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Uvod

Prikaz bolesnika

Invazivna meningokokna bolest (IMB) javlja se najcesée sporadi¢no, ali izne-
nada i s visokim letalitetom. Uzroc¢nik se prenosi kaplji¢nim putem iz nazo-
farinksa asimptomatskog kliconose ili oboljele osobe, ¢esée tijekom zimskih
mjeseci. U Hrvatskoj, kao i u drugim dijelovima Europe, IMB naj¢esc¢e uzroku-
je Neisseria meningitidis seroloske grupe B. Prosjec¢na incidencija IMB u
Hrvatskoj u proteklih petnaestak godina iznosi 1,07 na 100 000 stanovnika, dok
u Brodsko-posavskoj zupaniji iznosi 0,78 na 100 000 stanovnika. Oboljeli se
obavezno lijece u bolnici, a pravovremeno zapoceto antimikrobno lijecenje
povecava vjerojatnost povoljnog ishoda bolesti. Zbog visoke stope smrtnosti
IMB, javnozdravstvene aktivnosti usmjerene su na otkrivanje bliskih kontakata
u kojih se mora provesti pravodobna i u¢inkovita kemoprofilaksa. U ovom radu
prikazujemo slucaj Sestogodisnje djevojcice oboljele od IMB i protuepidemij-
ske mjere provedene u cilju sprjecavanja sekundarnih slucajeva.

Post-exposure prophylaxis of meningococcal disease
Case report

Invasive meningococcal disease (IMD) occurs most often sporadically, but sud-
denly and with high mortality rates. The pathogen is transmitted by droplets
from the nasopharynx of asymptomatic carrier or patient, commonly during the
cold season. Serogroup B meningococcus dominates in Croatia as elsewhere in
Europe. The average incidence over the past fifteen years has been 1,07 per
100 000 population in Croatia while in the Brod — Posavina County the average
incidence has been 0,78 per 100 000 population. Patients with IMD should be
hospitalized and treated immediately with antibiotics to improve patient out-
come. Due to the high mortality rates of meningococcal disease, public health
activities are focused on providing timely and effective chemoprophylaxis to
close contacts. We describe a six-year-old girl with IMD and post-exposure pro-
phylaxis activities in order to prevent secondary cases.

¢esca je zimi i u rano proljece, rasprostranjena je Sirom
svijeta, ali s razli¢itom incidencijom. Iako se infekcija u

Invazivna meningokokna bolest (IMB) je akutna, po-
tencijalno smrtonosna bolest uzrokovana striktno huma-
nim patogenom Neisseria meningitidis. Meningokona
bolest se u Hrvatskoj uobicajeno javlja sporadi¢no. Kod
nas, kao i drugdje u Europi, bolest je najcesc¢e uzrokovana
meningokokom seroloske grupe B, dok su grupe Ai C,
kao i grupe W135, X, Y i Z, rjede uzrok IMB u nas.
Meningokok se najéescée prenosi iz nazofarinksa asimpto-
matskoga kliconose na druge osobe kapljicama kod ki-
hanja, kasljanja i govora. Bolest ima sezonski karakter i
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laboratorijskim uvjetima vrlo rijetko javlja, opisani su i
smrtni ishodi pa je vazno u rutinskom laboratorijskom
radu primjenjivati mjere osobne zastite [1]. Zbog nepo-
sredne opasnosti za bliske kontakte i visoke stope smrt-
nosti od IMB, javnozdravstvene aktivnosti usmjerene su
na brzu identifikaciju kontakata radi primjene pravodobne
i u¢inkovite kemoprofilakse [2]. Bolest se obavezno lijeci
u bolni¢kim uvjetima, a uz simptomatske mjere, pravo-
vremeno zapoc¢eto antimikrobno lijeenje povecava vje-
rojatnost povoljnog ishoda bolesti, ali i prijenos infekcije
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na druge kontakte. Razumijevanje trendova u epidemi-
ologiji meningokokne bolesti vazno je zbog redefiniranja
potrebnih mjera kontrole i prevencije [3].

Prikaz bolesnice

Do sada zdrava djevojéica u dobi od 6 godina pre-
gledana je u Opcoj bolnici "Dr. Josip Benéevi¢" u Slavon-
skom Brodu drugi dan bolesti koja se o€itovala vru¢icom
uz pojavu osipa u vidu ljubicastih mrlja koje su se brzo Siri-
le (Slika 1). Uz to se tuzila na bolove u nogama, uglavnom
je lezala i mirovala te je u dva navrata povratila. Nakon
ucinjene osnovne laboratorijske obrade i empirijske tera-
pije ceftriaksonom, upuéena je na dalju obradu i lijeCenje u
Kliniku za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u
Zagrebu zbog sumnje na meningokoknu bolest. Iz anam-
neze se doznalo da je tri dana pred prijem kasljala uz sekre-
ciju iz nosa, a braca su uzimala antibiotik zbog respira-
torne infekcije.

Slika 1. Promjene na kozi u prikazane bolesnice s invazivnom
meningokoknom boles¢u

Figure 1. Haemorrhagic rash in our patient with invasive
meningococcal disease

Pri prijemu u Kliniku bolesnica je bila afebrilna,
urednoga stanja svijesti, urednih vitalnih funkcija (PGCS
15, krvni tlak 107/74 mmHg, puls 106/min, frekvencija
disanja 18/min, SpO2 98 % uz udisanje sobnog zraka).
Opée stanje nije bilo znacajnije naruseno. Po kozZi ¢itavog
tijela i udova imala je gust hemoragi¢an osip s morfama
promjera od 0,5 do 2 cm. Meningiti¢ki sindrom bio je ne-
gativan. Ostali status bio je bez osobitosti.

Od laboratorijskih nalaza kod prijama izdvajala se
ubrzana sedimentacija eritrocita (45 mm/sat), poviSena
serumska koncentracija C-reaktivnog proteina (189 mg/L)
i leukocitoza (22 x 10%/L) s neutrofilijom od 91 %. Pore-
meceni su bili parametri koagulacije (protrombinsko vri-
jeme udjel 0,49, fibrinogen 5,7 g/L, D-dimeri 1,50 mg/L).
Nalazi rendgena pluca i srca te EKG-a bili su uredni. U
uzorku krvi in house metodom lanéane reakcije polime-
raze u stvarnom vremenu (real-time PCR) detekcijom
ctrA gena (prema Corless i suradnicima) detektirana je
DNK Neisseria meningitidis grupe B [4] (Slike 2.13.).
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Slika 2. Detekcija N. meningitidis metodom real-time PCR u
uzorku krvi prikazane djevojcice s invazivnom menin-
gokoknom boleséu

Figure 2. Detection of N. meningitidis in blood sample of our
patient with invasive meningococcal disease by real-
time PCR method

Slika 3. Odredivanje serogrupe N. meningitidis u uzorku krvi
oboljele djevojcice metodom real-time PCR

Figure 3. Serogrouping of N. meningitidis in blood sample of
our patient with invasive meningococcal disease by
real-time PCR method

Lijecenje je provedeno parenteralnom primjenom cef-
triaksona tijekom sedam dana uz simptomatske mjere.
Prva dva dana boravka djevojcica je bila febrilna, tre¢i dan
subfebrilna, a potom afebrilna do otpusta. Cijelo vrijeme
boravka bila je uredne svijesti i vitalnih parametara. Osip
je tijekom hospitalizacije nepotpuno regredirao.

Ve¢ kod pregleda djevojcice u Opcoj bolnici "Dr. Josip
Bencevi¢" u Slavonskom Brodu dezurni infektolog posta-
vio je sumnju na meningokoknu bolest te je telefonom
obavijestio pripravnog epidemiologa koji je unutar neko-
liko sati obavio epidemioloski izvid. Bolesna djevojcica
potjecala je iz ruralne sredine, a osim slobodnog prostora u
dvoristu, zatvoreni stambeni prostor bio je deficitaran,
osobito mala spavaéa soba povrsine oko 15 m? u kojoj su
boravili roditelji i Cetvero djece, $to je moglo pogodovati
nastanku infekcije. Epidemiolog je odmah poduzeo po-
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Tablica 1. Kemoprofilaksa provedena u osoba u bliskom kontaktu s oboljelom djevojéicom

Table 1. Chemoprophylaxis of high-risk contacts of the index-case patient with invasive meningococcal disease

Djeca/Children
Dob/Age Tjelesna tezina/Weight Rifampicin (sirup/syrup)
(godine/years) (kg) 420 mg/ml (per os/PO)
2 12 2x120 mg tijekom dva dana/per two days
3 15 2 x 150 mg tijekom dva dana/per two days
5 17 2 x 170 mg tijekom dva dana/per two days
5 19 2 %190 mg tijekom dva dana/per two days
5 19 2% 190 mg tijekom dva dana/per two days
6 24 2 x 240 mg tijekom dva dana/per two days
Broj odraslih osoba/ Rifampicin a 300 mg/kapsula/ Ciprofloksacin
Number of adults capsule (per 0os/PO) 4 500 mg/tableta/tablets (per os/PO)
1 600 mg svakih 12 sati tijekom 2 dana/
every 12 hours per two days
4 500 mg jednokratno/single dose

trebnu intervenciju u ¢lanova obitelji i drugih kontakata
(djece iz susjedstva s kojima se bolesnica svakodnevno
igrala do pojave bolesti) prema ameri¢kim smjernicama
[5]. Zapoceta je kemoprofilaksa koja se u ¢lanova obitelji
sastojala od primjene rifampicina po shemi: u djece 10
mg/kg dva puta na dan tijekom dva dana, a u odraslih 600
mg dva puta na dan tijekom dva dana. U Cetvero preostalih
kontakata ordiniran je ciprofloksacin u jednokratnoj per-
oralnoj dozi od 500 mg (Tablica 1). Osobe koje nisu bile u
bliskom kontaktu s bolesnicom nisu dobile kemoprofilak-
su. Osobe koje su obuhvacene kemoprofilaksom nadzi-
rane su tijekom njene primjene. Nitko od njih nije razvio
simptome bolesti, niti je imao nuspojave na primjenjivani
lijek. Savjetovali smo preseljenje djece u susjednu pro-
storiju na spavanje kako bi se smanjenjem broja osoba u is-
toj prostoriji snizio rizik Sirenja meningokoka, ali i drugih
respiratornih infekcija.

Rasprava

Meningokokna bolest jo§ uvijek predstavlja javno-
zdravstveni problem, kako u nerazvijenom dijelu subsa-
harske Afrike gdje se javlja endemski i ugrozava preko 260
milijuna stanovnika (tzv. meningokokni pojas, engl.
meningitis belt) [6], tako i u razvijenom svijetu. Uzro¢nik
nije visoko kontagiozan, a znatno se c¢eS¢e nade u obrisku
nazofarinksa nego tonzila [2]. Meningokokna bolest se u
Europi pojavljuje sporadi¢no, rjede u manjim epidemija-
ma. Temeljem podataka Sluzbe za epidemiologiju Hrvat-
skog zavoda za javno zdravstvo, u Hrvatskoj se u zadnjih
petnaest godina godiSnje biljezi izmedu 26 1 61 bolesnika s
IMB (meningokoknom sepsom i/ili meningitisom) §to ¢ini
prosje¢nu incidenciju od 1,07 na 100 000 (raspon od 0,60
do 1,37) uz jedno manje grupiranje koje se dogodilo u jed-
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nom velikom gradskom vrti¢u. Tijekom istog razdoblja in-
cidencija u Brodsko-posavskoj Zupaniji kretala se od 0,57
do 1,89 na 100000, odnosno prosje¢no 0,78 na 100000
stanovnika (Slika 4). Na podrué¢ju Brodsko-posavske Zu-
panije, kao i ostatka Hrvatske, vecina oboljelih su djeca iz
najmladih dobnih skupina, bez i jednog registriranog se-
kundarnog slu¢aja. Prosje¢na incidencija meningokokne
bolesti u Brodsko-posavskoj Zupaniji iznosi 0,78 na
100 000 stanovnika i nesto je manja od prosjecne inciden-
cije IMB u Hrvatskoj [7].

Budu¢i da meningokokna infekcija ima jos uvijek vi-
soku smrtnost i moguée znacajne posljedice, iznimno je
vazno ¢im prije zapoceti antimikrobno i suportivno lijece-
nje [8]. U nase bolesnice radilo se o akutnoj meningoko-
kcemiji srednje teskoga tijeka. Odmah je postavljena kli-
nicka dijagnoza, a laboratorijski je potvrdena samo mole-
kularnom dijagnostikom, jer je djevojcica dobila jednu
dozu ceftriaksona prije uzimanja hemokulture. Promptno
je zapoceto antimikrobno lijecenje uz suportivne mjere $to
je u nase bolesnice polucilo povoljan ishod bolesti bez
komplikacija i posljedica.

Clanovi obitelji te ostale osobe koje su bile u bliskom
kontaktu s oboljelim od IMB imaju povecani rizik dobi-
vanja infekcije. Sekundarni slu¢aj IMB u obitelji se ne do-
gada Cesto. Procjenjuje se da do sekundarnog prijenosa
dolazi u 2—4 slucaja na 1000 bliskih kontakata oboljele
osobe. Medutim i tako je rizik od IMB u ovoj populaciji
500 do 800 puta veéi nego u opéoj populaciji [6]. Zbog to-
ga je kod clanova obitelji potrebno provesti ucinkovitu ke-
moprofilaksu. Vazno je da se kemoprofilaksa provede §to
ranije, najbolje unutar 24 sata od trenutka prijave sumnje
na meningokoknu bolest. Prijava se podnosi telefonski na
temelju klinicke slike, a kemoprofilaksa se provodi odmah
ne ¢ekajuci mikrobiolosku potvrdu bolesti [6].
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Slika 4. Incidencija meningokokne bolesti u Hrvatskoj (RH) i u Brodsko-posavskoj Zupaniji (BPZ) od 1999. do 2013. godine
Figure 4. Incidence of meningococcal disease in Croatia (RH) and Brod-Posavina County (BPZ) in the period 1999 —2013

Kemoprofilaksa se primjenjuje kod kontakata s viso-
kim rizikom obolijevanja, a to su, osim ¢lanova uze obi-
telji, svi koji jedu i spavaju u istim prostorima, primjerice
djeca koja su bila u istoj jaslickoj ili vrti¢koj skupini, osobe
koje su visekratno spavale u istoj prostoriji, osobe u
svakodnevnom bliskom ili intimnom kontaktu ukoliko je
kontakt ostvaren unutar 7 dana od pojave prvih simptoma
u prvoga slucaja [6]. Medicinsko osoblje koje je bilo u
kontaktu s oboljelim treba dobiti profilaksu samo ukoliko
je sudjelovalo u postupcima ozivljavanja (endotrahealna
intubacija, resustitacija, disanje usta na usta). Ostalo medi-
cinsko osoblje koje sudjeljuje u lijecenju i njezi bolesnika
s IMB bi trebalao nosisti zastitne maske uz standardne
mjere zastite [6].

U Hrvatskoj je praksa da se ¢lanovima najuZze obitelji
(roditeljima, partneru) kemoprofilaksa daje u bolnici gdje
je zaprimljena osoba s IMB. Epidemoloska sluzba, nakon
izvida, provodi kemoprofilaksu u ostalim rizi¢nim skupi-
nama koje su bile u kontaktu s oboljelom osobom, primje-
rice jaslickoj ili vrtickoj.

Visoko riziénim kontaktima uz antibiotik treba dati i
upute da se odmah jave lije¢niku ukoliko se pojave sim-
ptomi IMB (vruéica, hladne okrajine, glavobolja). Kon-
taktima niskog rizika treba samo dati upute da se jave li-
jecniku ako se pojave simptomi koji bi mogli upucivati na
IMB.

Asimptomatsko kliconostvo u gornjem diSnom sus-
tavu nalazimo u do 10 % populacije, a prevalencija je veca
u grupama ljudi koji zive u sku€enom prostoru [9].
Kemoprofilaksa je djelotvorna u eliminaciji kliconostva
N. meningitidis, a osnovni joj je cilj smanjiti rizik obolje-
vanja od IMB za osobe koje su bile u bliskom kontaktu s
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oboljelim. Medutim, kemoprofilaksom se ne moze spri-
jeciti pojava bolesti ako je osoba ve¢ u periodu inkubacije.
Takoder, kemoprofilaksa se ne preporuca ako je proslo
viSe od 4 tjedna od kontakta s oboljelom osobom.

Osobe koje trebaju dobiti kemoprofilaksu morale bi
biti upoznate s prednostima i rizicima uzimanja antibiotika
i moraju dobiti jasne upute (u nekim zemljama trebaju dati
pisani pristanak). Svako odbijanje kemoprofilakse mora
biti zabiljezeno. Antibiotska profilaksa i informiranje tre-
baju se zavrsiti unutar 24 sata od prvog zabiljezenog
slucaja IMB [9].

Za putnike koji su u avionu sjedili uz oboljelu osobu
duze do 8 sati takoder je predvidena kemoprofilaksa [6].

Kemoprofilasku ne trebaju dobiti osobe koje su bile u
povremenom kontaktu s oboljelim, bez dokaza o duzem
zajednickom boravku s oboljelom osobom (Skola, radno
mjesto, djeca iz razliitih grupa u vrti¢u ili igraonici), indi-
rektni kontakti (obitelj osobe koja je bila u kontaktu s obo-
ljelom osobom), osobe koje nisu bile u intimnom kontaktu
(ljubljenje u obraz, osobe koje nisu koristile isti pribor za
jelo 1 pice), kao ni medicinsko osoblje koje nije bilo direk-
tno izloZeno respiratornom sekretu oboljele osobe [6, 9].

U kemoprofilaksi ¢lanova obitelji osobe s IMB se
najcescée upotrebljava rifampicin, dva puta dnevno tijekom
2 dana. Medutim u zemljama u kojima je zabiljezana poja-
va sojeva meningokoka rezistentnih na rifampicin treba
pazljivo pratiti stanje ukuéana koji su dobili rifampicin
kao kemoprofilaksu. Odraslim osobama moze se dati i
ciprofloksacin u jednoj dozi i dobra je alternativa ri-
fampicinu u eradikaciji kliconostva, ali se ne preporuca
osobama mladim od 18 godina. Ceftrakson se daje u jednoj
dozi intramuskuklarno 250 mg odraslim osobama, odno-
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Tablica 2. Izbor i doze lijekova za kemoprofilaksu invazivne meningokokne bolesti

Table2. Medications and dosages for chemoprophylaxis of invasive meningococcal disease

Lijek/drug Dobna skupina/ Doziranje/Dosage Nacin primjene/Route Trajanje/Duration
Age group
Rifampicin Djeca/Children <1 5 mg/kg svakih 12 per os/PO 2 dana/2 days
mjeseca/month sati/every 12 hours
Djeca/children >1 10 mg/kg svakih 12 per os/PO 2 dana/2 days
mjeseca/month sati/every 12 hours
Odrasli/Adults 600 mg svakih 12 per os/PO 2 dana/2 days
sati/every 12 hours
Ceftriakson Djeca/Children <15 125 mg im./IM jednokratno/single dose
godina/years
Odrasli/Adults 250 mg im./IM jednokratno/single dose
Ciprofloksacin Odrasli/Adults 500 mg per os/PO jednokratno/single dose

sno 125 mg djeci. Posebno je pogodan za kemoprofilaksu
trudinica i djece koja ne mogu uzeti lijek oralno. Rifam-
picin, ciprofloksacin i ceftriakson su 90-95 % djelotvorni
u redukciji kliconostva (Tablica 2) [6]. Roditelje i osoblje
Skole ili vrtic¢a treba savjetovati da prate pojavu simptoma
u visoko i nisko rizi¢nih osoba tijekom 4 tjedna od posljed-
njeg kontakta osobe s oboljelom osobom. Nakon tog raz-
doblja rizik oboljevanja od IMB za ove osobe jednak je
riziku osoba iz opce populacije [9].

Uzimanje obriska nazofarinksa i/ili zdrijela i mikro-
biolosko kultiviranje prije i/ili nakon provodenja kemo-
profilakse se ne preporuca [9].

Zahvaljujuéi brzoj protuepidemijskoj intervenciji nase
epidemioloske sluzbe i provodenju specificne kemoprofi-
lakse, u naSem slucaju nije doslo do pojave sekundarnih
slucajeva IMB medu bliskim kontaktima nase bolesnice.
Kemoprofilaksom su, osim ¢lanova obitelji oboljele dje-
vojcice, bila obuhvacena i djeca koja su bila u svakodnev-
nom bliskom kontaktu s oboljelom djevoj¢icom u zadnjih
7 dana prije pocetka bolesti. Kod djece bliskih kontakata
primijenjen je rifampicin u sirupu, a u odraslih bliskih kon-
takata je jednokratno peroralno primijenjen ciproflok-
sacin. Davanje kemoprofilakse protiv meningokoka u
Hrvatskoj je obvezno i propisano Zakonom o zastiti pu-
Canstva od zaraznih bolesti [10, 11, 12] i Pravilnikom o
nacinu provodenja imunizacije, seroprofilakse, kemopro-
filakse protiv zaraznih bolesti te 0 osobama koje se moraju
podvrgnuti toj obvezi [13], a lije¢nik koji ju propisuje tre-
ba obratiti pozornost na kontraindikacije primjenjivanog
lijeka te dati posebna upozorenja.

U nekim zemljama oboljelim osobama i bliskim kon-
taktima za dugotrajniju zastitu se preporuca i cijepljenje
dostupnim cjepivima. Uz ve¢ postojece kvadrivalentno
cjepivo protiv meningokoka seroloskih grupa A, C, Y i
W135, koje se primjenjuje za cijepljenje putnika u zemlje s
visokom prevalencijom bolesti uzrokovane ovim grupama
meningokoka, i konjugiranog cjepiva protiv meningokoka
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grupe C, koje se primjenjuje u razvijenim zemljama, moze
se oCekivati i primjena novog cjepiva protiv meningokoka
grupe B koje ¢e pridonijeti smanjenju incidencije ove tes-
ke i potencijalno smrtonosne infekcije u zemljama u kojim
prevalira IMB uzorkovana ovom grupom meningokoka.

Zakljucak

Na temelju karakteristi¢ne klini¢ke slike u nase je
bolesnice brzo postavljena dijagnoza IMB §to je kasnije
potvrdeno mikrobioloskom obradom. Uz pravovremeno i
odgovarajuce lijeCenje djevojéica se potpuno oporavila i
nije imala fizickih niti psihic¢kih posljedica $to je po-
tvrdeno naknadnim pregledima pedijatra i psihologa.
Pravovremenom kemoprofilaksom u ¢lanova obitelji i
djece iz susjedstva nisu zabijeZeni sekundarni slucajevi
meningokokne bolesti u ovom slu¢aju. Kako bi se smanjio
rizik oboljevanja ostalih ukucana, sugerirana je mjera
smanjenja broja osoba koje spavaju u zajednickom pros-
toru.
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