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Stru¢ni rad

Restrospektivno su analizirane epidemioloske i klinicke znacajke invazivne
meningokokne bolesti (IMB) kod 108 hospitaliziranih bolesnika, u
petogodisnjem razdoblju, od 2003. — 2007. godine, §to je prosjecno iznosilo 22
bolesnika godisnje. IMB je najc¢esc¢a kod dojenc¢adi i male djece, te u djece
Skolske dobi. Sveukupno 73 % bolesnika bila su djeca u dobi do 15 godina, pros-
jecne starosti 2,8 godina, a 27 % su bili stariji bolesnici. Ukupna smrtnost medu
nasim bolesnicima bila je 4,6 % (3,7 % medu djecom do 15 godina, a u starijih
bolesnika 6,8 %). Bolest se klini¢ki prezentirala kao meningitis kod 14 (13 %),
sepsa kod 28 (26 %) ili sepsa s meningitisom kod 66 (61 %) bolesnika.
Etioloska dijagnoza bila je potvrdena kod svih bolesnika dokazom uzro¢nika iz
primarno sterilnih materijala (krv i/ili cerebrospinalni likvor). Kultivacijom je
uzro¢nik dokazan u 32 %, a molekularnim metodama (PCR) u 74 % bolesnika.
Prevladavala je N. meningitidis serogrupe B (83 %), zatim serogrupe C (12 %)
te serogrupa W 135 (1,8 %), dok je kod 2,7 % dokazan negrupabilan soj. Svi
hospitalizirani bolesnici bili su sporadi¢ni slu¢ajevi, nije zabiljezena niti jedna
epidemija. U razdoblju od 2003. do 2007. godine kod nasih je bolesnika
dokazano 7 izolata N. meningitidis smanjene osjetljivosti na penicilin. U svim
se sluCajevima radilo o izolatima serogrupe B. Uz ve¢ postojeca cjepiva protiv
meningokoka (A, C, Y, W135), u tijeku su opsezna istrazivanja u razvoju i pri-
mjeni djelotvornog cjepiva protiv N. meningitidis serogrupe B, koje ¢e, nadamo
se, doprinijeti smanjenju incidencije ove teske i potencijalno smrtonosne
bolesti.

Epidemiological and clinical characteristics of patients with invasive me-
ningococcal disease hospitalized at the University Hospital for Infectious
Diseases ""Dr. Fran Mihaljevic", Zagreb

Professional paper

We retrospectively analyzed epidemiological and clinical characteristics of in-
vasive meningococcal disease (IMD) in 108 hospitalized patients in the period
of five years, from 2003 to 2007. On average, 22 patients with meningococcal
disease were treated per year. IMD was the commonest in infants and small chil-
dren, and in school age children. Altogether 73 % of all patients were children up
to 15 years of age (mean age 2,8 years) while the remaining 27 % were older pa-
tients. The total mortality rate among our patients was 4,6 % (3,7 % among chil-
dren up to 15 years of age, and 6,8 % in older patients). The disease clinically
presented as meningitis in 14 (13 %), as sepsis in 28 (26 %) or sepsis with
meningitis in 66 (61 %) patients. Etiological diagnosis from primarily negative
samples (blood and/or cerebrospinal fluid) proved positive in all patients. N.
meningitidis was confirmed by cultivation in 32 %, and by PCR method in 74 %
of cases. In etiologically confirmed cases, the most common serogroup of N.
meningitidis was serogroup B (83 %), followed by serogroup C (12 %) and
serogroup W 135 (1,8 %), while in 2,7 % of patients a non-groupable strain was
isolated. All patients were sporadic cases. In the period from 2003 to 2007, N.
meningitidis with reduced susceptibility to penicillin was detected in 7 isolates,
all of them belonging to serogroup B. Along with currently available vaccine
against meningococcus (A, C, Y, W 135), continuous efforts are undertaken
worldwide to develop an efficient vaccine against N. meningitidis serogroup B,
that would, we hope, contribute in reducing the incidence of this severe and po-
tentially fatal disease.
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Uvod

Invazivna meningokokna bolest (IMB) i danas ¢ini
znacajan javnozdravstveni problem, ne samo u zemljama
urazvoju, ve¢ i urazvijenim zemljama. Bolest se u razvije-
nim zemljama najcesée javlja sporadi¢no, a rjede u ma-
njim epidemijama. Nakon uvodenja rutinskog cijepljenja
protiv Haemophilusa influenzae tip b i sve ¢e$ée primjene
cjepiva protiv S. pneumoniae, Neisseria meningitidis pos-
taje vode¢i uzro¢nik meningitisa u djece. N. meningitidis
vodec¢i je uzro¢nik bakterijskog meningitisa u djece i
mladih odraslih u SAD-u, s mortalitetom od 13 %, i drugi
po redu uzro¢nik bakterijskog meningitisa kod odraslih.
Na temelju razlika kapsularnih polisaharidnih antigena
meningokoki su podijeljeni u 13 serogrupa, a ve¢ina infek-
cijauzrokovana je serogrupama A, B, C, Y i W135. Bolest
se klini¢ki moze prezentirati kao meningitis, sepsa ili sep-
sa s meningitisom. U vecini slu¢ajeva radi se o teSkim i
srednje teskim klinickim slikama. U rijetkim slu¢ajevima
fulminantne meningokokne sepse smrtnost je najvisa[l, 2,
3].

IMB se lijeci suvremenim postupcima lijeCenja sepse i
septickog Soka u jedinicama intenzivnog lijecenja.

Od antimikrobne terapije najcesce se primjenjuju ce-
falosporini trece generacije [4]. Incidencija meningokok-
ne bolesti u Hrvatskoj u zadnjem desetljecu iznosila je
0,7-1,6/100 000 stanovnika, a u razdoblju od 2003.-2007.
god. bila je 1,1-1,3/100 000. Od 2003.—2007. u Hrvat-
skom zavodu za javno zdravstvo (HZJZ) prijavljeno je 265
osoba s IMB, a prijava smrti bilo je 15 (5,6 %). Najéesce je
bolest bila uzrokovana N. meningitidis serogrupe B, zatim
serogrupe C irijetko serogrupe W 135. U 2007. godini bilo
je 58,3 % izolata serogrupe B, 6,7 % serogrupe C,au 35 %
nije bila prijavljena grupa. Bolest se u pravilu javlja spora-
di¢no [5].

Ciljevirada

Osnovni cilj rada je prikazati epidemioloske i klinicke
znacajke IMB u promatranom petogodisnjem razdoblju,
ulogu suvremene dijagnostike u dokazivanju etiologije
bolesti i znacaj lijeCenja prema suvremenim principima in-
tenzivnog lijeCenja.

Isto tako, cilj rada bio je utvrditi rane komplikacije i
ishod bolesti.

Bolesnici i metode

Retrospektivno su prikupljeni i analizirani epidemio-
loski i klinicki pokazatelji bolesnika koji su zbog
meningokokne bolesti lije¢eni u Klinici za infektivne
bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu (KZIB), u raz-
doblju od 1. sije¢nja 2003. do 31. prosinca 2007. godine.
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Bolesnici su bili iz podrucja Zagreba, Zagrebacke zu-
panije, iz gradova sredi$nje i isto¢ne Hrvatske, te iz sus-
jedne drzave BiH.

Podaci o bolesnicima prikupljeni su iz medicinske do-
kumentacije. U pretrazivanju podataka koristili smo baze
podataka Odjela za medicinsku dokumentaciju (KZIB),
"Evidencija bolesnika" i novo izradenu bazu "IMB" u ko-
joj su evidentirani samo bolesnici koji su preboljeli me-
ningokoknu bolest te baze podataka Zavoda za klinicku
mikrobiologiju KZIB. Koristeni su i podaci Hrvatskog za-
voda za javno zdravstvo.

Bolesnici su razvrstani prema vremenu stjecanja infek-
cije, dobi i spolu. Analizirani su klini¢ki simptomi, labora-
torijski nalazi, manifestacije bolesti, lijecenje i kom-
plikacije, osjetljivost na antimikrobne lijekove i ishod li-
jecenja.

Kriterij za postavljanje dijagnoze bili su: klinicka sli-
ka, laboratorijski nalazi i dokaz uzro¢nika u primarno ste-
rilnim materijalima kao Sto su krv i/ili cerebrospinalni
likvor. Glavni kriterij 1 definitivna dijagnoza bolesti bila je
postavljena na temelju dokaza uzroc¢nika iz krvi i/ili cere-
brospinalnog likvora. Dokazivanje uzro¢nika iz nazo-
farinksa, i/ili bakterioskopski u likvoru i drugim materija-
lima, uz klinicku prezentaciju bolesti, nije bio sam po sebi
dokaz bolesti i takove bolesnike nismo svrstali u nasu
grupu ispitanika.

U svih bolesnika uc¢injena je biokemijska, citoloska i
mikrobioloska pretraga krvi i u veéine bolesnika analiza
likvora. Lumbalnu punkciju (LP) uc¢inili smo kod svih
bolesnika kod kojih se sumnjalo na infekciju SZS-a, uko-
liko nije bila prisutna neka od relativnih kontraindikacija
kao Sto su: znaci jako poviSenog intrakranijskog tlaka, re-
centne ili prolongirane (>30 min) konvulzije, fokalne ili
tonicke konvulzije, ostali fokalni neuroloski znaci, GCS
manyji od 13 ili pogorsanje stanja svijesti (npr. pad GCS s
15 na 13), stanje Soka, lokalna infekcija na mjestu LP i
poremecaji koagulacije/antikoagulantna terapija/trom-
bociti <20 [6].
simptoma kao $to su hemoragican osip, opéa slabost,
izrazen meningelani sindrom, vrucica, glavobolja, bolovi
u nogama, hladne ruke i noge, otezano disanje, blijeda
koza i/ili osip [7].

Bolest se prezentirala s tri sindroma i to kao meningo-
kokna sepsa s meningitisom, zatim meningokokna sepsa
bez meningitisa i kao meningokokni meningitis [10].

Mikrobioloska dijagnostika krvi i cerebrospinalnog
likvora ucinjena je konvencionalnim i molekularnim
metodama.

Uzorci krvi i likvora kultivirani su na neselektivnoj
¢okoladnoj hranjivoj podlozi i krvnom agaru, u atmosferi s
povecanim parcijalnim tlakom CO, (5-7 %) i pove¢anom
vlagom u atmosferi pri 35 £ 1 °C tijekom 24 do 48 sati.
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Izolirani uzro¢nik identificiran je biokemijskim testovima
i serogrupiran aglutinacijom specifi¢nim antiserumima.
Ispitana je i osjetljivost na antibiotike penicilin, ceftriak-
son, azitromicin, rifampicin i kotrimoksazol (AB Biodisk,
Sweden). Uzorci likvora obojani su metodom po Gramu i
mikroskopski pregledani radi utvrdivanja prisutnosti gram
negativnih diplokoka veli¢ine 0,6 do 0,8 pm. Direktno iz
uzoraka likvora napravljena je aglutinacija sa specificnim
antiserumima za serogrupe A; B; C; W135 1Y (Pastorex,
BioRad, Francuska ). In house metodom real time PCR
metodom detektiran je u uzorcima krvi i likvora ctrA gen
N. meningitidis i napravljeno je genogrupiranje detekci-
jom siaD gena [8, 9].

Podaci su obradeni na osobnom racunalu, a u statis-
tickoj analizi koriStena je deskriptivna statistika. Vrijed-
nosti kontinuiranih varijabli opisani su aritmetickom sre-
dinom i standardnom devijacijom.

Rezultati

U razdoblju od 1. sije¢nja 2003. do 31. prosinca 2007.
u Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" (KZ-
IB) lijeceno je 108 bolesnika s IMB, odnosno prosjecno
22 bolesnika godisnje (Slika 1).

Bolest se pojavljivala tijekom citave godine, ali s ve-
¢om ucestalos¢u u hladnijim mjesecima. Najvise bolesni-
ka je hospitalizirano u oZujku i studenom (po 14 bolesni-
ka), u travnju (12 bolesnika), u prosincu (11 bolesnika) te u
sijecnju (10 bolesnika) (Slika 2).

Najveci broj bolesnika 79/108 (73 %) bila su djeca u
dobi od 0—-15 godina, a 29/108 (27 %) su bili bolesnici sta-
riji od 15 godina (Slika 3). Najmlade dijete bilo je u doje-
nackoj dobi, a najstarija bolesnica imala je 65 godina.
Prosjecna dob iznosila je 10 godina.
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Slika 1. Broj bolesnika s invazivnom meningokoknom bolesti lije¢enih u KZIB 2003.-2007. (n=108)
Figure 1. The number of patients with invasive meningococcal disease treated at UHID from 2003-2007 (n=108)
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Slika 2. Sezonska raspodjela bolesnika s invazivnom meningokoknom bolesti u periodu od 2003.-2007.
Figure 2. Seasonal distribution of patients with invasive meningococcal disease in the period from 2003 to 2007
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Slika 3. Raspodjela bolesnika s invazivnom meningokoknom bolesti po dobi (n=108)
Figure 3. Age distribution of patients with invasive meningococcal disease (n=108)
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Slika 3a. Djeca (od 0 do 15 godina) s invazivnom meningokoknom bolesti rasporedena po dobnim skupinama (n=79)
Figure 3a. Distribution of children (0-15 years) with invasive meningococcal disease by age group (n=79)
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Slika 4. Klinicki oblici invazivne meningokokne bolesti (n=108)
Figure 4. Clinical presentation of invasive meningococcal disease (n=108)
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Najvise oboljele djece bilo je u dobi od 1-3 godine —
ukupno 31 (39,2 %). U dojenackoj dobi bilo je 24 oboljelih
(30,3 %), u predskolskoj dobi 9 (11,3 %), au dobi od 715
godina 15 (18,9 %) (Slika 3a). U toj grupi bolesnika pros-
jecna dob iznosila je 2,8 godina, a najmlade dijete je imalo
3 mjesecai 19 dana.

Invazivna meningokokna bolest se klini¢ki manifesti-
rala kao meningokokna sepsa s meningitisom u 66 (61 %)
bolesnika, kao meningokokna sepsa u 28 (26 %) bolesnika
1 kao meningokokni meningitis u 14 (13 %) bolesnika
(Slika 4).

Medu oboljelima bilo je vise osoba muskog 59
(54,6 %) negoli Zenskog spola 49 (45,3 %).

Etiologija bolesti bila je potvrdena kod svih bolesnika
ctrA genareal time PCR metodom (PCR). Kultivacija uzo-
raka krvi u¢injena je kod svih bolesnika (108), od cega je

pozitivnih hemokultura bilo 36/108 (33 %), a negativnih
72/108 (66,6 %). Kultivacija likvora ucinjena je kod 100
bolesnika, dok kod 8 ta pretraga nije ucinjena. Pleocitoza
je zabiljezena kod 31/100 (31 %), a uredan nalaz kod
69/100 (69 %) bolesnika. PCR iz krvi u¢injen je kod 77
bolesnika, a kod 31 ta pretraga nije radena. Pozitivan PCR
dobiven je kod 62/77 (80,5 %), a negativan kod 15/77
(19,4 %) bolesnika. PCR likvora raden je kod 76 bolesni-
ka, dok kod 32 bolesnika ta pretraga nije radena. PCR-om
dokazanih slucajeva iz likvora bilo je 52/76 (68 %), a ne-
gativnih 24/76 (31 %) (Slika 5).

Detekcija ctrA gena metodom real time PCR bila je
pozitivna u krvi i/ili likvoru u 74 % bolesnika, a kultivaci-
jauzrocnikau 32 %.

Kod svih etiloski dokazanih sluc¢ajeva bolesti, ucinili
smo serogrupiranje i dokazali prevalenciju serogrupe B, i
tou 90 (83,33 %) bolesnika. Na drugom mjestu je serogru-
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Slika 5. Etioloska dijagnostika IMB iz primarno sterilnih materijala krv i/ili cerebrospinalni likvor
Figure 5. Etiological diagnosis of IMD from blood and/or cerebrospinal fluid
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Slika 6. Serogrupe N. meningitidis kod invanzivne meningokokne bolesti*
Figure 6. Serogroups of N. meningitidis in invasive meningococcal disease *
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Slika 7. Izolati N. meningitidis grupe B smanjene osjetljivosti na penicilin (MIK >0,12 pg/mL)
Figure 7.Isolates of N. meningitidis group B with reduced susceptibility to penicillin (MIC >0,1 pg/mL)
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Slika 8. Komplikacije invazivne meningokokne bolesti (#=30)
Figure 8. Complications of invasive meningococcal disease (#=30)
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Slika 9. Dijete s koznim nekrozama u IMB (slikano 22/11/2007 u JIL za djecu)
Figure 9. A child with skin necrosis in IMD (picture was taken on 22/11/2007 in ICU for children)

paCs 13 (12,03 %), ana tre¢cem mjestu W135s2 (1,85 %)
(Slika 6). U 3 slucaja (2,77 %) dokazan je negrupabilan
$0j.

Smanjena osjetljivost na penicilin, minimalna inhibi-
torna koncentracija (MIK) > 0,12 pg/mL utvrdena je za 7
izolata N. meningitidis serogrupe B (2003. godine u 4
bolesnika, 2004. g. u 2 bolesnika i 2007. g. u samo jednog
bolesnika) (Slika 7).

Svi bolesnici lijeceni su prema najsuvremenijim stan-
dardima intenzivnog lije¢enja koji se primjenjuju kod
sepse i meningitisa [4].

Od antimikrobne terapije najcesce su upotrebljavani
cefalosporini trec¢e generacije (C3G), u 82 % slucajeva
(ceftriakson i cefotaksim), ili je koriStena kombinacija
gdje je terapija zapoceta s C3G, a po nalazu antibiograma
nastavljena s penicilinom (u 16 %), dok je 2 % bolesnika
lije¢eno samo penicilinom [17].

Komplikacije tijekom hospitalizacije bile su rijetke i
pojavile su se kod 30 (27 %) bolesnika.

Najvise je bilo subduralnih efuzija (5 bolesnika),
miokarditisa (4 bolesnika), jetrenih lezija (4 bolesnika),
alergijskih osipa (3 bolesnika), septi¢nog artritisa (3
bolesnika), hemipareza (3 bolesnika), opseznih koznih
nekroza (2 bolesnika) te u po jednog bolesnika zabiljezene
su pseudokolelitijaza, osteomijelitis, konvulzije, tetra-
pareza, faciopareza, subduralni empijem (Slika 8.).

Dijete s koznim nekrozama iz nase skupine bolesnika
prikazano je na slici 9.

Subduralne efuzije su u ve¢ini slucajeva lije¢ene kon-
zervativno (kortikosteroidima), a vece su tretirane neu-
rokirurski. Kod jednog djeteta kao nuspojava lijeCenja

Infektoloski glasnik 29:3, 111-120 (2009)

razvila se ceftriaksonska psudokolelitijaza. U troje djece
primijecena je alergijska reakcija na ceftriakson koja se
manifestirala kao osip. Kod jednog djeteta dijagnosticiran
je osteomijelitis crijevne kosti. Septicki artritis koljena
primijecen je kod dvoje odraslih bolesnika, dok se kod
jednog djeteta radilo o septi¢kom artritisu lakta. Jedno
tromjesecno dojence premjesteno je na neurokirurgiju radi
evakuacije 1 drenaze subduralnog empijema, a nakon zah-
vata je ponovno zaprimljeno radi nastavka lije¢enja, koje
je uspjesno dovrseno. Kod ¢etvero bolesnika zabiljezen je
miokarditis odnosno mioperokarditis. Jedno dijete imalo
je konvulzije.

Ishod bolesti u vecine nasih bolesnika bio je povoljan,
pa je najveci broj bolesnika otpusten ku¢i kao izlijecen ili
poboljsan. Od ukupno 108 bolesnika, 103 (95 %) su bili
ispisani kao izlijeceni ili poboljsani, dok je 5 bolesnika
(4,6 %) umrlo. U dobnoj skupini djece do 15 godina smrt-
nost je iznosila 3/79 ili 3,7 %, dok je kod starijih bolesnika
smrtnost bila 2/29 odnosno 6,8 %.

Od petero bolesnika koji su umrli zbog meningokokne
bolesti bilo je troje bolesnika s fulminantnom sepsom (jed-
no 11-mjesecno dojence, jedan 13-godisnji djecak i 65-go-
disnja bolesnica). Kod svo troje bolesnika nastupila je brza
progresija bolesti, unutar 10 sati, s opseznim potkoznim
krvarenjima i multiorganskom disfunkcijom, a smrtni
ishod nastupio je unutar 2430 sati.

Na bolnicko lije¢enje meningokokne bolesti u nasoj
ustanovi u ovom petogodi$njem razdoblju utroseno je
1165 dana, a prosjecno trajanje hospitalizacije kod svih
bolesnika iznosilo je 15 dana. Prosjecno trajanje hospita-
lizacije na djecjim odjelima bilo je krace i iznosilo je 13
dana.

117



E. CELJUSKA-TOSEV i sur.

Epidemioloske i klini¢ke znacajke bolesnika s invazivnom meningokoknom boles¢u ...

Rasprava

Meningokokna je bolest zbog svog potencijalno smrt-
nog ishoda oduvijek izazivala strah i oprez, kako kod li-
jecnika primarne zdravstvene zastite tako kod infektologa
i pedijatara.

U ovom radu smo kroz retrospektivnu analizu prikaza-
li epidemioloske i klini¢ke osobitosti meningokokne bo-
lesti kod bolesnika hospitaliziranih u KZIB u promatra-
nom petogodisnjem razdoblju.

Nasa Klinika ima dugogodisnje iskustvo u lijeCenju
ove bolesti, pa se IMB sustavno prati i o tome redovito
izvjescuje vec vise od 40 godina [13].

Nasi bolesnici su bili ve¢inom stanovnici grada Za-
greba i Zagrebacke zupanije i to njih sedamdeset i petero
(75/69 %), dok je trideset i dvoje (32/29 %) bolesnika bilo
iz drugih gradova RH, a jedan (1/1 %) iz susjedne drzave
BiH.

Vec¢ina nasih bolesnika dosla je u hitnu sluzbu Klinike
bez prethodnog pregleda lije¢nika opcée prakse, ¢ak njih 56
(51 %). Prethodno je bilo pregledano i upuceno iz pri-
marne zdravstvene zastite 43 (40 %) bolesnika. Na me-
ningokoknu bolest postavljena je sumnja unjih 9 (8 %) ito
su bili bolesnici koji su premjesteni iz drugih ustanova
gdje su prethodno bili hospitalizirani i obradeni.

Bolesnici s meningokoknom bolesti ¢esto dolaze u
nasu ustanovu bez prethodne konzultacije lijecnika iz pri-
marne zdravstvene zastite. U prvim satima bolesti tesko je
posumnjati na IMB s obzirom da su tada simptomi obi¢no
op¢i 1 nespecifi¢ni [7]. Medutim, opce stanje bolesnog
djeteta, bljedilo koze, febrilitet ili pothladenost, te boloviu
nogama mogu ve¢ i u prvim satima bolesti ukazati da je
posrijedi ozbiljna bolest, iako specificnog osipa tada jos
uglavnom nema [1, 2, 3, 7]. Hemoragi¢ni osip se obi¢no
javlja kasnije. Prema Thompsonu i suradnicima medijan
javljanja osipa je 13 sati od pojave prvih simptoma bolesti
[1,7].

Sto se epidemioloske situacije ti¢e, svi hospitalizirani
bolesnici bili su sporadi¢ni slu¢ajevi bolesti, jer iscrpnom
epidemioloskom anamnezom i ispitivanjima nije se mogla
naci povezanost izmedu pojedinih bolesnika.

Cinjenici da u navedenom razdoblju nije bilo epidemi-
ja, pridonosi i promptno obavjestavanje dezurne lije¢nicke
sluzbe (unutar pola sata telefonom, a potom i prijavnicom)
i prijavljivanje svakog slucaja, ¢ak i sumnje na meningo-
koknu bolest, nadleznoj epidemioloskoj sluzbi. Bliske
kontakte se nadgleda i provodi se kemoprofilaksa.

Vecina oboljelih javljala se u hladnijim mjesecima u
godini, kada je povecana incidencija svih respiratornih
virusnih infekcija, s vchuncem pojavljivanja u ozujku kada
jeepidemija gripe u Hrvatskoj na kraju. Takovu pove¢anu
incidenciju od ove bolesti spominje nekolicina autora u
svijetu [1].
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Kod nasih bolesnika prevladava N. meningitidis sero-
grupe B (u 67 %), a ovakva distribucija serogrupa uklapa-
ju se u epidemioloska izvjes¢a ECDC (European Com-
mission for Disease Prevention and Control) gdje se u raz-
doblju od 2003.-2006. pretezano javlja N. meningitidis
grupe B u 70-75 %, zatim serogrupa C u oko 18 %, a druge
serogrupe javljaju se u oko 6 % [21] bolesnika. Incidencija
IMB u Hrvatskoj u zadnjem desetljecu iznosila je 0,7-1,6
na 100 000 stanovnika, a u razdoblju od 2003.-2007. god.
iznosila je 1,1-1,3/100 000. Incidencija u Hrvatskoj sli¢na
je podacima iz Europske unije gdje je 2005. godine inci-
dencija IMB iznosila od 1,0-1,9/100000 za zemlje iz
nadeg okruZenja Madarske i Austrije, te Svicarske, Fran-
cuske, Belgije, Nizozemske, Luksemburga i Danske. U
2006. god. incidencija ove bolesti u EU krec¢e se od
0,29/100 000 u Italiji do 4,37/100 000 u Irskoj [19].

U nasem radu je odnos bolesnika 87/60 % muskog,
prema 57/40 % zenskog spola. Bolest se javlja naj¢esce
kod djece predskolske i skolske dobi, tako da smo do pet-
naeste godine zivota lijecili 77 % bolesnika, prosjecne do-
bi od 2,8 god., $to posve odgovara sli¢nim izvjes¢ima u
svijetu[1, 2, 7].

Kod dokazivanja etiologije bolesti, nizak postotak izo-
posljedica je prethodno dobivene antimikrobne terapije.
Zato je u tim slucajevima vrlo vazno u dijagnostici upotre-
bljavati molekularne metode za detekciju specifi¢nog
gena. U nasih je bolesnika postotak dokazivanja uzro¢nika
ctrA gena PCR metodom u krvi iznosio 80,5 %, a u likvoru
68 %. Rezultati su gotovo identi¢ni onima u svijetu [1].

Upotrebom te dijagnosticke metode znacajno se
povecava moguénost etioloske potvrde IMB, ali i ubrzava
postavljanje dijagnoze.

Kao $to je prikazano i objavljeno u mnogim multicen-
tricnim studijama u svijetu, IMB se u vecini slucajeva
prezentirala sindromima kao §to su sepsa s meningitisom,
sepsa bez meningitisa i samo meningitis [7, 10].

U lijecenju IMB primijenili smo sve suvremene stan-
darde koji se primjenjuju u jedinicama intenzivnog lije-
¢enja u koje ubrajamo: rano prepoznavanje, ranu resus-
citaciju, hitno zapo¢imanje terapijskih postupaka, stalnu
reevaluaciju stanja, anticipiranje komplikacija, po potrebi
modificiranje terapije, aktivno traganje za ishodistem i
uzro¢nicima, bez odgadanja empirijske antimikrobne te-
rapije 1 hitni transport u jedinicu intenzivnog lijecenja, bez
odlaganja rane resuscitacije [4, 17, 18].

Od antimikrobne terapije primijenjeni su uglavnom ce-
falosporini trece generacije, odnosno ceftriakson u 80 %
bolesnika, a rjede cefotaksim. Utvrdena je smanjena os-
jetljivost na penicilin (MIC veci od 0,12 pg/mL) u 7 izola-
ta N. meningitidis serogrupe B, §to klini¢ki nije bilo zna-
¢ajno, ali svakako ima epidemiolosku vaznost [10, 11, 12].

Komplikacije su u nasih bolesnika bile rijetke i sve su
uspjesno izlijeCene.
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Smrtnost od IMB u svijetu prosje¢no iznosi 10—15 %
usprkos najsuvremenijoj terapiji [1, 2, 3, 7]. Howitz M. i
suradnici iz Danske, u radu s velikim brojem bolesnika s
meningokoknom boles¢u (5924), navodi smrtnost od
7,6 % [20]. U naSoj promatranoj skupini smrtnost je bila
4,6 % (5/108 umrlih). U dobnoj skupini djece do 15 godina
bio je 3/79 ili 3,7 %, dok je kod stariji bolesnika bilo 2/29
odnosno 6,8 %.

Tako niska smrtnost rezultat je viSe faktora: brzi pri-
stup bolesnika specijaliziranoj ustanovi kao sto je KZIB,
kao 1 educiranost lije¢nika koji imaju veliko iskustvo u
prepoznavanju i lijeCenju meningokokne bolesti. Niskoj
smrtnosti pridonosi svakako i lijeCenje prema suvremenim
standardima u jedinicama intenzivnog lijeCenja.

Cijepljenjem se danas u svijetu pokusava smanjiti inci-
dencija ove bolesti. Tako su u zadnjih nekoliko godina re-
gistrirane razlicite vakcine za sojeve A, C, Y i W135, koje
su pokazale dosta dobre rezultate, i u tim zemljama gdje se
primjenjuju znatno se snizila incidencija IMB izazvana
serogrupom C, te serogrupama A, Y i W135[19, 21].

Kako velika vecina nasih izolata pripada grupi B, ko-
rist od danasnjih cjepiva u Hrvatskoj i mnogim zemljama
je mala, ali se u svijetu rade opezna istrazivanja u otkriva-
njuucinkovitog cjepiva za ovu serogrupu i u buducnosti se
ocekuje smanjenje incidencije ove grupe bolesti [21, 22].

Zakljucak

Invazivnu meningokoknu bolest u Hrvatskoj najcesce
izaziva N. meningitidis serogrupe B i to u vise od polovice
slucajeva. Znatno rjede je izazvana s N. meningitidis grupe
C ijosrjede grupama W1351Y.

Bolest se javlja sporadi¢no i u promatranom razdoblju
nisu zabiljeZene epidemije.

IMB se klini¢ki najcesce prezentira kao sepsa s menin-
gitisom ili samo sepsa, a rjede kao meningitis.

Vecinom se radi o srednje teskoj i teskoj klinickoj slici
bolesti, dok je fulminantni najtezi oblik bolesti, koji naj-
¢es¢e ima smrtni ishod, bio rijetkost i u promatranoj skupi-
ni iznosio je 3 %.

Oboljeli sunajéesce bila dojencad i mala djeca do 3 go-
dine (prosjecna dob je iznosila 2,8 godina), odnosno grupa
djece do 15 godina.

Za povoljan ishod meningokokne bolesti kljuc¢no je
pravodobno prepoznavanje i pravodobno zapo¢imanje
adekvatnog lijecenja, i to ve¢ prije dolaska u jedinicu in-
tenzivnog lijeCenja, gdje se primjenjuju suvremeni stan-
dardi lijecenja sepse i septickog Soka.

Buduc¢nost rjesavanja ove teske i potencijalno smrto-
nosne bolesti bit ¢e u prevenciji, odnosno u otkrivanju
uc¢inkovitog cjepiva za najc¢escu serogrupu B.
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