustava (S. agalactiae, E. coli) (18). Navedeni patogeni prianjaju za sluznicu zahvaljujuci
povrsinskim karakteristikama kao $to su fimbrije (N. meningitidis, H. influenzae), polisaharidna
kapsula (S. pneumoniae) i lu¢enje IgA proteaza (N. meningitidis, H. influenzae i S. pneumoniae)
(1). Sljedeci korak u patofizioloskom slijedu infekcije jest invazija krvotoka i prezivljavanje
uzro¢nika u krvi. Krv ima brojne baktericidne faktore, no uzro¢nici meningitisa su vrlo dobro
zaSticeni 1 adaptirani na takve faktore, prvenstveno zahvaljuju¢i posjedovanju polisaharidne
kapsule (N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae, S. agalactiae, E. coli). Kapsula djeluje
antifagocitno, poglavito sprje¢avajuci opsonizaciju. Uzrokovanjem bakterijemije, patogeni
uspijevaju do¢i i do SZS-a gdje invadiraju subarahnoidni prostor. Smatra se da su primarna
mjesta ulaska postkapilarne venule i vene, a brojni su bakterijski faktori koji olak$avaju taj

ulazak (fimbrije, lipoteikoi¢na kiselina, listeriolizin O, OmpA) (18).

Nakon §to bakterije uspiju do¢i do CSL-a, aktiviraju se ¢imbenici upale od strane domacina
¢ime se oste¢uje KMB. Zbog poveéane propusnosti KMB-a, dolazi do vazogenog mozdanog
edema, zbog opstrukcije likvorske drenaze nastaje i intersticijski edem, a uz to bakterijski
toksini 1 medijatori upale, dovode do citotoksi¢nog mozdanog edema. Edem mozga rezultira
poviSenjem intrakranijskog tlaka, Sto moze dovesti do hernijacije mozgovine u fulminantnim
oblicima bolesti, odnosno do smanjene perfuzije mozga s oste¢enjem neurona (13). Ostecenje
neurona uzrokovano je slobodnim kisikovim radikalima koji dovode do promjena u protoku
krvi. Zbog vazospazma dolazi do hipoperfuzije i ishemije mozdanog tkiva, a posljedi¢no i do
cerebralnog infarkta. Osim toga, zbog promjene u protoku krvi moze se formirati 1 tromb,

odnosno javiti embolizacija, §to takoder dovodi do cerebralnog infarkta. Histopatoloski, u



akutnom bakterijskom meningitisu mogu se vidjeti razli¢iti stupnjevi ozljede mozdanog tkiva:
edem, hidrocefalus, petehijalne hemoragije, nekroti¢ne lezije, demijelinizacija, apoptotoza

(18).

1.4 Klini¢ka slika

Akutni  bakterijski meningitis ponekad je teSko prepoznati zbog varijabilnosti
simptomatologije. Najces¢i simptomi i znakovi su glavobolja, vruéica, meningizam, fotofobija,
poremecaj svijesti 1 povra¢anje. Meningizam nastaje zbog nadrazenosti mozdanih ovojnica, a
potvrdujemo ga fizikalnim nalazom kocenja S$ije, pozitivnim Brudzinskijevim znakom
(fleksijom vrata refleksno se flektiraju noge u koljenima i kuku) i Kernigovim znakom (bolna

ekstenzija koljena nakon flektiranja noge u zglobu kuka i koljena od 90 stupnjeva) (1).

Navedeni simptomi zasebno nisu dovoljno specifi¢ni za dijagnozu meningitisa, ali uo¢avanjem
vise istodobno prisutnih simptoma, povecava se vjerojatnost dijagnoze i potreba za daljnjom
dijagnostickom obradom. U preko 95 % pacijenata nalazimo barem dva znaka meningitisa
prilikom javljanja lije¢niku (19). Glavobolja se javlja u 83 % pacijenata, meningealni sindrom
u 74 %, vruc¢ica > 38 °C u 74 %, a poremecaj svijesti u 71 % ispitanika prema istrazivanju
provedenom na 1268 pacijenata u Nizozemskoj (18). Vazno je za istaknuti da kod razli¢itih
pacijenata mozemo uociti razli¢ite simptome, Sto prvenstveno ovisi o dobi, razvijenosti klinicke

slike i karakteristikama patogena (1).

U djec¢joj dobi su simptomi meningitisa nesto drugaciji od simptoma u odrasloj dobi. U
novorodencadi u pravilu izostaje meningizam. Izbocenost fontanele, petehije, toksican izgled i
meningizam u djece su veoma specificni znakovi meningitisa, ali je njihova senzitivnost vrlo
niska. Uz to se javlja visoka temperatura, odbijanje hrane, abnormalan pla¢, konvulzije 1

poremecaj svijesti (20).



U odrasloj populaciji se u manje od 50 % javlja trijas kocenja Sije, vruéice i promjene stanja
svijesti. Meningizam je visoko specifi¢an znak, ali je senzitivnost niska, pa je stoga uloga
meningizma u dijagnostici meningitisa dvojbena (18, 19). Pacijenti s brojnim komorbiditetima
mogu se prezentirati drugacijom klinickom slikom, osobito ukoliko su starije dobi. Najcesce

nemaju vruéicu ni izrazen meningizam, a prisutna je letargija (1).

Zbog svega navedenog, jasno je da se dijagnoza akutnog bakterijskog meningitisa ne moze
postaviti samo na temelju klini¢ke slike. Unato¢ tome, istodobna odsutnost vru¢ice, kocenja

Sije 1 normalno stanje svijesti iskljucuju dijagnozu sa senzitivnoséu 99 — 100 % (1).

1.5 Dijagnoza
Zlatni standard u dijagnostici akutnih bakterijskih meningitisa je lumbalna punkcija uz

biokemijsku, citolosku i mikrobiolosku analiza CSL-a.

1.5.1 Citoloska i biokemijska analiza likvora

Prva karakteristika CSL-a koja se moze zamijetiti ve¢ prilikom uzorkovanja je boja. Fizioloski
je CSL bistra, bezbojna tekucina. U slu¢aju bakterijske infekcije, CSL je uobicajeno gust,
gnojan, bijele boje. U virusnim meningitisima je najées¢e zuckast, tj. ksantokroman ili ostaje
bezbojan. CSL moze biti i crven, eritrokroman, $to je posljedica prisutnosti eritrocita u uzorku

(1).

Normalan CSL sadrzi 0 — 5 leukocita po mm?® (0 — 5 x 10%1). Tijekom meningitisa, zbog
slabljenja funkcije KMB-a, dolazi do pleocitoze, povecanja broja leukocita u CSL-u. U
bakterijskom meningitisu u pravilu nalazimo > 1000 leukocita po mm3, dok je u virusnim
meningitisima prisutan nizi broj leukocita, najéesée < 300 / mm?, iako ponekad dolazi do
odstupanja od navedenih vrijednosti. Metodom po Sayku se u sedimentu CSL-a moze odrediti

udio pojedinih leukocita i na taj nacin mozemo bolje razluciti radi li se o virusnom ili



bakterijskom meningitisu. U bakterijskim meningitisima prevladavaju neutrofili koji najcesce
¢ine > 80 % leukocita u CSL-u. Medutim, postoje i izuzeci kada u bakterijskom meningitisu
prevladavaju limfociti, inac¢e karakteristicni za virusne meningitise. Takva se limfocitna

predominacija moze nac¢i u meningitisima uzrokovanim L. monocytogenes (1, 4).

Biokemijska analiza CSL-a ukljucuje mjerenje koncentracija glukoze, proteina, laktata i
klorida. Normalna je koncentracija glukoze u CSL-u oko 60 — 65 % glukoze u serumu (2,5 -
4,4 mmol/l). U bakterijskim meningitisima je koncentracija glukoze snizena na < 40 % od
koncentracije glukoze u serumu (< 2,5 mmol/l), odnosno prisutna je hipoglikorahija. Pritom je
bolje usporediti vrijednosti glukoze u serumu i glukoze u CSL-u nego oslanjati se na apsolutne
vrijednosti. Hiperproteinorahija, povisena koncentracija proteina u CSL-u, je prisutna u vise od
90 % oboljelih od bakterijskog meningitisa (1,4). Normalne koncentracije proteina u CSL-u su
0,15 — 0,5 g/l (21). Koncentracije proteina u CSL-u su u pravilu viSe u bakterijskim nego
virusnim meningitisima. Koncentracija laktata u CSL-u bolji je indikator bakterijskog
meningitisa od koncentracije proteina, omjera glukoze u CSL-u i serumu i broja leukocita.
Koncentracije laktata u CSL-u najéesce su < 2 mmol/l kod virusnih meningitisa, za razliku od
> 6 mmol/l u slucaju bakterijskog meningitisa (22). Kao cut-off vrijednost za razlikovanje
bakterijskog od virusnog meningitisa preporuca se koncentracija laktata od 3,9 mmol/l, $to je
potkrijepljeno visokom specifiénos¢u od 99 % i senzitivnoséu od 93 % (23, 2). Koncentracija
klorida u CSL-u fizioloski je visa (111 — 129 mmol/l) u odnosu na koncentraciju Klorida u
serumu (97 — 108 mmol/l) zbog aktivnosti kloridnih crpki. M. tuberculosis narusava aktivnost
navedenih crpki pa se promjene u koncentraciji klorida u CSL-u prvenstveno koriste u

dijagnostici tuberkuloznih meningitisa.



Tablica 1: Usporedba karakteristi¢nih nalaza zdravih ljudi i pacijenata s meningitisom (2, 11)

Karakteristika Normalan CSL Bakterijski meningitis ~ Virusni meningitis
Leukociti u krvi 410 x 109 10 — 30 x 10%1 410 x 10%I
CRP <5mgl/l 40 — 400 mg/l <10 mg/l
Leukociti u CSL-u 0—5x 109 > 1000 x 109/ 10 — 1000 x 1091
Predominantni tip Limfociti (prvih 48 h
Limfociti Neutrofili
leukocita u CSL-u moguce neutrofili)
Proteini u CSL-u 0,15-0,5g/l >1-2 g/l <1lgl/
GUL/GUK 0,60 <0,40 > 0,60

1.5.2 Mikrobiolo$ka analiza likvora

Bakterioskopski pregled s bojenjem po Gramu vrlo je brza i jeftina pretraga. Specificnost je
vrlo visoka, gotovo 100 %, dok senzitivnost varira ovisno o uzro¢niku i njihovoj koncentraciju
u uzorku: od 24 % (L. monocytogenes) do 90 % (S. pneumoniae), pa negativan nalaz ne
iskljuCuje dijagnozu. S obzirom na mogucénost postavljanja brze dijagnoze, ova se pretraga
uvijek preporuca. Po primitku uzorka CSL-a, mikrobiolog pregledava uzorak gdje nam je
indikativna prisutnost gram-pozitivnih koka (S. pneumoniae), gram-negativnih diplokoka (N.
meningitidis), gram-negativnih kokobacila (H. influenzae) i gram-pozitivnih bacila (L.
monocytogenes). Manja je vjerojatnost pozitivnog nalaza ukoliko je prije uc¢injene lumbalne
punkcije (LP) pacijent dobio antibiotik i ako se uzorak odmah po dobivanju ne Salje na obradu

(1,2, 24).

Lateks aglutinacija je takoder brza i jednostavna pretraga kojom otkrivamo prisutnost antigena
pojedinih uzro¢nika u CSL-u unutar 15 minuta. MoZe se koristiti za otkrivanje antigena H.
influenzae tip B, N. meningitidis, S. pneumoniae, E. coli i S. agalactiae. Ipak, ova se metoda ne
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preporuca kod svih pacijenata, odnosno smatra se da nije korisno njeno uvodenje u standardne
protokole za dijagnosticiranja bakterijskog meningitisa zbog ucestalosti lazno pozitivnih nalaza
i niske senzitivnosti. Unato¢ tome, lateks aglutinacija moze biti korisna kod osoba koje su prije
uzimanja uzorka CSL-a dobile antibiotik te kod pacijenata kojima su bakterioskopski nalaz i

kultura CSL-a negativni (1, 11, 24, 25, 26).

Zlatni standard u dijagnosticiranju akutnog bakterijskog meningitisa i dalje je kultura CSL-a.
Za meningitise iz opée populacije potrebne su prvenstveno aerobne kulture, dok su u sluc¢aju
meningitisa nakon neurokirur§kog zahvata i shunt-meningitisa ¢esto vazne anaerobne metode
kultivacije. Negativne strane ove metode su dugotrajnost (potrebno je barem 24 — 48 sati za
dobivanje nalaza) i relativno niska senzitivnost (60 — 90 %). Kao i kod ostalih metoda,
prethodna antibiotska terapija i niza koncentracija uzrocnika u CSL-u smanjuju moguénost

identifikacije uzro¢nika (2, 24, 25, 26).

PCR (polymerase chain reaction) je izuzetno specifi¢na i senzitivna pretraga. U uzorku se moze
otkriti geneticki materijal razlicitih virusa 1 bakterija i to unutar nekoliko sati. Vrlo je koristan
ukoliko je osoba prije LP-a bila tretirana antibiotikom jer je PCR u tom sluc¢aju puno senzitivniji
od kulture CSL-a. Jedan dan nakon uvodenja antibiotika i dalje je pozitivno oko 90 % uzoraka
CSL-a analiziranih PCR-om, za razliku od kulture CSL-a gdje su svi uzorci negativni.

Neophodan je za isklju¢ivanje virusnih uzroénika upala SZS-a (1, 2).

1.5.3 Laboratorijski nalazi krvi

Uz analizu CSL-a, za dijagnosticiranje akutnih bakterijskih meningitisa od pomoc¢i nam mogu
biti i laboratorijski nalazi krvi. Uz leukocitozu i neutrofiliju, kao nespecificne znakove upale,
vazne su vrijednosti C-reaktivnog proteina i, u novije vrijeme, prokalcitonina. Preporuca se

uciniti i hemokulture koje mogu biti od presudne vaznosti u sluc¢aju negativne kulture CSL-a.

11



Vrijednosti CRP-a pocinju rasti $est sati od pojave simptoma, a maksimalne vrijednosti dostize
nakon 48 sati. Ima vrlo visoku negativnu prediktivnu vrijednost od 99 %, ali je pozitivna
prediktivna vrijednost niza nego kod prokalcitonina. CRP s koncentracijom u serumu viSom od
50 mg/l ukazuje na bakterijsku etiologiju meningitisa sa specificnos¢u 90 — 94 % i senzitivnoséu

70 - 88 % (2, 3, 27).

Prokalcitonin je visoke senzitivnosti (95 %) i specifi¢nosti (97 %) u slucaju bakterijskog
meningitisa. Njegov porast se oCekuje unutar 3 — 4 sata od nastupa bolesti pa je izvrstan za
dijagnosticiranje ranog meningitisa. Normalna vrijednost u serumu je < 0,1 ng/ml, a u
bakterijskim infekcijama je > 0,5 ng/ml. Koncentracija prokalcitonina se moze odredivati i u
CSL-u, ali je koncentracija u serumu senzitivnija i specifi¢nija. Glavni nedostatak ove pretrage

je visoka cijena (oko sedam puta visa od odredivanja koncentracije CRP-a) (27, 28).

Hemokultura (HK) se, poput kulture CSL-a, moze koristiti za odredivanje etiologije akutnog
bakterijskog meningitisa. Preporuca se izrada HK kod svih bolesnika sa sumnjom na
meningitis. Od iznimne je vaznosti kod bolesnika kod kojih se ne moze izvesti LP. HK su
pozitivne u 50 — 90 %, ovisno o uzro¢niku i prethodnoj primjeni antimikrobne terapije koja
smanjuje vjerojatnost pozitivnog nalaza za 20 %. Glavni nedostatak je vrijeme potrebno za

dobivanje nalaza (24 — 48 sati) (4, 24, 25, 26).

1.5.4 Slikovne tehnike

Slikovne tehnike poput kompjuterizirane tomografije (CT) i magnetne rezonance (MR) ne
pomazu u dijagnostici akutnog bakterijskog meningitisa jer su u pocetku bolesti nalazi uredni.
CT se moze koristiti prije LP za isklju¢ivanje mogucnosti hernijacije. Zbog toga se slikovne
tehnike preporucaju kod pacijenata koji imaju znakove poviSenog intrakranijalnog tlaka,
fokalne neuroloske deficite ili napadaje, perzistentnu vruéicu, neurolosku disfunkciju i stalne

abnormalne parametre CSL-a i pozitivne kulture CSL-a. Isto tako mogu biti korisni kod
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otkrivanja frakture baze lubanje i sinusitisa kao faktora rizika za razvitak ponavljajucih
meningitisa, ali se koriste i u pra¢enju bolesnika te za otkrivanje komplikacija (cerebritis,

apsces, sufuzija) (1).

1.6 Terapija

Antimikrobnu terapiju je potrebno primijeniti Sto prije, ve¢ u sluaju sumnje na akutni
bakterijski meningitis, po mogucnosti nakon uzimanja uzorka CSL-a i HK. Zbog toga je
inicijalna terapija empirijska, ali se vodi racuna o mogucem patogenu i lokalnoj rezistenciji na
antibiotike. Naravno, nuzno je da antibiotik djeluje na glavne uzroc¢nike bolesti, ali i da moze
prije¢i KMB, §to ovisi o lipofilnosti, molekularnoj tezini i strukturi antibiotika te udjelu
antibiotika koji se vezZe na proteine plazme. Zbog navedenog, na odabir empirijske terapije
utjecat ¢e dob i rizi¢ni faktori (imunokompromitiranost, fraktura baze lubanje, odnosno trauma

glave i neurokirurski zahvat) prema kojima se moze pretpostaviti uzroénik bolesti (1, 19).

Prema ve¢ini smjernica, empirijski se kao antibiotik prvog izbora u vecéine bolesnike koristi
ceftriakson jer pokazuje dobro djelovanje protiv S. pneumoniae, N. meningitidis i H. influenzae,
glavnih uzro¢nika meningitisa iz op¢e populacije. Osim toga, beta laktami dobro prelaze KMB
i postizu zadovoljavaju¢e koncentracije u CSL-u. Medutim, biljezi se porast rezistencije
uzro¢nika meningitisa na beta laktame, osobito u slu¢aju S. pneumoniae. U slucaju sumnje na
infekciju rezistentnim pneumokokom, ceftriaksonu se dodaje vankomicin. Uvodenje
vankomicina preporuca se kod bolesnika koji ima meningitis uz upalu srednjeg uha ili
paranazalnih sinusa (potvrdenu ili suspektnu), koji navodi nedavno koristenje beta laktama ili

bakterioskopija i lateks aglutinacija ukazuju na pneumokokni meningitis (2, 4, 18, 19).

Ukoliko postoji sumnja na infekciju bakterijom L. monocytogenes (novorodencée, dob > 50,

imunokompromitiranost), ceftriaksonu se dodaje ampicilin ili benzilpenicilin. Ampicilin ili
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benzilpenicilin su djelotvorni i protiv S. agalactiae koji je uzro¢nik meningitisa u dobi do dvije

godine (2, 3, 4).

Na temelju navedenog, dolazi se do zakljuka da je kod veéine bolesnika u empirijskom

lijecenju pogodan ceftriakson samostalno ili u kombinaciji s vankomicinom i/ili ampicilinom.

Kako novorodenc¢ad ugrozavaju prvenstveno S. agalactiae, L. monocytogenes i enterobakterije,

empirijski koristimo kombinaciju ampicilina i cefotaksima (2, 19).

Nesto je drugacdija empirijska terapija kod imunokompromitiranih osoba. U skupinu
imunokompromitiranih osoba ubrajamo osobe s malignim bolestima, cirozom, Krajnjim
stadijem zatajivanja bubrega, dugotrajnom terapijom glukokortikoidima ili drugim
imunosupresivnim lijekovima, transplantirane, alkoholicare i HIV-pozitivne. Tada kao

empirijsku terapiju koristimo vankomicin, ampicilin i cefepim ili meropenem (2, 3, 19).

U slucaju osoba s frakturom baze lubanje obavezno se koristi i vankomicin uz ceftriakson, a
kod osoba s traumom glave, neurokirur§kim zahvatom ili shunt-meningitisom vankomicin s

cefepimom ili meropenemom (2, 3, 19).

Smyjernice za lijecenje bolnickih infekcija Klinickog bolnickog centra Rijeka, izradene prema
podacima iz literature, ali prilagodene lokalnoj mikrobioloskoj rezistenciji, za empirijsko

lije¢enje predlazu istovjetnu terapiju kao Sto je ve¢ navedena po skupinama bolesnika (29).

Naravno, kada se nekom od mikrobioloSkih metoda izolira uzro¢nik i izradi antibiogram,
antibiotska terapija se prilagodava prema potrebi, ponovno vodeci racuna o prolasku antibiotika

preko KMB-a (1). Duljina terapije ovisi o uzro¢niku, a primjena je intravenska (3).

Cak i u slucaju brze primjene adekvatnog antibiotika, mortalitet u akutnom bakterijskom
meningitisu ostaje 10 — 30 % u razvijenim zemljama. Smatra se da je tako visoka stopa

smrtnosti, posljedica lize mikroorganizama koja uzrokuje znacajnu upalu subarahnoidalnog
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prostora. Kortikosteroidi smanjuju upalu, edem i intrakranijalni tlak pa se ve¢ dugo istrazuje
njihov u¢inak u smanjivanju simptoma, ali i posljedica akutnog bakterijskog meningitisa (1, 2,

4,19).

Koristenje deksametazona u slucaju bakterijskih meningitisa kod djece ima povoljan ucinak jer
smanjuje incidenciju neuroloskih sekvela i gubitka sluha (30). Ipak, rezultati istrazivanja nisu
jednoznaéni. Prema nekim istrazivanjima smanjuju mortalitet, osobito pneumokoknog
meningitisa, ali prema drugim istrazivanjima, koristenje deksametazona ne utjece znacajno na
mortalitet (12, 30). Kao moguéa rijetka nuspojava, navodi se cerebralna tromboza, no
povezanost se jo$ ispituje (31). Zakljucno, preporuca se uvodenje kortikosteroidne terapije u
trajanju od cetiri dana kod svih pacijenata starijih od Sest tjedana sa sumnjom na akutni
bakterijski meningitis. Ukoliko se dokaze da uzro¢nici nisu H. influenzae ili S. pneumoniae,

terapija se moze ukinuti (3).

1.7 Prognoza

Prognoza ovisi o dobi i etiologiji meningitisa. Mortalitet varira ovisno o istrazivanju, ali je u
razvijenim zemljama oko 10 — 30 %. Losiji ishod je vezan uz pacijente s niskim GCS-om,
sustavnom boleséu (niski leukociti, tahikardija, pozitivne hemokulture) i neuroloskim

ispadima. Medu uzro¢nicima, najve¢i mortalitet je vezan uz akutni bakterijski meningitis

izazvan pneumokokom (19 — 37 %) (3, 4).

Neuroloske sekvele koje se najcesce se prijavljuju su fokalni neuroloski deficiti, gubitak sluha,
epilepsija 1 kognitivni deficiti. Neuroloske sekvele, kao 1 mortalitet, vezane su u najve¢em
postotku uz meningitise uzrokovanje pneumokokom. Gubitak sluha je najées$c¢a sekvela u ¢ak
22 — 69 % odraslih oboljelih od pneumokoknog meningitisa. Kod djece je gubitak sluha u
pravilu reverzibilan. Najées¢a neuroloska sekvela u djecjoj dobi su kognitivni deficiti (45 %)

(3, 19, 32).
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1.8 Prevencija
Prevencija akutnih bakterijskih meningitisa ukljucuje cijepljenje i kemoprofilaksu. Cijepljenje
je smanjilo incidenciju meningitisa prouzroéenih trima naj¢e$¢im uzro¢nicima: H. influenzae

tip B, S. pneumoniae i N. meningitidis (3).

Cjepivo protiv bolesti uzrokovanih bakterijom H. influenzae tip B pocelo se koristiti 1987. u
SAD-u, a u Hrvatsku se u kalendar obaveznog cijepljenja uvelo 2002. Danas se koristi
polivalento cjepivo (DTaP-IPV-Hib-hepB) kojim se, prema obaveznom kalendaru cijepljenja
cijepe djeca s dva, Cetiri, Sest i dvanaest mjeseci. Cijepljenje je uspjesno smanjilo incidenciju
bolesti uzrokovanih bakterijom H. influenzae tip B, medu ostalim i meningitisa (18, 33). U
Hrvatskoj je cijepljenje promijenilo epidemiolosku sliku uzro¢nika invazivnih bakterijskih
bolesti (IBB), sepse i meningitisa. Ako se usporeduje broj oboljelih od invazivnih bolesti
uzrokovanih trima uzro¢nicima, H. influenzae, S. pneumoniae i N. meningitidis, nakon
uvodenja cijepljenja vide se znacajni pad incidencije bolesti uzrokovanih bakterijom H.

influenzae, uz porast oboljelih od ostala dva uzro¢nika. Iz toga razloga se kod djece mlade od

-----

pneumokok (34, 35).

Od 2019. godine uvelo se i cijepljenje protiv pneumokokne bolesti. Cijepi se dojen¢ad u dobi
od dva, Cetiri i dvanaest mjeseci konjugiranim pneumokoknim cjepivom (33). Osim toga,
preporuca se 1 cijepljenje odraslih osoba s visokim rizikom pneumokokne infekcije,
(imunokomprimitirane i aspleni¢ne 0sobe, osobe s kroni¢nim bolestima srca ili pluca i
dijabetesom). Kao i u slu¢aju cjepiva protiv bolesti uzrokovanih bakterijom H. influenzae tip
B, u zemljama koje su uvele cijepljenje protiv pneumokoknih bolesti smanjila se incidencija u

cijepljenih, ali i necijepljenih osoba zbog fenomena kolektivnog imuniteta (13, 18).
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Cijepljenje protiv meningokoka u Hrvatskoj nije uvedeno u obavezni kalendar cijepljenja, a ni
SZO ne preporucuje uvodenje obveze cijepljenja u zemlje s niskom incidencijom infekcije
uzrokovanom ovom bakterijom. Preporuca se cijepljenje imunokompromitirane djece i
adolescenata (deficijencije komplementa, asplenija) i osoba koje putuju u krajeve s visokom
incidencijom meningokoknih bolesti (13, 18). Cjepivo protiv S. agalactiae je u razvoju, a
ciljana skupina su trudnice koje bi zastitile novorodencad putem protutijela prenesenih
transplacentarno (18). Cjepivo protiv infekcija uzrokovanih L. monocytogenes jo$s nije

razvijeno (2).

Kemoprofilaksa se daje bliskim kontaktima oboljele osobe unutar 24 sata od dijagnoze s ciljem
sprjeCavanja razvoja bolesti. Prvenstveno je potrebno zastititi osobe koje su bile u bliskom
kontaktu s oboljelim od meningokokne invazivne bolesti. Najéescée se u svrhu kemoprofilakse
meningokokne bolesti upotrebljavu rifampicin, ceftriakson i ciprofloksacin (36).
Kemoprofilaksa se moze koristiti i u slu¢aju infekcije bakterijom H. influenzae, kada se koristi
rifampicin kod necijepljene djece do dvije godine. Kod trudnica kod kojih se utvrdila
kolonizacija S. agalactiae u 35. — 37. tjednu potrebno je eradicirati bakteriju koriste¢i penicilin

G, cefazolin, klindamicin ili vankomicin (3).
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2. Svrha rada

Svrha ovog retrospektivnog rada je istraziti klini¢ke i laboratorijske karakteristike pacijenata s
akutnim bakterijskim meningitisom lijeCenih u Klinici za infektivne bolesti Klinickog

bolni¢kog centra Rijeka u razdoblju od 2009. do 2018. godine.

Osim demografskih podataka (dob, spol), analiza obuhvacéa i klinicku prezentaciju po primitku
(meningealni znakovi, glavobolja, vrucica, fotofobija, kvantitativno i kvalitativno stanje
svijesti), ucestalost komorbiditeta, inicijalne laboratorijske nalaze koji ukazuju na infekciju
(KKS, CRP), nalaze CSL-a (biokemijski i citoloski pokazatelji bakterijskih meningitisa), nalaze

mikrobioloskih analiza CSL-a i krvi, te podatke o ishodu bolesti.

Dobiveni rezultati usporeduju se s literaturnim podacima o ucestalosti akutnog bakterijskog
meningitisa, etiologiji i karakteristicnom zahvacanju pojedinih dobnih skupina, prisutnosti
odredenih komorbiditeta, odnosno rizi¢nih ¢imbenika za razvitak bolesti, uspjeSnosti

mikrobioloske identifikacije uzro¢nika i ishodu bolesti (oporavak, invaliditet, smrt).

Naposljetku, zakljucuje se o vaznosti i opravdanosti uvodenja cjepiva protiv uzro¢nika akutnih

bakterijskih meningitisa.
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3. Ispitanici i postupci

U ispitivanje je uklju¢eno 83 ispitanika lijeCenih u Klinici za infektivne bolesti Klinickog
bolni¢kog centra Rijeka u razdoblju 2009. — 2018. Ispitanici su odabrani na temelju otpusnih
dijagnoza u navedenom razdoblju. Medicinski podaci o ispitanicima su dobiveni uvidom u
arhivu povijesti bolesti pacijenata sukladno odobrenju Eti¢kog povjerenstva Klinickog

bolnickog centra Rijeka.

U promatranom 10-godisnjem razdoblju od akutnih bakterijskih meningitisa u Klinici za
infektivne bolesti Klinickog bolni¢kog centra Rijeka lijeGena su 83 pacijenta. Podaci o spolu
vidljivi su u tablici 2. Prosje¢na dob pacijenata prilikom hospitalizacije bila je 59,82 + 19,00
godina. Najmlada lijeCena osoba imala je 15 godina, a najstarija 97. Prosje¢no razdoblje

hospitalizacije iznosilo je 22,77 + 15,61 dana. Najdulja hospitalizacija bila je tijekom 85 dana.

Tablica 2: Spolna raspodjela ispitanika

Spol Broj | Postotak (%)

Muski 51 61,45
Zenski 32 38,55
Ukupno 83 100

Statisticka obrada podataka napravljena je deskriptivnom analizom u programima Microsoft

Excel i StatSoft Statistica 12.
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4. Rezultati

4.1 Etiologija

Kod 52 pacijenta (62,65 %) se uspio dokazati uzro¢nik, dok kod preostalih pacijenata (31

pacijent, 37,35 %) nije definitivno dokazan uzro¢nik.

Tablica 3: Raspodjela uzrocnika akutnih bakterijskih meningitisa po godinama

O\°
gloldla|a|s|ale|s|= 8] %
R|R|R|IK|Q|Q|K|IK|Q| Q| = S

> 3

o

Nepoznato 7 0 7 3 3 3 4 3 1 0 31 37,35
S. pneumoniae O[1 ] 3]|]2 |3 ]|3[2]|2]1f2 19 | 22,89
S. aureus 2 1 1 0 0 1 1 1 0 0 7 8,43
N. meningitidis 2 (0jJO0f1)O0Of21|1]0O0[O0(|O 5 6,02
E. coli 1121012 ]]0[0[0]0]0]0O0 5 6,02
H. influenzae 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 2 2,41
L. monocytogenes | 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2,41
P. aeruginosa 110[0]0]0f(0]0]0[0]0O0 1 1,20
S. viridans 1]1]0]J]0]J]0]J]O0Of[O0Of[O]O0]O0]O 1 1,20
S. epidermidis ojo]J]O]1|O0O]J]O0Of[Of[O]O0]O 1 1,20
A. baumannii ojlojJOoOjJOJO]1T[Of[O]O]O 1 1,20
S. agalactiae 0] 0]0]0]0]0 1 0O[0] O 1 1,20
S. lugdunensis ojo]J]O]jJOJO]J]OfJOf[O]1]0O0 1 1,20
S. warneri ojojJ]oOojJoOofjO]J]Of[Of[O]O0O]1 1 1,20
S. salivarius o(fofof[fOoOfO]JO]J]O|O[OF|?1 1 1,20
Multipli uzrocnici 0 0 0 0 0 1 0 2 1 0 4 4.82
Ukupanbroj | 4ot 5 |49 | o | 7 |10| 9| 9| 4| 2] 8310000
sluCajeva
Sleo|B|B8|le|R|B|B|2|»] 8
Postotak (%) SR8 (|n|® 519 *le |88 _§
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m N. meningitidis
mE. coli
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2015. 2016, 2017, B L. monocytogenes

2018.

Slika 1: Raspodjela najceséih uzrocnika akutnih bakterijskih meningitisa po godinama

Ukoliko izuzmemo ispitanike ¢iji uzroénici

nisu  dokazani, wucestalost najces¢ih

uzro¢nika prikazana je na slici 2.

Odnos medu bakterija koje tipi¢no uzrokuju

meningitise iz opcée populacije (S.
pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae,
L. monocytogenes, S. agalactiae) i bakterija
koje su tipi¢ne za meningitise povezane sa
zdravstvenom skrbi (S. aureus, CoNS, E.
coli i ostali aerobni gram-negativni bacili)
vidljiv je na slici 3.

Srednja dob ispitanika prilikom
hospitalizacije, kako je ve¢ navedeno, bila je
59,82 £+ 19,00 godina. Medutim, uocavaju se
razlike ovisne o uzroéniku. N. meningitidis se
javlja u mladih osoba (37,40 + 23,29 godina),
a S. aureus kod starijih (71,14 + 8,61 godina).

Detaljniji podaci vidljivi su na slici 4.

Ostali

monocytoge
|nf|uenzae
E. coli

menlngltldls

S.
pneumoniae

S. aureus

Slika 2: Raspodjela identificiranih uzrocnika
akutnih bakterijskih meningitisa

Slika 3: Odnos izmedu bakterija tipicnih za
meningitise iz opée populacije i meningitise
povezane sa zdravstvenom skrbi
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Slika 4: Dobna raspodjela medu najucestalijim uzrocnicima akutnih bakterijskih meningitisa

4.2 Klini¢ka slika

Pacijenti su se prezentirali razli¢itim simptomima i znakovima po primitku u bolnicu.
Prvenstveno su se u obzir uzimali naj¢es¢i simptomi 1 znakovi meningitisa: vrucica, poremecaj
stanja svijesti, meningealni sindrom, glavobolja, povra¢anje i fotofobija. Vruica je bila
prisutna u 73 pacijenta (90,12 %), kvalitativni ili kvantitativni poremecaj svijesti u 54 pacijenta
(65,06 %), pozitivni meningealni sindrom u 47 pacijenata (56,63 %), glavobolja u 44 pacijenta

(53,01 %) i povracanje u 38 slucajeva (45,78 %). Fotofobija se javila u 6 slucaja (7,23 %).

Prosjecan broj simptoma i znakova po primitku je bio 3,1 +1,26. Klasi¢ni trijas meningealnog
sindroma, vrucice i promjene stanja svijesti bio je prisutan kod 31 pacijenta (37,35 %). Barem

dva znaka tipi¢na za meningitis ima 90,36 % ispitanika.
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Medu ostalim simptomima javljaju se bolovi u lumbosakralnoj kraljesnici u devet ispitanika
(10,84 %), uhobolja u sedam slucajeva (8,43 %), epilepticki napadaji u Cetiri slucaja (4,82 %),
petehije u Cetiri slucaja (4,82 %), vrtoglavica u tri sluéaja (3,61 %), proljev u tri slu¢aja (3,61
%) i bolovi u vratu u tri slucaja (3,61 %). Pojedinacno se javljaju inkontinencija, dislalija i

kasSalj.

Ukoliko promatramo pojedine uzro¢nike, simptomi i znakovi se javljaju razli¢itom ucestaloscu.
Pneumokokni meningitis karakteriziran je poremecajem svijesti u ¢ak 94,74 % ispitanika. S.
aureus meningitis je specifi¢an jer ima prosjecno dva izrazena simptoma, u 100 % slucajeva je
bila prisutna vruéica, dok prisutnost glavobolje nije zabiljezena ni u jednom slucaju.
Meningokokni meningitis ima prosje¢no izrazena ¢etiri sSimptoma, a u 60 % ispitanika se javio
i petehijalni osip. E. coli meningitis rjede je karakteriziran poremecajem svijesti, u 40 %
slu¢ajeva, ali je meningealni sindrom izrazen ¢eSce, u 80 % ispitanika. Ostali simptomi i

znakovi najucestalijih uzro¢nika meningitisa u usporedbi sa svim ispitanicima prikazani su na

slici 5.
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Slika 5: Ucestalost simptoma i znakova medu najcescéim uzrocnicima bakterijskih meningitisa
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4.3 Laboratorijski nalazi krvi

Broj leukocita u krvi prosje¢no je iznosio 14,91 + 7,5 x 10%/1. CRP je odreden u 63 ispitanika.
Srednja vrijednost CRP-a je 173,4 + 120,15 mg/l. Koncentraciju CRP-a > 50 mg/l ima 51
uzorak (80,95 %). Vrijednosti CRP-a su razli¢ite ovisno o uzorku, najviSe su u slucaju
meningitisa uzrokovanog bakterijom S. aureus (313,84 + 85,87 mg/l). Detaljniji podaci

prikazani su naslici 6. Uredne vrijednosti CRP-a (< 5 mg/l) zabiljeZene su u 3 slucaja (4,76 %).

600

500 |

400

300 |

200 |

Koncentracija CRP-a u krvi (mg/l)

100
0 _ . * _ * ® Srednja vrijednost
Svi uzorci S. aureus E. coli L. monocytogenes Srednja vrijednost = SD
S. pneumoniae N. meningitidis H. influenzae T Srednja vrijednost + 1,96 * SD

Slika 6: Usporedba koncentracija CRP-a u krvi medu najucestalijim uzrocnicima

4.4 Citoloska i1 biokemijska analiza likvora

Izgled CSL-a opisivan je razli¢itim terminima. Izrazima ,,mutan®, ,,zamucen®, ,bijel, ,,zut"“,
,mlijeno mutan®, ,kasast®, ,,gnojan“ opisano je 56 uzoraka CSL-a (67,47 %). lzrazima
,.ksantokroman®, ,.bistar®, ,,bezbojan* opisano je 17 uzoraka (20,45 %). Preostalih 10 uzoraka

nije opisano ili je opisano kao ,,eritrokroman ili ,,krvav®.

Prosje¢an broj leukocita u uzorcima CSL-a je 4195,34 + 5898,37 x 10%/I. Tri uzorka nisu mogla

biti citoloski analizirana zbog prisutnog koaguluma, dok jedan uzorak nema analizu leukocita
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po Sayku. 17 uzoraka CSL-a (20,48 %) ima koncentraciju leukocita u CSL-u < 300 x 10%1, a

50 uzoraka (60,24 %) > 1000 x 10%/1.

Prosjecan udio neutrofila medu leukocitima u CSL-u je 79,17 + 22,18 %. Od 79 uzoraka koji
su citoloski analizirani, 54 uzorka (68,35 %) ima > 80 % neutrofila medu leukocitima CSL-a.
Udio neutrofila varira ovisno o uzro¢niku meningitisa. Najvisi je u pneumokoknom meningitisu
(91,66 + 8,88 %), a najnizi u meningitisu uzrokovanom L. monocytogenes (53,00 + 16,97 %).

Detaljniji podaci prikazani su na slikama 7 i 8.
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Broj ispitanika
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1
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Postotak neutrofila medu leukocitima cerebrospinalnog likvora

Slika 7: Udio neutrofila medu leukocitima u cerebrospinalnom likvoru
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E. coli
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T Srednja vrijednost + 1,96 * SD

L. monocytogenes

Slika 8: Prosjecni udio neutrofila medu leukocitima u likvoru prema uzrocnicima

Koncentracije proteina u CSL-u su 4,62 £+ 5,77 g/l. U samo jednom uzorku (1,2 %) nije prisutna

hiperproteinorahija. Koncentracija > 1 g/l prisutna je u 61 uzorku (73,49 %).

Srednja vrijednost omjera glukoze u CSL-u i krvi (GUL/GUK) medu analiziranim uzorcima

uzro¢nika vidljiv je na slici 9.
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Slika 9: Omjer glukoza u likvoru / glukoza u krvi medu najucestalijim uzrocnicima

Prosje¢na koncentracija laktata u CSL-u iznosi 9,2 + 6,17 mmol/l. Koncentracija laktata < 3,9
mmol/l prisutna je u 17 uzoraka (21,25 %). Vrijednosti laktata u CSL-u najviSe su u slucaju
ispitanika s pneumokoknim meningitisom (14,73 + 6,76 mmol/l). Detaljniji podaci o

koncentracijama laktata u CSL-u vidljivi su na slikama 10 i 11.
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Slika 10: Koncentracija laktata u cerebrospinalnom likvoru
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Slika 11: Usporedba koncentracija laktata u likvoru medu najucestalijim uzroc¢nicima

4.5 MikrobioloSka analiza likvora

Bakterioskopski nalaz je bio pozitivan u pet slucajeva (6,17 %).

Lateks aglutinacija radena je u 53 ispitanika. Antigeni su dokazani u 17 slu¢ajeva, $to ¢ini 32,08
%, odnosno 20,48 % dokazanih uzroénika ukoliko u obzir uzmemo i ispitanike kojima ova
pretraga nije izvrSena. Medu njima je antigen pneumokoka dokazan u 13 slucajeva, dok su u
preostala Cetiri slu¢aja dokazani antigeni meningokoka. U 16 od navedenih 17 slucajeva,
kulturom CSL-a i/ili HK potvrden je uzro¢nik otkriven lateks aglutinacijom. Jedan uzorak koji
nije potvrden ostalim metodama pokazao je prisutnost antigena meningokoka, ali je u napomeni
nalaza stajalo da je nalaz nepouzdan zbog krvavog uzorka CSL-a. Senzitivnost testa za

pneumokokne antigene iznosi 76,47 %, a za antigene meningokoka 75 %.

Ukupno su mikrobioloskim metodama kultivacije otkrivena 52 uzroc¢nika. Kultura CSL-a
pozitivna je u 30 slucajeva (36,14 %). HK je pozitivna u 27 slucajeva (32,93 %). Istovremeno
pozitivna kultura CSL-a i HK javila se u devet slucajeva (10,98 %). U cetiri slu¢aja uzro¢nik
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se dokazao iz ostalih uzoraka (pleuralni izljev, intraoperativni uzorak, bioptat sfenoidnog
sinusa, PCR CSL-a). U preostalim sluc¢ajevima (31 slucaj, 37,35 %), uzro¢nik nije dokazan

definitivno dokazan. Na slikama 12 - 15 su prikazani detaljniji podaci.

S.warneri = 1

S.aureus m 1

S. agalactiae = 1

E. faecium + S. maltophila = 1

A.baumanii = 1

L. monocytogenes == 2

H. influenzae mm 2

E.coli m 2

N. meningitidis . 4

S.pneumoniae ——— 15
Kultura sterilna

53

0 10 20 30 40 50 60
Broj slucajeva

Slika 12: Bakterije izolirane iz kulture cerebrospinalnog likvora

S.aureus N 14,29%
L. monocytogenes I 100,00%
H. influenzae I 100,00%
E.coli NI 40,00%
N. meningitidis I 30,00%
S. pneumoniae NN 78,95%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Slika 13: Senzitivnost kulture cerebrospinalnog likvora za otkrivanje najceséih uzrocnika

S.viridans m 1
S. lugdunensis = 1
S. epidermidis = 1
S. agalactiae ® 1
P.aeruginosa ® 1
K. pneumoniae + P. mirabilis ® 1
H.influenzae m 1
N. meningitidis = 2
E.coli mmm 4
S. pneumoniae — 7
S.aureus T 7
Kulturasterilna . ________________________________________________________________|] 56
0 10 20 30 40 50 60

Broj slucajeva

Slika 14: Bakterije izolirane iz hemokulture
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L. monocytogenes = 0,00%
H. influenzae I 50,00%
N. meningitidis ~IEE—————— 40,00%
E. coli e 30,00%
S. pneumoniae IEEEEEE————— 3(,84%
S, qureus I — 1 00,00%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Slika 15: Senzitivnost hemokulture za otkrivanje najcesc¢ih uzrocnika

4.6 Komorbiditeti i rizi¢ni ¢imbenici

Kod 66 pacijenata (79,51 %) iz anamnesti¢kih podataka iS¢itavaju se podaci o razli¢itim
komorbiditetima i ¢imbenicima rizika, dok kod 17 ispitanika nisu zabiljezeni podaci 0
znadajnim rizi¢nim ¢imbenicima. Medu riziénim ¢imbenicima povezanim s vecom ucestaloséu
bakterijskih meningitisa, najces¢e su prisutne zlo¢udne bolesti s 18 slucajeva (24,69 %). Uz
zlo¢udne bolesti, vazan ¢imbenik rizika je i starija dob. Medu ispitanicima 15 je osoba (18,07
%) starijih od 75 godina. Znac¢ajne neurokirur§ke anamnesti¢ke podatke (neurokirurski zahvat,
prijelom lubanje ili kraljeska, rinolikvoreja) navodi 14 pacijenata (16,87 %). Slijede Se¢erna
bolest, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB), sustavne reumatolo$ke bolesti i
bolesnika istovremeno ima viSe rizi¢nih ¢imbenika (npr. starija dob i zlo¢udna bolest). Medu
ispitanicima su prisutni i drugi komorbiditeti koji prema literaturnim podacima nisu znacajni

za razvitak akutnih bakterijskih meningitisa.

Dekubitalni ulkusi I 5
Sustavne reumatoloske bolesti GGG
KOPB NI 7
Secerna bolest I | |
Znacajna neurokirur$ka anamneza IEEEEEEEEEEEEEEENEEEEEEEEEEEEE—————— |4
Dob > 75 godina I 15
Zlo¢udne bolesti N (8

Slika 16: Najucestaliji komorbiditeti i cimbenici rizika
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4.7 Ishod

Ishod je za vecinu ispitanika (64 ispitanika, 77

%) bio povoljan - izljeCenje bez posljedica. Umrli

(10%) Nastavak
lijeCenja
(6%0)

Umrlo je osam ispitanika (9,64 %). Pet

Trajne
posljedice
(79)

pacijenata (6 %) je lijeCenje nastavilo u drugim
ustanovama. U sest ispitanika (7,22 %) javile su
se trajne posljedice. Od toga su u dva ispitanika

zabiljeZene ishemi¢ne lezije mozga, jedna osoba
Potpuno

. B . . _ ozdravljenje
je nakon lijeCenja ostala obostrano slijepa 1 (77%)

nagluha, jedna osoba nagluha, jedna osoba kao
posljedicu ima inkontinenciju urina, jedna osoba Slika 17: Ishod bolesti

je imala paraparezu koja je nestala nakon 8 mjeseci od otpusta.

Umrli ispitanici su osobe starije zivotne dobi: 77,63 + 10,54 godina. Najmlada umrla osoba
imala je 62 godine, a najstarija 97. Uzro¢nici meningitisa kod umrlih osoba u Cetiri slu¢aja ostali
su nepoznati, u dva slucaja se radi o pneumokoku, jednom E. coli i jednom se nalaze dva
uzro¢nika u CSL-u, K. pneumoniae i P. mirabilis. Svi umrli imaju zabiljeZzene znacajne

komorbiditete (zlocudne bolesti, KOPB, kroni¢no bubrezno zatajenje, SeCernu bolest).

Trajne posljedice akutnog bakterijskog meningitisa zabiljezene su u pet muskaraca i jedne Zene
prosje¢ne dobi 62,33 + 15,64. Hospitalizirani su vise od prosjeka, 38,00 + 14,30 dana. Svim
navedenim pacijentima identificirani su uzro¢nici: S. pneumoniae (tri slucaja, 50 %), S. aureus

(dva slucaja, 33,33 %) i S. warneri (jedan slucaj, 16,66 %).
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5. Rasprava

Akutni bakterijski meningitis o¢ekivano se javljao podjednako u oba spola i u svim dobnim
skupinama. Uzro¢nik je dokazan u veéini slucajeva (62,65 %), sto je i oéekivano s obzirom na
osjetljivost dijagnostickih metoda (kultura CSL-a i HK) (24, 25, 26). U ostalih ispitanika (37,35
%) nije definitivno dokazan uzroc¢nik, ali se prema karakteristicnim citoloskim i biokemijskim

osobinama CSL-a te laboratorijskim nalazima krvi predmnijeva bakterijski uzro¢nik.

S. pneumoniae, N. meningitidis i H. influenzae, prema literaturnim podacima odgovorni za 80
% slucajeva akutnih bakterijskih meningitisa iz opc¢e populacije, ¢inili su 50 % identificiranih
uzro¢nika medu ispitanicima. Niza ucestalost navedenih uzro¢nika moze se objasniti
obaveznim cijepljenjem protiv H. influenzae tip B. Njegova pojavnost medu ispitanicima (dva
slucaja u 10 godina, 4 % medu identificiranim uzro¢nicima) niza je od literaturnih podataka (1,
33, 34, 35). Meningokokna bolest je najces¢a u dje¢joj i adolescentnoj fazi pa je moguce
objasnjenje niske incidencije lijeCenje pacijenata u Klinici za pedijatriju, ¢iji se podaci nisu
analizirali. Pneumokok je, oc¢ekivano, najces¢i uzro¢nik meningitisa medu ispitanicima S 19
slucajeva (36,54 % medu identificiranim uzro¢nicima), §to je ipak nize u odnosu na podatke iz

literature (1, 4, 18, 19).

S. aureus prema literaturnim podacima uzrokuje 1 - 9 % bakterijskih meningitisa (1), ali se
medu promatranim ispitanicima javio 7 puta, Sto ¢ini 13,46 % identificiranih uzrocnika,
odnosno 8,43 % medu svim ispitanicima. Kao $to je navedeno u prethodnim poglavljima, rizi¢ni
¢imbenici za stafilokokni meningitis su neurokirurski zahvat, malignitet, SeCerna bolest,
koriStenje imunosupresivne terapije i starija zivotna dob, (19) koji su se velikom ucestalos¢u
javljali i medu analiziranim ispitanicima. Upravo se S. aureus javio kao uzro¢nik u najstarijih
ispitanika, a uz to su se kao komorbiditeti medu ispitanicima sa stafilokoknim meningitsom
javljale maligne bolesti, Se¢erna bolest i imunosupresivna terapija. Suprotno o¢ekivanome, ni
jedan ispitanik nije imao anamnesticki podatak o neurokirur§kom zahvatu ili bolesti. S. aureus
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stoga medu naSim ispitanicima nije uzrokovao meningitis zahvaljujuéi direktnom unosu koji se
moze dogoditi tijekom neurokirurs$kog zahvata ili trauma glave, ve¢ se meningitis javljao kao
posljedica hematogenog Sirenja zlatnog stafilokoka kod podloznih bolesnika. E. coli, bakterija
koja pripada skupini gram-negativnih bacila, takoder je vazan uzro¢nik meningitisa povezanog
sa zdravstvenom skrbi. S udjelom od 9,62 % medu identificiranim uzro¢nicima, ukazuje na sve
vecéu ucestalost uzro¢nika povezanih sa zdravstvenom skrbi koja se opisuje i u literaturi (1, 2,
3). Medu nasim ispitanicima, E. coli je u Cetiri od pet slucaja izolirana kod pacijenata sa

znacajnim rizicnim ¢imbenicima (neurokirurski zahvat, prethodne hospitalizacije i zahvati).

Odnos medu bakterijama tipiénim za meningitise iz opée populacije (S. pneumoniae, N.
meningitidis, H. influenzae, L. monocytogenes, S. agalactiae) i meningitise povezane sa
zdravstvenom skrbi (S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae, CoNS, A. baumanii i
ostali) pokazuje nesto vecu ucestalost meningitisa iz opée populacije (slika 3). Ucestalost
meningitisa povezanih sa zdravstvenom skrbi ipak je znacajna, $to objasnjava veliki broj starijih
osoba, brojni komorbiditeti i ceste hospitalizacije, boravak u domovima za starije i nemoéne te

neurokirurski tretman u 14 bolesnika (slika 16).

Klinic¢ka slika varira medu ispitanicima. Prosjecno su medu ispitanicima zabiljeZena 3,1 + 1,26
tipicna simptoma i/ili znaka meningitisa (vru¢ica, poremecaj svijesti, meningealni sindrom,
glavobolja, povracanje i fotofobija). Barem dva od navedenih imalo je 90,36 % ispitanika, §to
je nesto manje od literaturnih podataka od 95 %. (19) Klasi¢ni trijas meningealnog sindroma,
vru€ice 1 promjene stanja svijesti bio je prisutan kod 31 pacijenta (37,35 %), takoder nesto
manje nego u literaturnim podacima (50 %) (18, 19). U odnosu na literaturne podatke,
glavobolja, poremecaj stanja svijesti i meningealni sindrom bili su prisutni u manjeg broja
ispitanika, dok je vrucica bila prisutna u ve¢em postotku. Za veci postotak prisutnosti vrucice
odgovorna je Cinjenica da se biljezila prisutnost temperature > 37 °C, dok se u literaturi kao

kriterij navodi temperatura > 38 °C. Temperatura niza od 38 °C moze biti znacajna kod starijih
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bolesnika koji zbog anergije imunoloskog sustava, brojnih komorbiditeta i terapije koja moze
djelovati antipiretski ne mogu razviti vruéicu. Zbog toga se kod starijih osoba ne smije iskljuciti
mogucnost teskih infekcija, medu koje spadaju i akutni bakterijski meningitisi, samo zbog
odsutnosti vru¢ice. Moguce objasnjenje za manju ucestalost meningealnog sindroma jest da se
u anamnestickim podacima osoba koje su prvotno primljene u JIL ne navode podaci o istom.
Osim toga, visoka je uCestalost meningitisa koje je uzrokovao S. aureus koji tipi¢no ima manje
izrazene simptome, pa su i podaci o prosjecnoj izrazenosti simptoma i znakova meningitisa
sukladni (37). Medu ispitanicima je vrlo rijetko zabiljezena prisutnost fotofobije, u svega 6
sluCajeva, §to moze biti vezano uz nemoguénost dobivanja kompletnih anamnestic¢kih podataka

kod pacijenata s poremecajem svijesti.

Odstupanje od prosjeCnog broja izrazenih simptoma i1 znakova biljeze se kod zlatnog
stafilokoka (prosje¢no 2 simptoma) i meningokoka (prosjecno 4 simptoma). Razlike medu
uzro¢nicima detaljnije su prikazane na slici 5. Znacajnije odstupanje od prosjeka pokazuje
meningitis koji uzrokuje S. aureus jer u 100 % slucajeva ima izrazenu vruéicu, U svega 28,57
% ima izrazen meningealni sindrom, niti jedan ispitanik nije izrazio prisutnost glavobolje, dok
je povracanje bilo izrazeno u znacajno nizeg broja ispitanika. Pneumokokni meningitis je u
Znacajno vec¢em broju ispitanika uzrokovao poremecaj stanja svijesti, a u manjeg broja od
prosjeka je izrazena glavobolja 1 povra¢anje. Meningokokni meningitis u najvecem je postotku
medu uzro¢nicima bio pracen glavoboljom, povraCanjem i izraZenim meningealnim
sindromom, a viSa je bila i uCestalost poremecaja svijesti. Meningitis koji uzrokuje E. coli
najrjede je imao zabiljezen poremecaj svijesti, rjede je bila prisutna glavobolja, ali je ¢eS¢e bio

prisutan meningealni sindrom.

Petehije su znacajne jer se smatraju patogen-specifi¢cnim znakom, odnosno upuéuju na
meningokoka kao uzro¢nika bolesti (1). U naSem istrazivanju petehije su se javile u Cetiri

ispitanika, od kojih je u tri ispitanika bio dokazan meningokok kao uzro¢nik bolesti, dok kod
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jedne osobe uzro¢nik nije bio identificiran. Kako je i navedeno u poglavlju 6.2, petehije su se
javile medu 60 % nasih ispitanika s meningokoknim meningitisom (tri od pet ispitanika, od
toga dva mlada od 30 godina i jedan stariji od 30 godina). Takvi su podaci u skladu s literaturom
gdje se navodi ucestalost petehija u sluaju meningokoknog meningitisa od 62 % u osoba

starijih od 30 godina, odnosno 81 % u bolesnika mladih od 30 godina (1).

Sve od navedenog govori u prilog nepouzdanosti klini¢ke slike u dijagnostickom algoritmu,
vaznosti postavljanja sumnje na moguénost meningitisa i nuznim daljnjim koracima s ciljem

dokazivanja radne dijagnoze. (1, 3, 18, 19).

Laboratorijska analiza krvi pokazala je da veéina pacijenata imala izraZzenu leukocitozu i

povisen CRP, §to se i o¢ekuje u sklopu bakterijske infekcije.

Koncentracija CRP-a > 50 mg/l, koja s visokom specificnos¢u ukazuje na bakterijski meningitis
(2, 3, 27), bila je prisutna u 80,95 % analiziranih uzoraka. Ponovo su postojala odstupanja koja
su ovisila o uzro¢nicima, §to je prikazano na slici 6 u prethodnom poglavlju. Najvise prosjecne
vrijednosti zabiljezile su se kod meningitisa koje uzrokuje S. aureus. Uredne vrijednosti CRP-
a (< 5 mgl/l) zabiljezene su u samo 3 slucaja (4,76 %) i to kod dvije imunokompromitirane osobe
(kroni¢ni alkoholizam) i jedne osobe koja je prethodno dobila antibiotik od strane lije¢nika
obiteljske medicine. Koncentracija CRP-a se odredila u 63 ispitanika. Zbog visoke negativne
prediktivne vrijednosti i niskih troSkova bilo bi uputno odredivati koncentraciju CRP-a kod

osoba sa sumnjom na bakterijski meningitis kod kojih je bakterioskopija negativna (25).

> (13

Ocekivano, vecina uzoraka CSL-a je opisana izrazima ,,mutan®, ,,zamucen®, ,,bijel, ,,zut®,
,mlijeéno mutan®, , kaSast“ i ,,gnojan®, §to govori u prilog bakterijskoj etiologiji meningitisa
(1, 2, 18). Vrijednosti leukocita u CSL-u u veéine su uzoraka (60,24 %) bile > 1000 x 10°/1, 3to
visoko vjerojatno ukazuje na bakterijskog uzroénika (2, 18). Broj leukocita < 300 x 10%1, koji

govori u prilog virusnoj etiologiji meningitisa (2, 18), bio je prisutan u 20,48 % uzoraka. Medu
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njima je u Cetiri ispitanika bio dokazan S. aureus kao uzroénik bolesti, u tri slucaja S.
pneumoniae i u jos Cetiri slucaja pojedinacne bakterije, a u 6 ispitanika se nije dokazao uzro¢nik.
Kod tih ispitanika uzro¢nici su bili dokazani prvenstveno iz hemokultura (osam puta), samo
dva puta iz CSL-a i jednom iz bioptata sfenoidnog sinusa. 1z navedenog je vidljivo da S. aureus
vrlo Cesto, osim manje tipicne klinicke slike, prate i slabije izrazene promjene CSL-a. Osim

toga, dokazuje se vaznost uzimanja HK, koja je otkrila uzro¢nika u znacajnom broju slucajeva.

Analizom sedimenta CSL-a po Sayku diferencirani su leukociti i u pravilu je zabiljezena
neutrofilna predominacija (slike 7 i 8). Uz bakterijske uzro¢nike vezan je udio neutrofila > 80
% (1, 2, 4, 18). Takvi rezultati dobiveni su u 68,35 % uzoraka. Nizi postotak neutrofila u CSL-
U javio se u Sest slu¢ajeva meningitisa koje je uzrokovao S. aureus, dok je samo u jednom
slu¢aju stafilokoknog meningitisa bilo prisutno > 80 % neutrofila u sedimentu CSL-a, zatim u
tri od pet slucajeva meningitisa koji je uzrokovala E. coli i u oba slu¢aja gdje je uzro¢nik L.
monocytogenes. Nizi udio neutrofila javio se u samo jednom od 19 slucajeva pneumokoknog
meningitisa te u jo§ pet slucajeva s drugim dokazanim uzro¢nicima. U devet slucajeva je
uzro¢nik ostao nedokazan. Nasuprot tome, H. influenzae i N. meningitis u 100 % sluc¢ajeva imali
su > 80 % neutrofila u uzorcima CSL-a, a pneumokok u 94,74 %. Takve su vrijednosti u skladu

s literaturnim podacima (1, 2, 4, 18).

Biokemijske analize CSL-a u gotovo svim slucajevima su pokazale hiperproteinorahiju. Samo
jedan uzorak je imao uredne vrijednosti koncentracije proteina, tako da su rezultati u skladu s
literaturnim podacima (1, 4). Koncentracija proteina u CSL-u > 1 ¢/l, koja ukazuje na
bakterijsku etiologiju (2, 18), bila je prisutna u gotovo 75 % uzoraka. Omjer glukoze u CSL-u
u odnosu na CSL < 0,4, znak bakterijskog uzro¢nika (1, 4, 13, 18), bio je prisutan u 59,03 %
uzoraka. Medu uzorcima koji su imali omjer > 0,4 dominiraju S. aureus i E. coli (slika 9), sto
je takoder oc¢ekivano (37). Cut-off vrijednost laktata u CSL-u > 3,9 mmol/l visoko je specifi¢na

I senzitivna za dokazivanje bakterijske etiologije meningitisa (23, 2). Prosje¢ne vrijednosti
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koncentracije laktata u CSL-u medu ispitanicima bile su 9,2 + 6,17 mmol/l. Koncentracija <
3,9 mmol/l bila je prisutna u 17 uzoraka (20,48 %). Ne uocava se pravilnost medu uzro¢nicima,
vec su prisutni pojedinaéni predstavnici uzoraka s niZzim koncentracijama laktata. Koncentracija
laktata u CSL-u bila je visa od prosjeka u ispitanika s pneumokoknim meningitisom, 14,73 +

6,76 mmol/I (slika 11).

Sve navedeno govori o heterogenosti bakterijskih meningitisa u klinickoj slici, ali i analizama
CSL-a. Jasno se izdvajaju uzro¢nici tipi¢ni za meningitise povezane sa zdravstvenom skrbi,
osobito S. aureus koji iskazuje blazu klini¢ku sliku, vise vrijednosti CRP-a, nizi broj leukocita

u CSL-u, nizi postotak neutrofila u sedimentu CSL-a i manje izrazenu hipoglikorahiju.

Medu nasim ispitanicima bakterioskopija je samo pet puta dala pozitivan rezultat. Ovaj podatak
ne govori u prilog neosjetljivosti ove pretrage ili njezinoj suvisnosti, ve¢ je odraz €injenice da
ova pretraga u KBC-u nije dostupna 24 sata na dan te se ne izvodi uvijek. Bakterioskopski
pregled s bojenjem po Gramu vrlo je brza i jeftina pretraga. Specificnost je vrlo visoka, gotovo
100 %, dok senzitivnost varira ovisno o uzroc¢niku i njihovoj koncentraciju u uzorku: od 24 %
(L. monocytogenes) do 90 % (S. pneumoniae), pa negativan nalaz ne iskljucuje dijagnozu. S

obzirom na moguénost postavljanja brze dijagnoze, ova se pretraga uvijek preporuca (1, 2, 25).

Lateks aglutinacija jedna je od brzih metoda dokazivanja antigena najée$¢ih uzro¢nika
bakterijskih meningitisa. Metoda nije koriStena u svih ispitanika, $to je u skladu s preporukama
jer se ne preporuca kao rutinska metoda zbog moguénosti lazno pozitivnih rezultata i niske
senzitivnosti (1, 18, 24, 25, 26). Pretraga je zatrazena u 53 ispitanika, od ¢ega su antigeni bili
dokazani u 17 slucajeva. Ocekivano, pretraga je otkrila antigene pneumokoka i meningokoka,
bakterije za kojeg je pretraga i najvise senzitivna (18). Jedan je uzorak bio lazno pozitivan, ali
je uzorak bio krvav pa sam materijal nije bio u potpunosti prikladan za analizu. Ostalih 16

uzro¢nika bilo je potvrdeno kulturom CSL-a i/ili HK. Senzitivnost lateks aglutinacije za
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otkrivanje pneumokoka u nasih ispitanika iznosila je 76,47 %, $to odgovara literaturi (18), a za

meningokokne antigene 75 %, Sto je takoder u skladu s literaturom (18).

Kultura CSL-a bila je pozitivna je 30 ispitanika (36,14 %), a HK je bila pozitivna u 27 slu¢ajeva
(32,93 %). Istovremeno pozitivna kultura CSL-a i HK javile su se u devet ispitanika (4 puta S.
pneumoniae, i pojedina¢no S. aureus, E. coli, N. meningitidis, H. influenzae i S. agalactiae).
Obje metode su bile pozitivne u manjem postotku od ocekivanog prema literaturnim podacima.
Jedan od razloga je zasigurno ¢esta prethodna antibiotska terapija u veceg broja ispitanika, $to
znacajno smanjuje osjetljivost pretrage (2, 24, 25, 26). Postoje znacajne razlike medu pojedinim
uzro¢nicima, vidljive na slikama 12-15 u poglavlju 4.5. Osjetljivost kulture CSL-a visoka je
kod uzro¢nika tipi¢nih za meningitise iz op¢e populacije, za razliku od uzro¢nika tipi¢nih za
meningitise povezane sa zdravstvenom skrbi. U Cetiri sluc¢aja su uzro¢nici dokazani iz drugih
materijala (pleuralni izljev, intraoperativni uzorak, bioptat sfenoidnog sinusa, PCR CSL-a), a

HK i kultura CSL-a su ostale sterilne.

Empirijska antimikrobna terapija koriStena je u skladu s protokolima za lijeCenje akutnih
bakterijskih meningitisa. Nisu izolirani rezistentni sojevi bakterija, izuzev jednog slucaja gdje

je izolirana ESBL E. coli, kada je terapija prilagodena prema antibiogramu. (2, 4, 18, 19).

Kod brojnih su se pacijenata zabiljezili rizi¢ni ¢imbenici znacajni za razvoj bakterijskog
meningitisa. Najc¢e$¢e se radilo 0 malignim bolestima, starosti i znacajnoj neurokirurskoj
anamnezi (neurokirurski zahvat, prijelom lubanje ili kraljeska, rinolikvoreja). Prema
literaturnim podacima, meningitis povezan sa zdravstvenom skrbi u 75 % slucajeva je
posljedica neurokirur§kog tretmana ili bolesti, a u 25 % slucajeva su odgovorne ucestale
hospitalizacije i zahvati zbog kroni¢nih bolesti. (2) Medu nasim ispitanicima bilo je 14 njih s
neurokirurS§kim zahvatima (17 %), ali je i dalje, zbog ostalih rizi¢nih ¢imbenika (ponajvise
maligne bolesti i starija dob), visok udio bolesnika s bakterijama tipicnim za meningitise
povezane sa zdravstvenom skrbi.

38



Ishod je za vecinu pacijenata bio povoljan. Preminulo je 8 ispitanika (9,64 %), manje od
postotka navedenog u literaturi (10 — 30 %) (3, 4). Medutim, treba uzeti u obzir da se nisu
analizirali podaci o bolesnicima koji su boravili samo u JIL-u. Sukladno ocekivanjima i
podacima iz literature, preminule su osobe starije Zivotne dobi (62 — 97 godina), a uz to su
bolovale od znacajnih komorbiditeta (zlo¢udne bolesti, KOPB, kroni¢no bubrezno zatajenje,
Secerna bolest). U Sest ispitanika (7 %) utvrdene su trajne posljedice koje su uzrokovali S.
pneumoniae (50 %), S. aureus (33,33 %) i S. warneri (16,66 %). Takvi podaci o trajnim
posljedicama znatno su nizi od literaturnih podataka (primjerice, gubitak sluha javlja se u 22 —
69 % oboljelih od pneumokoknog meningitisa). Jedno od objasnjenja je da su posljedice cesce
u djece koja nisu obuhvacene u ispitivanju (3, 19, 32). Uz to, dio bolesnika (6 %) je nastavio
lijeCenje u drugim zdravstvenim ustanovama pa je nedostupna informacija o trajnim

posljedicama za sve ispitanike (slika 17).
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6. Zakljucak

Ovo je istrazivanje prikazalo ucestalost, klinicke i1 laboratorijske karakteristike akutnih
bakterijskih meningitisa u pacijenata lije¢enih u Klinici za infektivne bolesti KBC-a Rijeka u

razdoblju 2009. — 2018. Vecina rezultata podudarala se s podacima iz relevantne literature.

Akutni bakterijski meningitis, unato¢ napretku dijagnostike i lijeCenja, i dalje ostaje bolest s
visokim mortalitetom ¢ak i u razvijenim zemljama. Zbog sve veéeg koriStenja metoda
prevencije, prvenstveno cijepljenja i kemoprofilakse, smanjuje se ucestalost bolesti, vrh
incidencije se pomice u odraslu dob te se mijenja udio najcesc¢ih uzroénika. Sve je vise
uzro¢nika povezanih sa zdravstvenim sustavom (S. aureus, E. coli), a sve rjede se kao uzro¢nici
izoliraju ,.tradicionalni* uzro¢nici (S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae), ¢emu, osim
metoda prevencije, pridonosi i starenje stanovniStva, sve veca ucestalost kroni¢nih bolesti,

ucestalije hospitalizacije 1 zahvati te boravak u domovima za starije 1 nemocne.

Heterogenost klinicke slike, ali i laboratorijskih nalaza, oteZzava rano prepoznavanje uzrocnika,
a time i smanjuje moguénost zadovoljavajuceg ishoda. Postoje znacajne razlike izmedu nalaza
koji su prisutni u slué¢aju uzro¢nika meningitisa iz op¢e populacije u odnosu na meningitise
povezane sa zdravstvenom skrbi. Potrebno je dalje istraziti znacajke meningitisa povezanih sa
zdravstvenom skrbi zbog njihovog odstupanja od prosjeka u pogledu klinicke slike i

laboratorijskih karakteristika, osobito zbog sve veée ucestalosti takovih uzro¢nika u populaciji.

Od presudne vaznosti ostaje na vrijeme posumnjati na bakterijski meningitis na temelju
prisutnih simptoma i znakova, a zatim i hitno poduzeti daljnje korake u dijagnostickom

postupku te Sto prije primijeniti adekvatnu terapiju.

Opravdano je uvodenje cjepiva protiv pneumokoknih bolesti u kalendar obaveznog cijepljenja,

na Sto je ukazalo 1 ovo istrazivanje gdje je upravo pneumokok najcesc¢e izoliran uzro¢nik.
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7. Sazetak

Svrha ovog retrospektivnog rada je prikazati karakteristike pacijenata lijeCenih od akutnih
bakterijskih meningitisa u Klinici za infektivne bolesti KBC-a Rijeka u razdoblju 2009. — 2018.
Analizom podataka utvrdene su socio-demografske znacajke ispitanika, klinicke i
laboratorijske karakteristike bolesnika, uspjesnost mikrobioloskih analiza, prisutnost rizicnih

¢imbenika, te podaci o ishodu bolesti.

Istrazivanje obuhvaéa 83 ispitanika lijeCenih u razdoblju 2009. - 2018. Podaci su dobiveni
pretrazivanjem povijesti bolesti ispitanika, a statisticki su obradeni u programima Microsoft

Excel i StatSoft Statistica 12.

Medu ispitanicima je 61,45 % musSkaraca i 38,55 % zena prosjecne dobi 59,82 + 19,00 godina.
Kao naj¢es¢i uzrocnik identificirao se S. pneumoniae, potom S. aureus, N. meningitidis, E. coli,
H. influenzae i L. monocytogenes. Ostali uzro¢nici prisutni su u pojedina¢nim slucajevima, a u
31 % ispitanika uzro¢nik nije identificiran. U klinickoj prezentaciji bolesti, kao i laboratorijskim
nalazima Kkrvi i likvora prisutne su znacajne razlike ovisne o uzro¢niku. Lateks aglutinacija se
pokazala kao brz i senzitivan test u otkrivanju antigena pneumokoka i meningokoka, ali ne i
ostalih uzro¢nika. Kultura CSL-a i HK su sluzile za identifikaciju uzro¢nika u najve¢em broju
slu¢ajeva, a senzitivnost ovih metoda se razlikuje ovisno o uzro¢niku (kultura CSL-a
senzitivnija je za uzro¢nike meningitisa iz opée populacije, a HK za meningitise povezane sa
zdravstvenom skrbi). Najcesc¢i komorbiditeti su zlocudne bolesti. Vise od 75 % ispitanika je

preboljelo bakterijski meningitis bez posljedica.

Ovo istrazivanje daje podatke o ucestalosti akutnih bakterijskih meningitisa i njihovim
uzroCnicima te prezentaciji i laboratorijskim karakteristikama. Cijepljenje se jo$ jednom

pokazuje kao neophodan alat u prevenciji smrtonosnih bolesti.

Kljuéne rijeci: akutni bakterijski meningitis, etiologija, klinicka slika, dijagnostika, ishod
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8. Summary

This retrospective study analysed the patients treated for acute bacterial meningitis in the Clinic
of Infectious Diseases, Clinical Hospital Centre Rijeka 2009 - 2018. Data analysis revealed
socio-demographic characteristics, clinical and laboratory characteristics, success of

microbiological tests, presence of risk factors and the information on the outcome.

The study has 83 subjects treated from 2009 to 2018. Data were obtained by examining patients’

history. Statistical analysis was made in Microsoft Excel and StatSoft Statistica 12.

There is 61,45 % of males and 38,55 % of females among study participants with the average
age of 59.82 + 19.00 years. The most frequently identified bacterium is S. pneumoniae,
followed by S. aureus, N. meningitidis, E. coli, H. influenzae and L. monocytogenes. Other
bacteria were present in individual cases. In 31 % of cases, the cause remained unknown. There
are significant differences in the clinical presentation and laboratory findings of blood and CSL
that depend on the causative agent. Latex agglutination is shown as a quick and sensitive test
for the detection of pneumococcal and meningococcal antigens. CSL culture and haemoculture
have been used to identify most of the bacteria (CSL culture is more sensitive for community-
acquired and haemoculture for healthcare-associated meningitis). The most common

comorbidity are malignant diseases. More than 75 % of the patients had a favourable outcome.

This study provides information on cause of bacterial meningitis, as well as the differences in
presentation and laboratory characteristics. Vaccination has been proved as an indispensable

tool in the prevention of lethal diseases.

Key words: Acute bacterial meningitis, Etiology, Clinical presentation, Diagnostics, Outcome
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