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MENINGOKOKNA BOLEST - EPIDEMIOLOSKE I KLINICKE ZNACAJKE

ELVIRA CELJUSKA-TOSEV, SUZANA BUKOVSKI-SIMONOSKI, MARIJA GUZVINEC, GORANA KOVACEVIC, IVICA KNEZOVIC*

Neisseria meningitidis glavni je uzrocnik bakterijskog meningitisa u djece i adolescenata u Hrvatskoj. Najveci broj hospitaliza-
cija zbog invazivne bakterijske bolesti u djece otpada na invazivanu meningokoknu bolest (IMB). U Hrvatskoj se bolest javija spora-
dicno, a najcesci je uzrocnik Neisseria meningitidis seroloske grupe B. Unatoc¢ relativno malom udjelu u morbiditetu i mortalitetu
djece i cjelokupnog pucanstva, ona predstavlja znacajan medicinski problem. Klinicka slika moze varirati od sasvim blagog oblika
bolesti do fulminantne sepse s fatalnim ishodom u roku od nekoliko sati. Stoga je rano prepoznavanje i rano zapocinjanje lijecenja
kljucno za povoljan ishod bolesti. Zbog potencijala da se IMB javi u epidemijskom obliku, ona predstavija i znacajan javnozdrav-
stveni problem. U ovom radu prikazujemo epidemioloske i klinicke znacajke IMB u bolesnika hospitaliziranih u Klinici za infektivne
bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu, u razdoblju od 2003. do 2010. godine.

Deskriptori: INVAZIVNA MENINGOKOKNA BOLEST, SEPSA, BAKTERIJSKI MENINGITIS

UVOD

Meningokokna se bolest moze javi-
ti u veéeg broja ljudi, ponekad u obliku
epidemije, i predstavlja znacajan javno-
zdravstveni problem. Uzro¢nik je bakte-
rija Neisseria meningitidis, a na temelju
razlika kapsularnih polisaharidnih anti-
gena meningokoka razlikujemo 13 sero-

grupa.

Invazivna je bolest najcesce uzroko-
vana seroloskim grupama A, B, C, Y, W-
135. U Hrvatskoj je najcesc¢a seroloska
grupa B, u manjoj mjeri grupa C, a ostale
grupe (Y 1 W 135) javljaju se vrlo rije-
tko. Meningokokna je bolest najcesca u
dojencadi 1 male djece te u djece skolske
dobi, a u vecini slu¢ajeva radi se o me-
ningitisu, sepsi ili sepsi s meningitisom.

U Hrvatskoj se bolest u pravilu ja-
vlja sporadi¢no. Nakon uvodenja rutin-
skog cijepljenja protiv Haemophilusa
influenzae tipa b te sve ¢eS¢e primjene
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cjepiva protiv Streptococcusa pneumo-
niae, meningokok postaje vode¢i uzro-
¢nik meningitisa u djece. N. meningitidis
vode¢i je uzro¢nik bakterijskog menin-
gitisa u djece i mladih odraslih u SAD-u,
s mortalitetom od 13%, i1 drugi po redu
uzrocnik bakterijskog meningitisa kod
odraslih. Fulminantna meningokokna
sepsa ima najvisu smrtnost, no ona je, na
srecu, rijetkost. U vecini slucajeva radi
se o teskim i srednje teskim klinickim
slikama.

Za povoljan je ishod meningokokne
bolesti klju¢no pravodobno prepoznava-
nje i pravodobno zapocinjanje adekva-
tnog lijecenja, i to ve¢ prije dolaska u
jedinicu intenzivnog lijeCenja, a prema
suvremenim standardima lijeenja sepse
i septickog Soka. (1-4)

Incidencija invazivne meningoko-
kne bolesti (IMB) u Hrvatskoj u zadnjem
desetlje¢u iznosila je 0,7-1,6/100.000 sta-
novnika, a procjena incidencije za razdo-
blje od 2003.-2010. godine je 1,1-1,3/10-
0.000 stanovnika. Najcesce je bolest bila
uzrokovana N. meningitidis serogrupe B,
zatim serogrupe C i rijetko serogrupe W
135. Bolest se u Hrvatskoj u pravilu ja-
vlja sporadi¢no (3, 5, 6).

CILJ RADA

Ovim radom Zzeljeli smo prikazati
epidemioloske i klinicke znacajke IMB
u razdoblju od zadnjih 8 godina, s pose-
bnim osvrtom na suvremenu dijagnosti-
ku te rane komplikacije i ishod bolesti.

BOLESNICI I METODE

Ucinjena je retrospektivna analiza
podataka o bolesnicima s IMB hospi-
taliziranima u Klinici za infektivne bo-
lesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu
(KIB) zbog IMB u razdoblju od 1. sije-
¢nja 2003. do 31. prosinca 2010. Podaci
su prikupljeni iz postojec¢ih baza poda-
taka Odjela za medicinsku dokumenta-
ciju KIB (baza "Evidencija bolesnika") i
Zavoda za klinicku mikrobiologiju KIB
(baza "IMB" ) te godisnjih Izvjes¢a o
medicinskom radu KIB. Veéina je bole-
snika iz podru¢ja Grada Zagreba i Za-
grebacke zupanije, iz sredisnje i istocne
Hrvatske, a jedan je bolesnik bio iz Bo-
sne i Hercegovine. Obradeni su podatci o
dobi i spolu bolesnika, sezonskoj raspo-
djeli IMB, klinickoj prezentaciji bolesti,
dokazu uzrocnika iz primarno sterilnih
materijala te osjetljivosti uzro¢nika na
antibiotike, lije¢enju, ranim komplikaci-
jama i ishodu bolesti.
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KIB - Klinika za infektivne bolesti, Zagreb

UHID - University Hospital for Infectious Diseases, Zagreb

Slika 1.

Broj bolesnika s invazivnom meningokoknom bolescu lijecenih u KIB 2003.-2010. (n=195)

Figure 1

The number of patients with invasive meningococcal disease treated at UHID from 2003-2010

(n=195)

Statisticka obrada u¢injena je upora-
bom programa MedCalc, verzija 7.0.1.0.
(MedCalc Software, Mariakerke, Belgi-
um). Podatci s normalnom raspodjelom
su prikazani pomocu aritmeticke sredine
i standardne devijacije. Kod nenormalne

raspodjele je koristen medijan s 95% in-
tervalom pouzdanosti (CI - confidence
interval) ili prikaz 25. - 75. percentile (7,
8).
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Slika 2.

Sezonska raspodjela bolesnika s invazivnom meningokoknom boleséu u periodu od 2003.-2010.

(n=195)
Figure 2

Seasonal distribution of patients with invasive meningococcal disease in the period 2003-2010

(n=195)

REZULTATI

U razdoblju od 1. sije¢nja 2003. do
31. prosinca 2010. u KIB je lijeceno 195
bolesnika s IMB, Sto je prosjecno 24
bolesnika godisnje. (Slika 1) Bolest se
javljala podjednako tijekom citave godi-
ne, ali s neSto ve¢om ucestalos¢u u hla-
dnijim mjesecima. Najvise bolesnika je
hospitalizirano u studenom i ozujku, po
22 (11,3%), dok je u prosincu, sijecnju,
travnju 1 lipnju bilo po 20 (10,3%) hospi-
talizacija. (Slika 2) Najve¢i broj bolesni-
ka, 139/195 (71,3%), bila su djeca u dobi
od 0-14 godina, a 56/195 (28,7%) su bili
bolesnici stariji od 15 godina. (Slika 3).

Medijan dobi za sve bolesnike izno-
sio je 4,0 g. (95% CI 1,4-7 , min. 2mj.
- max. 87 god). Medijan dobi za djecu
bio je 1 godina (25. - 75. percentile: 0-5 ;
min. 2mj. - max. 14 god.), a medijan dobi
za odrasle je 24 godine (95% CI 20 - 29 ,
min. 15 - max. 87 god.).

Najvise oboljele djece bilo je u doje-
nackoj dobi - 50 (36,0%). U dobi od 1-3
godine bilo je 47 (33,8%), od 4-6 godina
14 (10,1%) i od 7-14 godina 28 (20,1%)
djece. Prosjec¢na dob dojenacke skupine
iznosila je 7,04 £ 2,6 mjeseci (raspon od
2-12) (Slika 4).

Invazivna meningokokna bolest se
klinicki manifestirala (ukljuceni svi bo-
lesnici s IMB, n=195) kao meningoko-
kna sepsa s meningitisom u 106 (54,3%)
bolesnika, kao meningokokna sepsa u 54
(27,6%) bolesnika i kao meningokokni
meningitis u 35 (17,9%) bolesnika.

U djece s IMB (n=139) bolest se
prezentirala kao meningokokna sepsa
s meningitisom u 74/139 (53,3%), kao
meningokokna sepsa u 44/139 (31,6%) 1
kao meningokokni meningitis u 21/139
(15,1%) (Slika 5).

Medu svim oboljelima (n=195) bio
je podjednak broj osoba muskog - 99
(50,7%) 1 zenskog spola - 96 (49,2%), a
slicna je raspodjela bila i u djece (n=139),
70 (50,4%) zenskog i 69 (49,6%) muskog
spola (Slika 6).

Umrlo je ukupno 8 bolesnika (4,1%),
od cega 5 djece (4 s klinickom slikom
fulminantne sepse), i 3 odrasla bolesni-
ka. Sestero djece imalo je fulminantnu
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Slika 3.

Dobna raspodjela bolesnika s invazivnom meningokoknom boleséu (n=195)

Figure 3

Age distribution of patients with invasive meningococcal disease (n=195)

sepsu, od toga 4 sa smrtnim ishodom
(4/6, 67%). Smrtnost od IMB u djece je
iznosila 5/139 (3,6%), a u odraslih 3/56
(5,4%).

Etiologija bolesti bila je potvrdena
kod svih bolesnika kultivacijom uzro¢ni-
ka iz primarno sterilnih materijala - krvi
i/ili likvora, i/ili detekcijom ctrA gena
metodom lancane reakcije polimerazom
u realnom vremenu (RT-PCR).

Kultivacija uzoraka krvi ucinjena
je kod 193 (99%) bolesnika, od ¢ega je
pozitivnih hemokultura bilo u 64/193
(33,2%), a sterilnih u 129/193 (66,8%).
Kultivacija likvora ucinjena je kod 171
(87,7%) bolesnika. RT-PCR iz krvi uci-
njen je kod 139 (71,3%) bolesnika, a
kod 56 (28,7%) ta pretraga nije radena.
Pozitivan PCR iz krvi zabiljezen je kod
116/139 (83,5%), a negativan kod 23/139
(16,5%) bolesnika. RT-PCR likvora ra-
den je kod 127 (65%) bolesnika, dok kod
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Slika 4.

Djeca u dobi 0-14 godina s invazivnom menigokoknom boleséu po dobnim skupinama (n=139)

Figure 4

Age distribution of children (0-14 years) with invasive meningococcal disease (n=139)
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68 bolesnika (35%) ta pretraga nije ra-
dena. RT-PCR-om dokazanih sluéajeva
iz likvora bilo je 93/127 (73,2%), a ne-
gativnih 34/127 (26,8%). Etioloska dija-
gnostika iz primarno sterilnih materijala
(krv i/ili cerebrospinalni likvor) bila je
pozitivna u 80% slucajeva. Kultivacijom
je uzro¢nik dokazan u prosjec¢no 37%, a
molekularnim metodama (PCR) u pro-
sjecno 80% sluéajeva. U etioloski doka-
zanim sluc¢ajevima najceséa je serogrupa
B u 167 (85,6%), zatim serogrupa C u 21
(10,8%) te serogrupa W 135 u 3 (1,5%) 1
serogrupa Y u 1 (0,5%) bolesnika, dok se
u 3 slucaja (1,5%) serogrupa nije mogla
odrediti (Tablica 1).

U razdoblju od 2003. do 2010. godine
kod nasih je bolesnika dokazano 18 izo-
lata N.meningitidis smanjene osjetljivosti
na penicilin (MIK >0,125 - 1,0 pg/mL).
U svim se sluc¢ajevima radilo o serogrupi
B. Jedan od tih izolata (iz 2008. godine)
kasnije je reklasificiran kao rezistentan
na penicilin (>1,0 pg/mL) (Slika 7).

Od antimikrobne terapije najcesce
su upotrebljavani cefalosporini trece ge-
neracije (C3QG), u 82% slucajeva (ceftria-
kson i cefotaksim), ili je koristena kom-
binacija gdje je terapija zapoceta s C3G,
a po nalazu antibiograma nastavljena s
penicilinom (u 16%), dok je 2% bolesni-
ka lijec¢eno samo penicilinom.

Komplikacije tijekom hospitalizaci-
je bile su rijetke 1 pojavile su se kod 49
(25%) bolesnika. Naj¢esce su komplika-
cije bile subduralne efuzije (13 bolesni-
ka) u dojencadi, i Cinile su 26,5% svih
ranih komplikacija. Sve komplikacije
prikazane su na Slici 8.

Ishod bolesti u vecine je nasih bole-
snika bio povoljan: najvise bolesnika (18-
3/195) odnosno 94%, otpusteno je kuci
kao izlijeceni ili poboljSani. Osam bole-
snika (4,1%) je umrlo. U dobnoj skupini
djece (0-14 godina) smrtnost je iznosila
5/139 ili 3,6%, dok je kod starijih bole-
snika smrtnost bila 3/56 odnosno 5,4%.
Bolesnici koji su umrli od fulminantne
sepse, umrli su unutar prvih 24-48 sati
od dolaska u bolnicu.

RASPRAVA

Meningokokna je bolest veliki ja-
vnozdravstveni problem, ne samo u nera-
zvijenim i zemljama u razvoju, nego i u
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Slika 5.

Klinicki oblici invazivne meningokokne bolesti u djece (n=139)

Figure 5

Clinical presentation of invasive meningococcal disease in children (n=139)

razvijenim zemljama. Najce$cée serogru-
pe odgovorne za IMB su A, B, C, W135
i Y. Bolest se endemski javlja u mnogim
krajevima svijeta, a Cesto se javlja i epi-
demijski, kao npr. u supsaharskoj Africi
gdje su Ceste epidemije uzrokovane me-
ningokokom serogrupe A. Meningokoki
grupe B odgovorni su za vecinu slucaje-
va IMB u industrijaliziranim zemljama
- u nekim zemljama Europe s prevalen-

cijom i do 80% (Norveska, Nizozemska,
Danska i Njemacka), a za ostatak IMB
odgovorni su uglavnom meningokoki se-
rogrupe C, koji su osobito ¢esti u Velikoj
Britaniji, Irskoj, Kanadi, Spanjolskoj i
Gr¢koj. U Sjedinjenim Americkim Dr-
zavama 3 serogrupe meningokoka (B,
C 1Y) zastupljene su u gotovo jednakim
proporcijama (1, 2, 9-11).
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Slika 6.

Djeca s invazivnom meningokoknom boleséu prema spolu (n=139)

Figure 6

Gender distribution of children with invasive meningococcal disease (n=139)

Najcesce klinicke slike IMB su aku-
tni bakterijski meningitis i meningoko-
kna sepsa s ili bez meningitisa. Najtezi
klinicki oblik je fulminantna sepsa koja
u visokom postotku (70%) moze zavrsiti
smrtnim ishodom u roku nekoliko sati ili
dana od pojave prvih simptoma bolesti.
Klinika za infektivne bolesti u Zagrebu
(KIB) ima dugogodisnje iskustvo u di-
jagnostici 1 lijeCenju ove bolesti, koja se
sustavno prati vise od 40 godina (12).

Gotovo polovica naSih bolesnika
dosla je u hitnu sluzbu Klinike bez pret-
hodnog pregleda kod lije¢nika primarne
zdravstvene zastite, naj¢esce kada je kli-
nicka slika IMB ve¢ bila jasna. Oko 40%
bolesnika prethodno je pregledano kod
lije¢nika primarne zdravstvene zastite i
potom upuceno u nasu ustanovu. Osta-
tak od 10% bolesnika premjesteni su iz
drugih ustanova gdje su prethodno bili
pregledani i obradeni i gdje je postavlje-
na dijagnoza IMB (12).

U prvih nekoliko sati bolesti tesko
je posumnjati na IMB obzirom da se
tada bolest naj¢es¢e manifestira opéim
i nespecificnim simptomima, najces$ée
vruéicom bez vodeceg simptoma i osje-
¢ajem opce slabosti (1-3, 13). Medutim,
opce lose stanje, izgled "bolesnog dje-
teta", bljedilo koze, hladne okrajine te
bolovi u nogama mogu ve¢ i u prvim
satima bolesti ukazati da se mozda radi
o sepsi, iako specificnog osipa tada jos
uglavnom nema (1, 13). Hemoragicni
osip se obic¢no javlja kasnije, kada je bo-
lest ve¢ poodmakla. Prema Thompsonu i
suradnicima medijan javljanja osipa kod
bolesnika s IMB je 13 sati od prvih sim-
ptoma bolesti (13).

Svi nasi bolesnici s IMB u prikaza-
nom 8-godiSnjem razdoblju bili su spora-
di¢ni slucajevi. Lije¢nik je duzan odmah
prijaviti nadleznoj epidemioloskoj slu-
zbi (telefonski, a potom i na sluzbenom
obrascu) ve¢ i samu sumnju na menin-
gokoknu bolest. Kada se bolest dokaze,
odnosno potvrdi mikrobioloskim pre-
tragama, takoder se prijavljuje epidemi-
oloskoj sluzbi. Kod osoba koje su bile u
bliskom kontaktu s bolesnikom potrebno
je dati kemoprofilaksu (14).

Iako se bolest javlja tijekom cijele
godine, ipak se veéina oboljelih registrira
u hladnijim mjesecima u godini, kada je
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Tablica 1.

Serogrupe N. meningitidis kod invanzivne meningokokne bolesti (n=195)

Table 1

Serogroups of N. meningitidis in invasive meningococcal disease (n=195)
Serogrupa / Serogroup

Godina / Year B C

2003. 19 4

2004. 18 3

2005. 13 2

2006. 17 3

2007. 23 1

2008. 28 4

2009. 27 3

2010. 22 1

Ukupno / Total 167 21

NG* WI135 Y
0 0 0
0 0 0
0 2 0
0 0 0
3 0 0
0 0 0
0 0 1

0 1 0
3 3 1

*NG - Serogrupa nije odredena u 3 od 195 bolesnika / Serogroup not determined in 3 of 195 patients

povecana incidencija svih respiratornih
virusnih infekcija, obi¢no krajem zime i
u rano proljece, s vrhuncem pojavljivanja
u ozujku. Kod nasih bolesnika, kao i u
vecini zemalja Europe, prevladava N.me-
ningitidis serogrupe B, §to je u skladu s
epidemioloskim izvjes¢ima ECDC (Eu-
ropean Commission for Disease Preven-
tion and Control) gdje se u razdoblju od
2003.-2006. pretezno javlja N.meningiti-

dis grupe B u 70-75%, zatim serogrupa
C u oko 18%, a druge serogrupe javljaju
se u oko 6% bolesnika (15). Incidencija
IMB u Hrvatskoj u zadnjih je desetak
godina bila 0,7-1,6 na 100.000 stanovni-
ka godisnje, a u razdoblju od 2003.-2007.
god. iznosila je 1,1-1,3/100.000 (5). U
Europi godiSnja se incidencija ove bole-
sti 2006. godine kretala od 0.29/100.000
stanovnika u Italiji do 4.37/100.000 sta-

Fd
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*Jedan izolat iz 2008. godine naknadno je klasificiran kao rezistentan na penicilin (MIK >1,0 pg/
mL) / One of the isolates from 2008 was reclassified as resistant to penicillin (MIC >1.0 pg/mL)
MIK/MIC - minimalna inhibitorna koncentracija / minimal inhibitory concentration

Slika 7.

Izolati N. meningitidis grupe B smanjene (intermedijarne) osjetljivosti na penicilin

(MIK >0,125 ug/mlL); n=18
Figure 7

Isolates of N. meningitidis group B with reduced (intermediate) susceptibility to penicillin

(MIC >0.125 ug/mL); n=18
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novnika u Irskoj (16). Raspodjela nasih
bolesnika s IMB po dobi i spolu poduda-
ra se sa sliénim izvjes¢ima u svijetu (1,
2,13, 17).

Kod dokazivanja etiologije bolesti,
nizak postotak izolata N. meningitidis
iz kulture krvi i/ili likvora (37%) samo
je dijelom posljedica prethodno dobive-
ne antimikrobne terapije (Sansa da he-
mokultura bude pozitivna kod bolesni-
ka koji je ve¢ primio antibiotik Cesto je
manja od 5%, a i u bolesnika koji nisu
prethodno primali antibiotike postotak
pozitivnih hemokultura rijetko moze do-
se¢i 50% (1). Dijagnosticke metode mo-
lekularne biologije znacajno su unaprije-
dile dijagnostiku u parcijalno tretiranih
bolesnika. U nasih je bolesnika postotak
dokazivanja uzrocnika detekcijom ctrA
gena PCR metodom u krvi iznosio 83%,
a u likvoru 73% $§to se podudara s rezul-
tatima u svijetu (18, 19).

Kao $to je prikazano i objavljeno u
mnogim multicentriénim studijama u
svijetu, IMB se u vecini slucajeva pre-
zentirala sindromima kao §to su menin-
gitis, sepsa s meningitisom i meningo-
kokna sepsa (ukljucujuéi fulminantna)
bez meningitisa (17, 20). U vecine nasih
bolesnika (oko 80%) ve¢ je kod dolaska
bio prisutan i osip.

Svi na$i bolesnici s IMB lijeceni
su u jedinicama intenzivnog lijeCenja
(JIL) primjenom suvremenih standarda
lijeCenja sepse i septickog Soka, s nagla-
skom na rano prepoznavanje, ranu resu-
scitaciju, hitno zapocinjanje terapijskih
postupaka, stalnu reevaluaciju stanja i
anticipiranje komplikacija. Dijagnosti-
¢ki postupci ne odgadaju hitnu primjenu
empirijske antimikrobne terapije (unutar
15-30 minuta od dolaska pacijenta lije-
¢niku koji je posumnjao na sepsu) 1 hitni
transport u jedinicu intenzivnog lijece-
nja, bez odlaganja ranih resuscitacijskih
postupaka (4, 21).

Nase smo bolesnike najcesce lijecili
cefalosporinima tre¢e generacije, a manji
broj penicilinom. Smanjena osjetljivost
na penicilin (MIK >0,125 pg/mL) zabi-
ljezena je u 18 izolata N.meningitidis se-
rogrupe B, §to klini¢ki nije bilo znacajno
jer se terapija uvijek zapocinje s C3G, ali
ima epidemiolosku vaznost. Treba nagla-
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m hemipareza'hemiparesis (3)
O letraparez altetraparesis (2)

O komalzijelseizures (2)

| alergijski osip/allergic rash (3)

m miokardiis/myocarditis (5)

O lezija jetre/liver damage (4)
W osteomijelilis/osleomyelitis (4)

o facioparezalfacial nene palsy (1%)

O subduralni empijemfsubdural empyema (1)
m nekroze koie i potkoja/cutaneous and subcutaneous necrosis (2)

O pseudok olelitijazal/pseudocholelithiasis (4)

m subduralna efuzijg/subdural effusion (13)

O septicki artritis/septic arthritis (4)

m periorbitalni celulitis/periorbital cellulitis (1)

'Redoslijed: poéevsi od komplikacije oznacene zvjezdicom (*) u smjeru kazaljke na satu /
Order: starting from complication marked with an asterisk (*) in a clockwise direction

Slika 8.

Komplikacije invazivne meningokokne bolesti (n=49)1

Figure 8

Complications of invasive meningococcal disease (n=49)1

siti da je jedan izolat iz 2008. godine na-
knadno reklasificiran kao rezistentan na
penicilin, te da smo samo 2010. godine
registrirali 7 izolata intermedijarne osje-
tljivosti na penicilin $to je 1,75-3,5 puta
viSe nego prethodnih godina (23, 24).

Komplikacije su se u nasih bolesnika
javile u 25% slucajeva i uspjesno su rije-
Sene odgovaraju¢im postupcima. Smr-
tnost od IMB u svijetu prosjecno iznosi

5-15% usprkos suvremenim terapijskim
postupcima (1-3, 13, 17, 25). Niza smr-
tnost u naSih bolesnika s IMB rezultat
je vise ¢imbenika: brzog pristupa bole-
snika specijaliziranoj ustanovi kao $to je
KIB, te educiranosti lijecnika s velikim
iskustvom u prepoznavanju i lije¢enju
meningokokne bolesti te lijeCenju prema
suvremenim standardima u JIL.

Meningokoke karakterizira visoka
razina genske raznolikosti i slozeno-
sti. Danas su u cijelosti poznati genomi
mnogih invazivnih izolata serogrupa A,
B i C, sto je od posebnog znacaja za ra-
zvoj novih generacija cjepiva (26-29).

Cijepljenjem se danas u svijetu po-
kusava smanjiti incidencija ove bolesti.
Postoje monovalnetna 1 polivalentna
polisaharidna (PS) cjepiva protiv me-
ningokoka A, odnosno A/C, koja su na-
mijenjena cijepljenju osoba starijih od
2 godine. Pojava serogrupe W135 pota-
knula je razvoj trovalentnog A/C/W135
i cetverovalentnog A/C/Y/WI135 PS
cjepiva. Kako su PS cjepiva slabo imu-
nogena u djece mlade od 2 godine, koja
imaju najvedi rizik od IMB, doslo je do
razvoja konjugiranih cjepiva kao §to su
monovalentno MenC, MCV4 (tetravalen-
tno - A/C/Y/W135), koja su pokazala do-
sta dobre rezultate, i u zemljama gdje se
primjenjuju znatno se snizila incidencija
IMB izazvana serogrupama sadrzanim u
cjepivima (15, 16, 30).

Mnoge zemlje koje su imale epide-
mije IMB uzrokovane serogrupom B
razvile su cjepiva protiv ove serogrupe,
koja se baziraju na antigenima - protei-
nima vanjske membrane meningokoka,
s obzirom da se kod serogrupe B zbog
antigenske mimikrije nikada nije moglo
razviti PS cjepivo. Ta su cjepiva, medu-
tim, bila efikasna uglavnom u odredenim
regijama svijeta gdje su se javljale epide-
mije IMB uzrokovane serogrupom B, i
nisu se mogla univerzalno primjenjivati
u drugim regijama (31, 32). Velika su
ocekivanja da ¢e se uskoro, zahvaljujuci
novom pristupu u razvoju cjepiva, tzv.
"reverznoj vakcinologiji", do¢i do otkri-
¢a "Sirokospektralnog" cjepiva protiv
serogrupe B §to bi u buduénosti moglo
znacajno utjecati na epidemiologiju ove
grupe bolesti (30, 33, 34).

ZAKLJUCAK

Na IMB treba uvijek misliti kada se
javljaju simptomi koji i u prvim satima
bolesti mogu pobuditi sumnju na sepsu:
op¢e loSe stanje ("bolestan izgled", "to-
ksi¢ni izgled"), hladne okrajine i bolovi
u nogama, obi¢no uz febrilitet i opéu sla-
bost.
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Invazivna meningokokna bolest u
Hrvatskoj najéesée je uzrokovana N. me-
ningitidis serogrupe B, a znatno rjede s V.
meningitidis grupe C ijos rjede grupama
W-1351 Y. Bolest se javlja sporadi¢no (u
promatranom razdoblju u nas nisu zabi-
ljeZzene epidemije), najcesée kao sepsa s
meningitisom, tako da klini¢ki sindromi
akutnog bakterijskog meningitisa i sepse
s meningitisom ¢ine zajedno % slucajeva
IMB. U vecine bolesnika je posrijedi sre-
dnje teska i teSka klini¢ka slika bolesti,
dok je fulminantni oblik bolesti najtezi,
sa smrtnoséu do 70%. Pravodobno pre-
poznavanje bolesti, rano zapocinjanje
antimikrobne terapije i resuscitacijskih
postupaka te hitni transport u JIL klju¢ni
su za povoljan ishod bolesti.

Razvoj modernih cjepiva, posebice
u oc¢ekivanju odgovarajuceg ucinkovitog
cjepiva za serogrupu B, obecava da ¢e u
buduénosti i ova potencijalno smrtono-
sna bolest mjerama prevencije biti sta-
vljena pod kontrolu.
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Summary
MENINGOCOCCAL DISEASE - EPIDEMIOLOGICAL AND CLINICAL FEATURES

E. Cv’eljuska—Tofev, S. Bukovski-Simonoski, M. Guzvinec, G. Kovacevi¢, I. Knezovié

Neisseria meningitidis is the leading cause of bacterial meningitis in children and adolescents in Croatia. The greatest number
of hospitalizations due to invasive bacterial disease in children account for invasive meningococcal disease (IMD). In Croatia, the
disease occurs sporadically, and the predominant serogroup of Neisseria meningitidis is serogroup B. Despite the relatively small
proportion of IMD in the morbidity and mortality in children and overall population, it represents a significant medical problem.
The clinical manifestations can vary from very mild forms of the disease to fulminant sepsis with fatal outcome within a few hours.
Therefore, early recognition and early initiation of treatment is crucial for a favorable outcome. Due to the potential of IMD to
appear in epidemic form, it represents a significant public health problem. In this paper, we present epidemiological and clinical
features of IMD in patients hospitalized at the University Hospital for Infectious Diseases "Dr. Fran Mihaljevi¢”, Zagreb, in the
period 2003 - 2010.

Descriptors: INVASIVE MENINGOCOCCAL DISEASE, SEPSIS, BACTERIAL MENINGITIS
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