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Uvod

Meningokokna bolest ¢esto predstavlja dijagnosticki

Pregledni rad

Neisseria meningitidis uzrokuje Siroki spektar infekcija od asimptomatskog kli-
conostva do fulminantne sepse. Bitno je rano prepoznati i lijeciti invazivne ob-
like bolesti kako bi se smanjio mortalitet i komplikacije. Kao rani dijagnosticki
pokazatelj invazivne bolesti navode se simptomi i znakovi sepse (bolovi u noga-
ma, hladne okrajine, promjena boje koze). Osip se javlja kasnije i u pocetku ne
mora biti hemoragi¢an. Odsutan je u znacajnog broja bolesnika, pogotovo s
meningitisom. Brzo zapocinjanje antimikrobnog i suportivnog lijecenja klju¢no
je za ishod. Antibiotici izbora su penicilin, ceftriakson ili cefotaksim. Odlu¢ne
suportivne mjere su izdasna nadoknada tekuéine u Soku te mjere snizavanja in-
trakranijskog tlaka u meningitisu.

Clinical manifestations and treatment of meningococcal disease
Review article

Neisseria meningitidis infection varies in severity from asymptomatic carriage
to fulminant sepsis. Early recognition and treatment of invasive disease reduces
mortality and a number of complications. Symptoms and signs of sepsis (leg
pain, cold hands and feet, changes in skin colour) are marked as early clues to di-
agnosis. Rash is seen later in the course of the disease and can sometimes be
blanching. Rash is absent in a significant number of patients, especially in those
suffering from meningitis. Early antibiotic and supportive treatment is crucial
for outcome. Penicillin, ceftriaxone and cefotaxime are used in the treatment.
Fluid resuscitation is the most important in patients with sepsis and manage-
ment of increased intracranial pressure in those with meningitis.

nasoj zemlji cijepljenjem znacajno smanji incidencija me-
ningokokne bolesti [2, 3]. Potreba da se u teskim oblicima
bolesti ¢im prije posumnja na bolest i zapo¢ne adekvatno

problem klini¢arima, a teski oblici bolesti i terapijski iza-
zov. Uzro¢nik Neisseria meningitidis poseban je po kraj-
nostima tezine infekcije — od asimptomatskog kliconostva
preko neinvazivnih i blagih oblika bolesti do fulminantne
sepse sa smrtnim ishodom unutar 24 sata od pocetka sim-
ptoma. Morbiditet i mortalitet meningokokne bolesti su
znacajni, iako su teski, fulminantni oblici bolesti znatno
rjedi od blagih i srednje teskih oblika. Kvadrivalentno
cjepivo protiv meningokoka serogrupa A, C, W-1351Y
Siroko je u primjeni u svijetu, no u Hrvatskoj vise od 80 %
oboljenja uzrokuje uzro¢nik serogrupe B [1]. Iako novo
cjepivo protiv meningokoka serogrupe B prema prvim
izvjestajima pruza dobru zastitu uz zadovoljavajuéi sig-
urnosni profil, izvjesno je da ¢e proci godine dok se u
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lijecenje nosi dodatnu odgovornost za sve uklju¢ene u
brigu za bolesnika. Iskustvo Velike Britanije pokazuje da
se boljom organizacijom zdravstvenog sustava moze
znacajno reducirati mortalitet oboljelih od meningokokne
bolesti, ali i druge djece lije¢ene u jedinici intenzivnog li-
jec€enja [4, 5]. Kako su izgledi da se nesto sli¢no provede
kod nas mali, preostaje nam da $to bolje educiramo sebe i
druge. Ovaj rad usredotocen je na dva klju¢na problema za
poboljsanje ishoda lijecenja bolesnika oboljelih od me-
ningokokne bolesti: rano prepoznavanje bolesti i inicijal-
no zbrinjavanje oboljelih.

Brojne su prepreke pravovremenom postavljanju di-
jagnoze meningokokne bolesti. Roditelji su nedovoljno
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upoznati sa simptomima meningokokne bolesti, a veci-
nom se kao glavni zabrinjavaju¢i simptom navodi osip,
dok se drugi, raniji simptomi rijetko spominju. Lije¢nici
koji prvi dolaze u kontakt s oboljelima najéesce imaju
skromno klinicko iskustvo, dapace, mnogi nisu nikad vid-
jeli oboljeloga od meningokokne bolesti. Vecina lije¢nika
je takoder usredotocena na osip kao najvazniji simptom, a
nedovoljno paznje posvecuje drugim simptomima i zna-
kovima. Pocetni simptomi su nespecificni i bolest se lako
moze zamijeniti s drugim, ne tako opasnim bolestima po-
put streptokokne angine ili gripe, posebno za vrijeme epi-
demije. Osip se obi¢no javlja relativno kasno u tijeku
bolesti, a u oko ¢etvrtine bolesnika bolest prolazi bez osipa
[6]. U pocetku moze biti nespecifi¢an i tako nas zavarati ili
biti diskretan i ostati nezamijec¢en. Laboratorijski nalazi
prvi dan bolesti ¢esto ne ukazuju na bakterijsku bolest, pa
se nalaze niske vrijednosti C-reaktivnog proteina, dok
leukociti mogu biti normalni, ali i poviSeni ili snizeni (i
tako nas ucvrstiti u zabludi da se radi o streptokoknoj in-
fekeiji ili virusnoj bolesti) [7].

Skromno iskustvo i nedovoljna obucenost zdravstve-
nih djelatnika koji prvi dolaze u kontakt s oboljelima pred-
stavlja problem i u zbrinjavanju oboljelih od meningo-
kokne bolesti. Iz razli¢itih razloga antimikrobno lijecenje
se odgada usprkos klini¢koj sumnji na meningokoknu
bolest [8]. Osim toga Cesto se kasni s postupcima koji ima-
ju bitan utjecaj na ishod bolesti poput lijeCenja Soka ili
transfuzije svjeze smrznute plazme zbog koagulopatije.

Invazivni oblici bolesti

U invazivne oblike meningokokne bolesti ubrajaju se
sepsa, sepsa s meningitisom i meningitis. Meningitis je
najcesci oblik s oko 70 %, sepsa ima udio do 30 %, a sepsa
s meningitisom oko 10 %, no udio varira ovisno o kriteriji-
ma [1, 9]. Inkubacija meningokokne bolesti traje od jedan
do deset dana, a u pravilu je kraca od Cetiri dana.

Meningokokna sepsa pocinje opéim simptomima po-
put vruéice, slabosti, muénine i povrac¢anja. Vrucica je u
pravilu visoka, moze biti praéena zimicama i tresavicama,
Cesto slabo odgovara na antipirezu. Javljaju se jo§ bolovi u
misi¢ima, pogotovo nogu, koji mogu biti toliko jaki da di-
jete odbija stati na noge [10]. Osip se gotovo uvijek javlja
unutar prva 24 sata bolesti, ali 2030 % oboljelih od
meningokokne bolesti nema osip [11, 12]. Osip u pocetku
bolesti moze biti makulozan ili makulopapulozan i blijedi-
ti na pritisak [13, 14]. Nekada se vide nepravilne makule s
centralnom hemoragijom veli¢ine do nekoliko milimetara
(Slika 1). Petehije u meningokoknoj bolesti uglavnom su
vece 1 nepravilnijih rubova nego kod trombocitopenije,
virusnih infekcija, povracanja ili kaslja. Ekhimoze i ne-
kroze znak su razvoja diseminirane intravaskularne
koagulopatije (DIK) (Slika 2).
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Slika 1. Makulozni osip s nekoliko sredi$njih hemoragija kod
meningokokne sepse

Figure 1. Macular rash with few central haemorrhages in me-
ningococcal sepsis

Slika 2. Opsezan hemoragican osip kod fulminantne meningo-
kokne sepse

Figure 2. Widespread haemorrhagic rash in fulminant meningo-
coccal sepsis

Tranzitorna meningokokcemija blagi je oblik bolesti
karakteriziran vru¢icom i nespecifiénim osipom trajanja
nekoliko dana. Do ozdravljenja moze doci i spontano, a di-
jagnoza se Cesto postavi tek po izolaciji meningokoka iz
hemokulture.

Kroni¢na meningokokcemija rijedak je oblik bolesti.
Manifestira se vru¢icom, artralgijama i nespecifi¢nim
makulopapuloznim osipom. Simptomi obi¢no spontano
nestaju i ponavljaju se tijekom tjedana ili mjeseci.

Meningokokni meningitis zapoc€inje slicnim simpto-
mima kao i sepsa. Bolesnici se ¢esto Zale na glavobolju i
smetnje koncentracije. Vruéica, pozitivni meningealni
znaci 1 poremecaj svijesti, trijas simptoma koji se smatra
karakteristi¢nim za bakterijski meningitis prisutan je u oko
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Cetvrtine bolesnika. Ako im se pridoda osip, skoro 90 %
bolesnika imat ¢e barem dva od ¢etiri navedena simptoma
[15]. Ostali simptomi su povracanje, fotofobija i pospa-
nost. Osip je prisutan u vise od polovine bolesnika, a kon-
vulzije ima oko petine bolesnika.

Dobar pregled slijeda simptoma donio je ¢lanak
"Clinical recognition of meningococcal disease in children
and adolescents" objavljen 2006. godine koji je pokazao
da se osip javlja relativno kasno u meningokoknoj bolesti i
da vrijeme dolaska na pregled korelira s pojavom osipa
[11]. Prema studiji prvo se javljaju op¢i simptomi (vrucica,
glavobolja, inapetencija, mucnina, povracanje). U vecine
su prisutni u prvih 6—12 sati bolesti. Slijede simptomi i
znakovi koji se mogu povezati sa sepsom (bolovi u noga-
ma, hladne okrajine, promjena boje koze, zed i promjene
disanja). Njihov medijan pojave bio je 6—12 sati. Karakte-
risti¢ni simptomi (osip 1 krvarenja po kozi i sluznicama)
javljaju se od Cetvrtog do 26. sata bolesti. Medijan pojave
osipa bio je 13 sati, najkraéi je bio u djece mlade od godinu
dana (8 sati) i povecavao se s dobi do 19 sati za djecu dobi
151 16 godina. Hemoragicni osip u trenutku prijema u bol-
nicu imalo je malo vise od 60 % djece. Simptomi zahvace-
nosti srediSnjeg ziv€anoga sustava (pozitivni meningealni
znaci, fotofobija, poremecaj svijesti, izbocena fontanela,
konvulzije) javljali su se zadnji, nekad i nakon 24 sata
bolesti.

Rano postavljanje dijagnoze

Kod invazivnih oblika meningokokne bolesti pravo-
vremeno postavljanje dijagnoze i zapocinjanje terapije
znacajno utjeCe na ishod. Godinama se hemoragi¢ni osip
smatrao najvaznijim, neizostavnim i patognomicnim sim-
ptomom invazivne meningokokne bolesti. Na njega se
stavljalo teziste u edukaciji medicinskog osoblja, ali i os-
tatka populacije. Medutim, oko petine djece nema karak-
teristi¢an osip, a dijagnozu je pozeljno postaviti i prije po-
jave osipa. Kako to u€initi kada znamo da su u pocetku
bolesti prisutni gotovo iskljuéivo opéi simptomi? Prvi ko-
rak je da razmisljamo o meningokoknoj bolesti. Trebamo
biti oprezni pri pregledu bolesnika, a to su uglavnom djeca,
koji su kratko bolesni i traziti simptome i znakove koji
upucuju na sepsu (bolovi u nogama, hladne okrajine, blije-
da ili marmorizirana koza). Bolesnike treba skinuti i de-
taljno pregledati u potrazi za osipom imajuéi na umu da u
toj fazi moze biti nespecifi¢an. Dodatni oprez potreban je u
slucaju izrazite zabrinutosti roditelja i ponovnog dolaska
na pregled u kratkom vremenskom periodu jer se i to navo-
di kao vazan rani znak meningokokne bolesti [14, 16, 17].
Lijecnici s ve¢im iskustvom slazu se da na meningokoknu
bolest treba posumnjati i u bolesnika ¢ije je opCe stanje
poremeceno nerazmjerno simptomima [18]. Ne smijemo
zanemariti epidemioloski podatak o kontaktu s oboljelim,
aliiskliconoSom.
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Preporucujemo da se sa svakim bolesnikom koji ima
vrucicu i hemoragiéni osip postupa kao da ima meningo-
koknu bolest dok se ne dokaze druk¢ije. Takoder, temeljitu
sumnju na meningokoknu bolest treba postaviti u svih koji
su febrilni i imaju makulozni ili makulopapulozni osip i/ili
neki od ranije navedenih simptoma/znakova, pogotovo
ako su bolesni manje od 24 sata i nemaju drugu klinicki
jasnu dijagnozu. Takav pristup moze dovesti do pretjerane
senzibilizacije i preCestog postavljanja sumnje na menin-
gokoknu bolest, ali obzirom na mogucu tezinu i brzu pro-
gresiju meningokokne bolesti bolje je krivo posumnjati na
meningokoknu bolest nego propustiti ijjedan slucaj.

Neinvazivni oblici bolesti

Respiratorne infekcije su najcesci neinvazivni oblici
bolesti: konjuktivitis, faringitis, pneumonija. Pneumonija
se klini¢ki ne razlikuje od drugih bakterijskih pneumonija,
aizljecenje se postize standardnom terapijom. Uzro¢nik je
uglavnom serogrupe Y. Rijetko se dijagnosticiraju uroge-
nitalne infekcije (uretritis i zdjeli¢na upalna bolest).

Lijecenje meningokokne bolesti

Lijecenje meningokokne bolesti ukljucuje antimikrob-
no i suportivno lijeenje. Sto je klini¢ka slika teza to je
vaznije pravovremeno zapoceti antimikrobno lijeenje i to
vecu ulogu ima suportivno lije¢enje. Brojni pokusaji da se
dodatnim terapijskim postupcima popravi ishod bolesti za
sada nisu dali znacajnijeg rezultata.

Sve bolesnike s tezom klinickom slikom treba lijeciti u
jedinici intenzivnog lijecenja. Ipak, primarno zbrinjavanje
bolesnika vaznije je od kasnijih terapijskih postupaka.
Buduc¢i da znac¢ajan udio bolesnika inicijalno biva prim-
ljen u ustanove niZe razine zastite, vazno je da zdravstveno
osoblje bude upoznato s osnovama dijagnostike i lijeCenja
meningokokne bolesti te da bude obuceno za provodenje
resuscitacijskih postupaka. Bolesnike koji su zivotno
ugrozeni treba zbrinuti po smjernicama za napredno
odrzavanje zivota. Ugrozenost diSnog puta i respiratorna
nedostatnost problem su samo u bolesnika s najtezom kli-
ni¢kom slikom. U tom slu¢aju potrebno je bolesnika in-
tubirati i zapoceti mehanicku ventilaciju. Pozeljno je
postaviti tubus odgovarajuce veli¢ine s cuffom zbog rizika
reintubacije. Sok je zna¢ajan problem u meningokoknoj
bolesti te je u svih oboljelih izrazito vazno tragati za ranim
znakovima $oka (tahikardija, hladne okrajine, produljeno
vrijeme kapilarne reperfuzije, oligurija, metabolicka aci-
doza) i odmah primijeniti odgovarajuc¢e mjere (nadoknada
tekucine, vazoaktivni lijekovi). Hipotenzija i poremecaj
svijesti znaci su napredovaloga Soka u djece i prognosticki
sunepovoljni. Potrebno je postaviti venski put pri cemu je
poZeljno uciniti osnovnu laboratorijsku obradu, prven-
stveno uzeti hemokulturu. Od drugih pretraga najvaznije

77



S.ROGLIC i sur.

Klini¢ka slika i lije¢enje meningokokne bolesti

su kompletna krvna slika i parametri koagulacije kako bi
ustanovili ima li potrebe za nadoknadom krvnih derivata i
je li se razvio DIK. Vazni su jos$ vrijednost glukoze i elek-
trolita u serumu te acido-bazni status radi korekcije mo-
gucih metaboli¢kih poremecaja. Sljedeci korak je zapoéi-
njanje antimikrobnoga lijeCenja (penicilin ili ceftriakson).
Ukoliko je potrebno bolesnika preseliti u zdravstvenu us-
tanovu viSe razine to se moze uciniti po provodenju nave-
denih mjera i stabilizaciji stanja bolesnika.

U bolesnika s blazom klini¢kom slikom i bez potrebe
za resuscitacijskim postupcima potrebno je postaviti ven-
ski put, uiniti navedenu osnovnu laboratorijsku obradu i
zapodeti antimikrobno lijeenje. Cak i one bolesnike koji
kod prijema ne imponiraju teZe bolesni treba nadzirati ti-
jekom prva 24 sata zbog moguénosti nagloga pogorsanja
stanja.

Primjena antibiotika prije mikrobioloske obrade sma-
njuje vjerojatnost dokazivanja uzro¢nika [19]. Ipak, danas
se dijagnoza moze postaviti molekularnim metodama vi-
soke osjetljivosti i specifi¢nosti. Ukoliko one nisu dostu-
pne moze se skarifikat nekroze obojiti po Gramu (gram-
-negativni diplokoki) i kultivirati uzrocnika ¢ime se dijag-
noza moze postaviti i do 45, odnosno 13 sati nakon prve
doze antibiotika [20]. Vecina strucnjaka slaze se da je an-
timikrobno lijeenje potrebno zapoceti ¢im prije, po mo-
guénosti kod lije¢nika primarne zastite [21, 22]. Tako su
studije o u¢inku antimikrobnog lijecenja zapocetog kod li-
je€nika primarne zastite na mortalitet dale kontradiktorne
rezultate, analiza pokazuje da su rezultati losiji kada su li-
jeceni samo teze bolesni [23]. Takoder teza da primjena
antibiotika mozZe pogorsati stanje oboljelih od meningo-
kokne bolesti nema nikakvu znanstvenu podlogu [24, 25].
Lijek izbora su penicilin i ceftriakson koji se mogu primi-
jeniti intravenski ili intramuskularno.

Kod sumnje na meningokoknu bolest lumbalna punk-
cija nije hitna pretraga. Dapace, treba ju odgoditi ukoliko
postoje kontraindikacije: Sok, poviseni intrakranijski tlak,
koagulopatija [26—28]. Lumbalnu punkciju treba odgoditi
u bolesnika s tezom klini¢kom slikom, pogotovo ako su
potrebni resuscitacijski postupci. Punkcija se odgada ba-
rem do stabilizacije stanja, u pravilu za 12-24 sata. Tako-
der, ukoliko sumnjamo da bolesnik ima gnojni meningitis
treba procijeniti je li potrebna prethodna slikovna obrada
(kompjuterizirana tomografija ili magnetska rezonancija
mozga) prije lumbalne punkcije. Indikacije za slikovnu
pretragu su zari$ni neuroloski ispadi, poremecaj svijesti i
edem papile vidnoga zivca. Prije lumbalne punkcije treba
znati nalaz krvne slike i parametara koagulacije. Smatra-
mo da se u svih bolesnika koje se planira premjestiti u
drugu ustanovu treba odgoditi lumbalna punkcija. Vise je
razloga za ovakav stav. Priprema i izvodenje lumbalne
punkcije oduzima dragocjeno vrijeme, pogotovo ako je
potrebno prethodno u€initi slikovnu pretragu mozga [15].
Ponekad se neopravdano odgada primjena antimikrobne
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terapije do izvodenja punkcije, pa ¢ak i do uvida u nalaz
[8]. Osim toga lumbalna punkcija ima opasne komplikaci-
je, pogotovo ako se ne uvazavaju kontraindikacije [29,
30]. Citoloske i biokemijske promjene cerebrospinalnog
likvora prisutne su barem 48 sati po zapocinjanju an-
timikrobne terapije. lako se iz likvora uzro¢nici ne mogu
uzgojiti ve¢ dva sata po davanju antibiotika, osjetljivost
molekularnih metoda kod odgodene punkcije veca je od
80% [31, 32] U konacnici nalaz lumbalne punkcije ima
mali utjecaj na lijeCenje bolesnika. Potvrda da bolesnik
ima meningitis ne donosi promjenu antimikrobnog lijeka
ni njegove doze, a sama sumnja na meningitis indicira
primjenu odgovarajuce simptomatske terapije.

Antimikrobno lijecenje

Antimikrobno lijecenje treba zapoceti ¢im prije, cilj je
da to bude unutar 30 minuta od dolaska bolesnika u
zdravstvenu ustanovu. Ukoliko se sumnja da bolesnik ima
meningokoknu bolest preporucuje se odmah uzeti hemo-
kulturu i zapoceti antimikrobno lijec¢enje. Ne treba ga
odgadati do uvida u nalaze niti do izvodenja lumbalne
punkcije ukoliko je indicirana [33]. Lijek izbora je peni-
cilin G (250000-300000 1J/kg tjelesne mase dnevno, naj-
viSe 24 milijuna jedinica dnevno), ceftriakson (100 mg/kg
tjelesne mase dnevno podijeljeno u dvije doze, najvise
2x2 grama), cefotaksim (225-300 mg/kg tjelesne mase
podijeljeno u tri do Cetiri doze, najvise 12 g dnevno) ili
ampicilin (200-400 mg/kg tjelesne mase podijeljeno u
Cetiri doze, najvise 12 g dnevno). Empirijsko lijeenje u
pravilu se provodi cefalosporinima tre¢e generacije (cef-
triakson ili cefotaksim) $to je ujedno i empirijska terapija
gnojnog meningitisa. Po dokazu uzro¢nika i odredivanju
njegove antimikrobne osjetljivosti lijeCenje se moze nas-
taviti penicilinskim antibiotikom. Danas se lije¢enje ve-
¢inom dovrSava cefalosporinima zbog njihove uc¢inkovi-
tosti, dobrog sigurnosnoga profila, manje dnevnih doza i
povoljne cijene. U lijeCenju meningitisa prednost pred
penicilinom im je i bolji prolazak preko krvno-mozdane
barijere. Takoder, bolesnik prestaje biti zarazan 24 sata po
primjeni prve doze cefalosporina tre¢e generacije, a uko-
liko se lijecenje provodi penicilinom potrebno je bolesnika
izolirati te po zavrSetku terapije primijeniti eradikaciju kli-
conostva rifampicinom.

Rezistencija jos uvijek nije problem kod N. meningi-
tidis. Sporadi¢no se izoliraju sojevi koji su smanjene os-
jetljivosti na penicilin (minimalna inhibitorna koncen-
tracija (MIK) 0,12 do 1,0 pg/mL) i koje se moze lijeciti vi-
sokim dozama penicilina. Sojevi rezistentni na penicilin
(MIK 2,0 pg/mL ili veci) rijetko se javljaju i ne povezuju
se s povecanjem mortaliteta [34]. U Hrvatskoj su takvi so-
jevi iznimno rijetki [35].

Uobicajeno trajanje antimikrobnoga lijeCenja kod me-
ningokokne bolesti je sedam dana, a vise studija pokazalo
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je da je i krace trajanje lijeenja (tri do pet dana) jednako
ucinkovito [36-38]. Davanje samo jedne doze ceftriak-
sona ili kloramfenikola u nerazvijenim zemljama nije
dovelo do znacajno viSe smrtnosti, no lijecenje je bilo
neuspjesno u svakog desetog bolesnika [39].

Suportivno lijecenje

Kod tezih oblika invazivne meningokokne bolesti
potrebni su razni oblici suportivnog lijeCenja. Oboljeli od
fulminantne meningokokne sepse zivotno su ugrozeni i
potrebno ih je lijeciti u jedinici intenzivnog lijecenja.

Septicki Sok uzrokovan toksinima meningokoka, pr-
venstveno lipooligosaharidom glavni je uzrok smrtnosti
meningokokne sepse. Sok je posljedica gubitka cirkulira-
juceg volumena krvi zbog povecane kapilarne propusno-
sti, preraspodjele uslijed vazodilatacije, oslabljene kon-
traktilnosti miokarda i poremecaja staniénoga metaboliz-
ma. Upravo zbog toga, kao §to je ranije navedeno, vazno je
uoditi rane znakove Soka i promptno primijeniti odgovara-
juce mjere. Cilj je ocuvati adekvatnu prokrvljenost i oksi-
genaciju tkiva kako bi se sprijecila oSte¢enja. Rana izdasna
nadoknada tekué¢ine donosi bolje prezivljavanje bez pove-
¢anjarizikarazvoja plu¢nog edema [40]. Stoga je potrebno
odmah postaviti venski put i zapoceti infuziju. Ukoliko ni-
je moguce postaviti periferni venski put, treba primijeniti
intraosealni pristup. Pozeljno je postaviti centralni venski
kateter zbog mogucnosti pracenja sredisnjeg venskoga tla-
ka te vecega protoka infuzije i davanja vazoaktivnih li-
jekova (noradrenalin se ne preporucuje davati na perifernu
venu zbog moguce vazokonstrikcije i ekstravazacije).
Ipak, njegovo postavljanje ne smije odgoditi resuscitacij-
ske postupke. Radi pracenja diureze kao osjetljivoga poka-
zatelja prokrvljenosti organa postavlja se urinarni kateter.
Inicijalno treba primijeniti 20 mL tekucine po kilogramu
tjelesne mase bolesnika tijekom 5—20 minuta. Neki autori
u djece preporucuju davanje koloidnih otopina (humani al-
bumini), dok drugi preferiraju kristaloidne, a studije nisu
dokazale razliku [41, 42]. U odraslih se daju kristaloidi, a
koloidi u slu¢aju potrebe za ve¢im volumenom tekucine
[43]. Cini se da je koli¢ina tekuéine bitnija od vrste [44].
Ukoliko se stanje popravi bolesnika se dalje nadzire, uko-
liko ne, treba ponovno dati bolus tekucine. Ako su nakon
primjene 30—60 mL/kg infuzije prisutni znakovi Soka
potrebno je zapoceti infuziju vazoaktivnih lijjekova. U
odraslih se preporucuje noradrenalin, a u djece dopamin ili
noradrenalin [43, 44]. Vecina eksperata preporucuje da se
takvi bolesnici intubiraju i zapo¢ne mehanicka ventilacija
zbog opasnosti od razvoja pluénog edema. Indikacija za
primjenu inotropne potpore (trajna infuzija dobutamina) je
ultrazvuéno registrirana smanjena kontraktilnost miokar-
da i perzistirajuéi znaci hipoperfuziije tkiva usprkos do-
statnoj nadoknadi tekucine i zadovoljavaju¢em srednjem
arterijskom tlaku. Nekim bolesnicima u lijecenju Soka ko-
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risti davanje hidrokortizona (1 mg/kg tjelesne mase svakih
Sest sati), no nije dokazano da su kortikosteroidi u¢inkovi-
ti u lijeCenju septic¢koga Soka [45].

U vecine bolesnika s meningokoknom boles$¢u zbrinja-
vanje diSnoga puta i potpora disanju mogu se odgoditi do
stabilizacije cirkulacije. Osim respiratorne insuficijencije
indikacije za mehanic¢ku ventilaciju su poremecaj svijesti
(Glasgow coma score manji od 8), povisen intrakranijski
tlak i refrakterni Sok.

Mnogi bolesnici trebaju transfuziju svjeze smrznute
plazme zbog DIK-a, a u obzir dolazi i davanje vitamina K.
Rijetko je potrebno primijeniti krioprecipitat. Teza anemi-
ja indikacija je za transfuziju koncentrata eritrocita, a
trombocitopenija s krvarenjem za transfuziju koncentrata
trombocita.

U vecine bolesnika u Soku dolazi do hipoperfuzije
bubrega i oligurije. Ako se diureza ne oporavi niti nakon
adekvatne nadoknade tekucine primjenjuju se diuretici. U
tezim slucajevima dolazi do akutnoga zatajivanja bubrega
pa je potrebna hemodijafiltracija. Drugi moguéi razlozi za
nadomjestanje bubrezne funkcije su pluéni edem i teski
metabolicki poremecaji.

Takoder treba korigirati elektrolitske disbalanse, a
¢es¢i su hipokalemija, hipokalcemija i hipomagnezemija.
Primjena bikarbonata preporucuje se kod teze metabolicke
acidoze (pH manji od 7,2) zbog nepovoljnoga ucinka na
kontraktilnost miokarda. Nekad je potrebno primijeniti in-
fuzijsku tekucinu s ve¢om koncentracijom glukoze zbog
hipoglikemije, dok je hiperglikemija rjede prisutna.

Glavni uzrok smrtnosti meningokoknoga meningitisa
su edem mozga i poviSeni intrakranijski tlak. Antiede-
matoznu terapiju treba zapoceti ukoliko bolesnik ima
znakove poviSenog intrakranijskog tlaka, a moze se za-
poceti i kod sumnje na meningitis prije izvodenja punkci-
je. Primjena kortikosteroida nije se pokazala u¢inkovitom
kod meningokoknoga meningitisa osim statisticki ne-
znacajnoga smanjenja neurolo§kih posljedica u odraslih
[46—48]. Zbog povoljnog ucinka kod meningitisa uzroko-
vanog H. influenzae ili S. pneumoniae preporucuje se za-
poceti lijeCenje do potvrde uzro¢nika. Bitno je prvu dozu
deksametazona dati prije ili istovremeno sa zapo¢injanjem
antimikrobnoga lijeCenja [49]. Antikonvulzivne lijekove
trebaju primati bolesnici koji su imali konvulzije ili tezi
poremecaj svijesti.

Vecina dodatnih metoda lijecenja nije pokazala ucin-
kovitost dok su neke pokazale u¢inkovitost u manjim
studijama.

Pokusaji da se utjecajem na koagulaciju poboljsa ishod
meningokokne bolesti nisu dali rezultata. Davanje hepari-
na nema povoljni uéinak. Primjena koncentrata aktivira-
noga proteina C pokazala se u¢inkovitom u manjim studi-
jama [50-53]. S druge strane studija ucinka aktiviranoga
proteina C u djece s teSkom sepsom razliéite etiologije
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(studija RESOLVE) prekinuta je zbog neucinkovitosti
[54]. Zabiljezen je i statisticki znacajan veci broj komp-
likacija lijeCenja u grupi koja je primala protein C.
Rekombinantni ljudski tkivni aktivator plazminogena
povecava rizik cerebralnoga krvarenja, a nema povoljan
utjecaj na ishod [55].

Pokusaji lije¢enja inaktivacijom endotoksina (mono-
klonska protutijela, recombinant bactericidal/permeabi-
lity-increasing protein (rBPI21)) nisu poboljsali ishod [56,
57].

Hemodijafiltracija i terapijska plazmafereza pokazale
su se uc¢inkovitima u manjim studijama iako ne smanjuju
kolicinu lipooligosaharida i citokina u cirkulaciji. Moguée
je da hemodijafiltracija pridonosi suportivhom lijecenju, a
da plazmafereza pomaze zbog primjene svjeze smrznute
plazme [52, 58]

I ekstrakorporalna membranska oksigenacija se poka-
zala u¢inkovitom u manjim studijama, takoder bez jasnoga
mehanizma djelovanja [59, 60].

Ishod

Komplikacije meningokokne bolesti mogu biti poslje-
dica direktnog uc¢inka uzro¢nika, imunoloskog odgovora
te terapijskih postupaka. Ukoliko vrucica perzistira treba
traziti sekundarna zarista. Kod meningitisa ¢esti uzrok je
subduralna efuzija. Novonastala vrucica vecinom je po-
sljedica bolnicke infekcije, rjede je izazvana lijekovima.
Novonastali osip i artralgije/artritis obi¢no su bolest imu-
nokompleksa i povlace se uz nesteroidne protuupalne li-
jekove.

Upotreba antibiotika donijela je znacajno smanjenje
smrtnosti od meningokokne bolesti koja je bila 70-90 %.
Ipak, usprkos suvremenim moguénostima lijecenja smrt-
nost se nije zna¢ajnije smanjila u zadnjih pedesetak godi-
na. U razvijenim zemljama iznosi oko 10 % za sve oblike
bolesti i do 40 % za sepsu. Nepovoljni prognosticki ¢im-
benici su: kratko vrijeme od pojave simptoma do prijema,
pothladenost, konvulzije, Sok, opsezne kozne promjene ili
njihovo §irenje, odsustvo meningitisa, leukopenija, trom-
bocitopenija, normalna ili blago povisena vrijednost C-re-
aktivnoga proteina u plazmi, DIK, snizena vrijednost fib-
rinogena, visoke koncentracije citokina u plazmi.

Medu posljedicama meningokokne bolesti izdvajaju se
neuroloske i one vezane uz ishemiju i nekroze. Znacajne
neuroloske deficite od kojih je naj¢es¢i gluhoca ima do
10 % bolesnika, dok blaze psiholoske i kognitivne smetnje
ima oko trecine [61, 62]. U do 10 % bolesnika potrebna je
kirurska intervencija — amputacija prstiju, rjede udova
proksimalnije zbog ishemije ili korekcija defekta koze na
mjestu vece nekroze. Rijetko zaostaje bubrezna insufici-
jencija ili kardiomiopatija.
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