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1. UVOD

Meningitis je upalna bolest srediSnjeg Ziv€anog sustava koja nastaje kao posljedica
invazije razliCitih patogenih mikroorganizama u prostor mozdanih ovojnica. RazliCiti
patogeni mikroorganizmi posjeduju sposobnost prodiranja kroz zastitne barijere
srediSnjeg Ziv€anog sustava te izazivanja snazne upalne reakcije i nadrazaja
mozdanih ovojnica od kojih naposlijetku i potjeCu simptomi i kliniCki znakovi
meningitisa. Ovisno o uzroCniku, dijelimo ga na akutni bakterijski meningitis i akutni
aseptiCki meningitis. Navedena dva entiteta se razlikuju ne samo etioloski, ve¢ i u
klinickoj prezenatciji i tezini kliniCke slike. Ponekad je vrlo zahtjevno razluciti o kojoj se
vrsti meningitisa radi promatrajudi iskljuCivo kliniCku prezentaciju ove bolesti. Iz tog
razloga nuzno je ordinirati uzorkovanje likvora pomocu lumbalne punkcije te dobiveni
uzorak poslati na citoloSku, mikrobioloSku i biokemijsku analizu. To je u prvom redu
vazno zbog izbora terapije koja se vec¢ pri postavljanju sumnje na bakterijski meningitis
ordinira bez odgadanja jer kasni poCetak terapije u djece moze imati razorne
posljedice u vidu umanjenih Sansi za prezivljenje, ali i kasnijih neuroloskih deficita. U
sklopu klinickog tijeka bakterijskog meningitisa Cesto nastaju sustavne ili neuroloske
komplikacije koje mogu perzistirati i nakon zavrSetka terapije, a predstavljaju dodatan
izazov u terapiji i zbrinjavanju djeteta oboljelog od meningitisa. Akutni asepticki
meningitis se u odnosu na bakterijski prezentira blazom klinickom slikom te bolest
vecinom prolazi u periodu od sedam dana uz davanje primjerene simptomatske
terapije. lako se termin aseptiCkog meningitisa Cesto koristi kao sinonim za virusni
meningitis, ne treba zaboraviti da su virusi samo dio Siroke palete potencijalnih

uzroCnika ove bolesti od kojih pojedini mogu biti i neinfektivne etiologije.



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je prikazati meningitis djecje dobi kao kompleksni kliniki entitet koji
i dalje predstavlja znacajan uzrok morbiditeta i mortaliteta u djece svih dobnih skupina
i u svim dijelovima svijeta. U radu su obradeni aspekti akutnog bakterijskog i
aseptiCkog meningitisa koji su bitni za razumijevanje same bolesti i njezinog utjecaja
na oboljelog. Navedeni aspekti obuhvacaju etiologiju i patogenezu, specificnost
kliniCke slike i mogucih komplikacija bolesti te protokole vezane uz dijagnosticiranje i

lije€enje ove bolesti.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. Akutni bakterijski meningitis

Akutni bakterijski meningitis je upalna bolest mozdanih ovojnica koja je Cesto u djece
pra¢ena teSkom klinickom slikom uz brojne sustavne i neuroloSke komplikacije. Osim
zahvacanja srediSnjeg ziv€anog sustava, karakterizira ju i prisutnost sustavnog

inflamatornog odgovora na infekciju (1).

3.1.1. Etiologija i epidemiologija

U proSlosti je uzro€nik najveéeg broja slu€aja bakterijskog meningitisa djecje dobi u
Hrvatskoj i u svijetu bio H.influenzae tipa B, $to se u razvijenijim zemljama uveliko
promijenilo uvodenjem cjepiva protiv ovog uzro€nika u obavezni kalendar cijepljenja
(2). NajCes¢i uzro€nici bakterijskog meningitisa u ukupnoj populaciji djece starije od
mjesec dana u danasnje vrijeme su S. pneumoniae i N. meningitidis. U djece ispod tri
mjeseca starosti meningitis ¢eSce uzrokuju beta-hemolitiCki streptokok grupe B,
odnosno S. Agalactiae i E.coli. Jedan od rjedih uzro¢nika meningitisa djecje dobi je i
L.monocytogenes koja uzrokuje bakterijski meningitis u oko 5 % djece dojenacke i
djeCje dobi (1,2). Osim ovih naj¢eS¢ih uzrocnika, brojne druge bakterije mogu
prouzrociti bakterijski meningitis u djece, a infekcija se dogada u prisutnosti odredenih

predisponirajucih ¢imbenika koji povec¢avaju rizik od oboljenja.

Predisponirajuci ¢imbenici za razvoj akutnog bakterijskog meningitisa su brojni, a
ukljuCuju nedavni kontakt s oboljelima od meningitisa, osobito ako je uzroénik bolesti

H.influenzae tipa B ili N. meningitidis (3). Nedavna infekcija respiratornog sustava ili



upala srednjeg uha takoder povecavaju rizik od oboljenja, kao i fraktura baze lubanje,
a u navedenim slu€ajevima uzro¢nik meningitisa najCesce je pneumokok. Penetrantna
trauma neurokranija, neurokiruski zahvati te ugradnja sustava za trajnu odvodnju
cerebrospinalnog likvora osobito pogoduju invaziji stafilokoka u mozdani parenhim,
ukljuCujuci S.aureus i S.epidermidis (2). AnamnestiCki podatak o nedavnom putovanju
u podru¢ja endemiCna za meningokoknu bolest takoder moze upuititi lijecnika na
potencijalnu dijagnozu meningitisa. Ne smiju se zanemariti niti kohlearni implantanti ili
razliCiti operativni zahvati koji mogu otvoriti put za Sirenje infekcije sve do mozdanih
ovojnica. U djece s poremecajima razvoja neuralne cijevi, kao $to su
meningomijelokela i lumbosakralni dermalni sinus, povecan je rizik od meningitisa
uzrokovanog stafilokokima, anaerobnim bakterijama i gram-negativnim bakterijama
poput E.coli i Klebsiella spp (1,3). Ostali ¢imbenici koji pogoduju razvoju akutnog
bakterijskog meningitisa vezani su uz imunodeficijenciju samog domacina, a radi se 0
rijetkim stanjima poput deficita opsonizirajucih antitijela, poremecaja u sustavu
komplementa, asplenije ili djelomi¢no smanjenje funkcije slezene. U navedenim
stanjima wuzroCnici meningitisa su vedinom S.pneumoniae, N.meningitidis ili
H.influenzae. U sluCaju meningitisa u djeteta s potvrdenom HIV-infekcijom, uz
S.pneumoniae u obzir treba wuzeti i ostale uzroCnike specifiche za

imunokompromitirajuca stanja poput C.neoformans i L.monocytogenes (1).



Tablica 1. UzrocCnici i predisponirajuci Cimbenici bakterijskog meningitisa djecje dobi

meningitidis

UZROCNICI DOB BOLESNIKA PREDISPONIRAJUCI
BAKTERIISKOG CIMBENICI
MENINGITISA

sve dobne skupine poremecaji u sustavu
Neisseria komplementa (vrlo rijetko)

influenzae tip B

Streptococcus sve dobne skupine upala srednjeg uha, kohlearni

pneumoniae implantat, fraktura baze lubanje,
deficit opsonizirajucih protutijela,
poremecaj funkcije slezene, HIV
infekcija

Haemophilus sve dobne skupine neprovedena ili nepotpuno

provedena imunizacija, deficit
humoralne imunosti

novorodencad, dojencad ispod

deficit stani¢ne imunosti, HIV

Listeria tri mjeseca starosti infekcija
monocytogenes
Staphylococcus sve dobne skupine penetrantna trauma neurokranija,
aureus neurokiruski zahvati, sustav za
Staphylococcus trajnu odvodnju cerebrospinalnog
epidermidis likvora, poremecaji razvoja

neuralne cijevi

Escherichia coli

sve dobne skupine

poremecaji razvoja neuralne cijevi

3.1.2. Patogeneza

Bakterijski meningitis nastaje invazijom patogena u subarahnoidalni prostor ili

mozdani parenhim. Preduvjet za spomenutu bakterijsku invaziju naj¢esée je




bakterijemija visokog titra, ali vazno je naglasiti kako hematogena diseminacija nije
jedini nacin ulaska bakterija u prostor mozdanih ovojnica. U rjedim sluCajevima,
uzroCnici bakterijskog meningitisa mogu se prosiriti iz manjih lokaliziranih Zarista
infekcija smjeStenih parameningealno, kao Sto su upala srednjeg uha, mastoida i
sinusa, te kranijalni ili vertebralni osteomijelitis. Ulazak patogena u sredisnji ziv€ani
sustav moze se dogoditi i tijekom penetrirajucih trauma neurokranija, frakture baze
lubanje ili prirodenih defekata neuralne cijevi, kao $to je ranije ve¢ navedeno (1).
NajcesSci put diseminacije uzro€nika jest hematogeni, a postoje Cetiri glavna koraka
koja prethode nastanku bakterijskog meningitisa. Prvi korak ukljuCuje kolonizaciju
sluznice respiratornog trakta, naj¢es¢ée nazofarinksa, ali i sluznice gastrointestinalnog
ili urogenitalnog trakta (4). Kolonizacija sluznica moze biti dugotrajna bez da dode do
invazije patogena u krvne Zile i kasnije infekcije moZdanih ovojnica. Tako je
N.meningitidis ¢est nalaz na sluznici gornjeg respiratornog trakta, bez izazivanja
bolesti u asimptomatskih kliconoSa (5). Medutim, kolonizacija sluznice nazofarinska je
u veéem broju sluCajeva kratkotrajna s brzim procesom prodiranja patogena u
sredisnji Ziv€ani sustav i posljedi€énim bakterijskim meningitisom. Nedavna ili trenutna
virusna infekcija gornjeg respiratornog trakta moze povecati patogenost bakterija te
na taj naCin pogodovati brzem nastanku bakterijskog meningitisa (1). Glavni bakterijski
uzro€nici meningitisa kolonizaciju ostvaruju pomocu specificnih izdanaka ili receptora,
kao $to su fimbrije ili pili, koji se nalaze na povrsini bakterijske stanice te omogucuju
prijanjanje bakterija uz sluznicu domacina. Tako N.meningitidis adherira na sluznicu
nazofarinksa pomocu filamentoznih pila te proteina vanjske membrane od kojih su
najvazniji OpA i OpC proteini (4). Osim u procesu kolonizacije sluznica, navedeni
meningokokni ¢imbenici virulencije bitnu ulogu imaju i u izbjegavanju imunosnog

odgovora domacina, a polisaharidna kapsula meningokoku omogucéava i inhibiciju



fagocitoze (5). Cimbenik virulencije koji je od najveéeg znadéaja kod H. Influenzae tipa
b je polisahardna kapsula koja sadrzi poliribitol-fosfat (PRP), a koja takoder djeluje
inhibitorno na proces fagocitoze u odsutnosti protutijela nastalih nakon cijepljenja (5).
Kapsula gradena od polisaharida s antifagocitnim ucinkom ima bitnu ulogu i u
virulenciji S.pneumoniae, a posjedovanje enzima IgA-proteaze zajedniCka je
karakteristika pneumokoka i H.influenzae (4,5). Ovaj enzim dodatno olakSava
adherenciju na epitel respiratornog trakta domacina cijepajuci IgA protutijela sluznice
i na taj nacin blokirajuc¢i imunosni odgovor domacina u samom pocetku infekcije (5).
Kolonizaciju sluznice patogenima slijedi proces invazije epitela koji se odvija
intracelularno ili intercelularno. Ovaj korak posredovan je takoder specificnim
komponentama bakterijske stanice — adhezinima. Na primjeru N.meningitidis moZzemo
uociti kako pomocu porina PorA i PorB, specifi€nih proteina vanjske membrane, ulazi
u stanice epitela nazofarinska (4,5). Iduci korak u patogenezi bakterijskog meningitisa
je prodiranje patogena u krvne zile domacina $to omogucuje sustavno Sirenje infekcije
i zahvacanje udaljenih organskih sustava. Bakterijemija tj. Prisutnost bakterija u krvi,
preduvjet je za invaziju srediSnjeg ziv€anog sustava i nastanak bakterijskog
meningitisa. Razli€iti okoliSni faktori, kao $to su udisanje cigaretnog dima, nedavno
preboljela ili aktivna virusna respiratorna infekcija ili faktori vezani uz samog domacina
mogu potencirati invaziju intravaskularnog prostora. Od potonjih bitno je navesti
razli¢ita imunokompromititraju¢a stanja, poput asplenije, poremecaja u sustavu
komplementa, deficit specificnih proturijela i imunosupresivnu terapiju (5).
Intravaskularno prezivljavanje €ini treci korak u patogenezi meningitisa uzrokovanog
bakterijskim agensima. Glavni bakterijski uzro€nici meningitisa poput pneumokoka,
meningokoka ili H.influenzae tipa b sadrZe specificne komponente kojima uspjesSno

izbjegavaju imunosni odgovor domacina i posljedi¢no ostaju unutar krvnih Zila. Jedan



od tih mehanizama je inhibicija fagocitoze koju provode zahvaljuju¢i svojoj
polisahardnoj kapsuli, koja zaustavlja depoziciju C-4 komponente komplementa te na
taj nacCin blokira sustav komplementa (5). Brojni povrSinski dijelovi bakterijske stanice,
poput ve¢ spomenutih porina kod N.meningitidis, takoder inhibiraju sustav
komplementa. Sve navedeno zasluzno je za prezivljavanje bakterija intravaskularno,
njihovu replikaciju, izbjegavanje baktericidne aktivnosti imunoloskog sutava domacina
i posljedic¢an uspjesan prelazak krvno-moZzdane barijere te ulazak patogena u sredisniji
Ziv€ani sustav (4,5). Posljednji proces u patogenezi bakterijskog meningitisa je invazija
mozdanih ovojnica, odnosno prodiranje uzro¢nika u subarahnoidalni prostor. Ovaj
korak ovisan je o prethodnom stupnju bakterijemije i njezinom trajanju, Sto znaci da
svaka dulja bakterijemija kao i ona visokog titra viSestruko potencira mogucnost
prodora patogena u srediSnji Ziv€ani sustav. Medusobnu interakciju bakterija i
endotelnih stanica krvno-mozdane barijere posreduju razli€iti adhezini na povrSini
bakterijskih stanica. Nakon prodora patogena u cerebrospinalnu tekucinu, dolazi do
njihovog brzog razmnozZavanja i razvoja upale, ponajpriie zbog nedostatka
komponenti imunosnog sustava unutar likvora $to znatno smanjuje moguénost obrane
domacina od infekcije. U sastavu likvora fiziolo8ki je prisutan smanjen broj
imunoglobulina i komplementa Sto posljedi¢no dovodi do smanjene opsonizirajuce i
fagocitne aktivnosti, unato€ ranoj kemotaksiji i migraciji leukocita u prostor likvora

(4,6).

3.1.3. Klinicka slika bakterijskog meningitisa

KliniCka prezentacija akutnog bakterijskog meningitisa nastaje kombinacijom klini€kih
znakova i simptoma sustavne infekcije te meningealnih znakova koji ukazuju na
iritaciju mozdanih ovojnica. Simptomi i znakovi bakterijskog meningitisa djeCje dobi

prezentiraju se varijabilno te ovise o dobi djeteta, tijeku bolesti te odgovoru organizma

8



na infekciju. U ve¢em broju slu€ajeva kliniCka slika meningitisa razvija se postupno u
razdoblju od nekoliko dana uz prisutnost poviSene tjelesne temperature te simptoma
vezanih uz respiratorni ili gastrointestinalni sustav (1). Takav tijek bolesti s relativho
nespecificnim simptomima i znakovima bolesti naziva se subakutnim i ¢esto mu
prethodi nedavna upala srednjeg uha ili respiratorna infekcija (7). Ukoliko se klini¢ka
slika bakterijskog meningitisa u potpunosti razvije unutar 24 do 72 h te su ve¢ u
poCetnim fazama bolesti prisutni znakovi nadrazaja meningi i poviSenog
intrakranijalnog tlaka, radi se o akutnom tijeku bolesti (7). Nagli poCetak simtpoma uz
brzu progresiju bolesti unutar nekoliko sati riedi je i znatno dramati¢niji oblik
manifestacije akutnog bakterijskog meningitisa pri ¢emu bolest poprima fulminantan
tijek i zahtjeva neodgodiv pocetak lije€enja kako bi se prevenirao letalan ishod (3).
Znakovi sustavne infekcije uklju€uju vrucicu, glavobolju, op¢u slabost, mijalgiju i
artralgiju, tahikardiju te hipotenziju. Vruéica je jedan od naj¢escih simptoma akutnog
bakterijskog meningitisa koji se zamjeCuje podjednako kod svih skupina djece (7).
Cest nalaz kod meningitisa su prisutnost fotofobije, muénina i povraéanje te razligiti
oblici promjene stanja svijesti. Na koZi je moguce opisati varijabilne promjene poput
eritematoznog makularnog osipa, petehija i purpura, koje se najceSce pojavljuju u
sklopu meningokokne bolesti. Na postojanje nadrazaja mozdanih ovojnica ukazuju
meningealni znakovi koji ukljuCuju zakocenost Sije, pozitivan Kernigov znak te znak
Brudzinskog (1,7). Prisutnost zakoCenosti Sije ispituje se pokuSajem pasivne fleksije
vrata bolesnika koja je znatno ograni¢ena ili onemogucéena u slu¢aju meningitisa zbog
pojave izrazite boli (8). Znak Brudzinskog pozitivan je kada tijekom pasivne fleksije
vrata bolesnika dolazi do fleksije u zglobu kuka ili koljena zbog zahvaéenosti mozdanih
ovojnica upalnim procesom (7). Ispitivanje Kernigovog znaka odvija se pokuSajem

pasivne ekstenzije koljena dok je istodobno noga flektirana u zglobu kuka. Ako



prilikom navedene radnje postoji otpor, Kernigov znak je pozitivan i upucuje ispitivaca
na prisutnost meningealne infekcije (7). Uz navedena tri znaka, u menigealne znakove
se ubrajaju i znak tronosca te tzv. ,knee-kiss“ znak. Ovaj potoniji je pozitivan ukoliko
bolesnik u sjede¢em polozaju nije u moguénosti poljubiti svoje koljeno, dok znak
tronoSca oznacava polozZaj bolesnika pri kojemu se on sjedeci u krevetu oslanja na
vlastite ruke koje su ekstendirane iza leda, takoder zbog jake boli prouzrokovane

nadrazajem mozdanih ovojnica (8).

Vazno je naglasiti kako postoje i odredene razlike u kliniCkoj prezentaciji bakterijskog
meningitisa ovisno o dobi djeteta, u prvom redu izmedu dojenacke dobi i starije djece.
Sumnju na meningitis kod vrlo male dojen¢adi mogu pobuditi iznenadna pospanost,
tahipneja, letargija, iritabilnost, povracanje te odbijanje hranjenja. Kod neke dojencadi
prisutni su Zutica, proljev i hipotermija (3,9). Meningealni znakovi nemaju klinicki
znacaj u tako male djece jer u najveéem broju slu€ajeva nisu detektabilni, Sto uz
nespecificnost klinicke slike meningitisa dodatno otezava pravovremeno postavljanje
dijagnoze. IzboCenost velike fontanele koja ukazuje na poviSen intrakranijalni tlak
javlja se u tek kasnijoj fazi ve¢ uznapredovale bolesti (2). Postoje odredeni parametri
koji mogu biti korisni u postavljanju sumnje na meningitis u febrilnog djeteta starosti
ispod 24 mjeseca, a ukljuCuju procjenu djetetovog placa, reakciju djeteta na stimulaciju
od strane roditelja, stanje svijesti, promjenu boje kozZe, stupanj hidracije te odgovor na
socijalnu stimulaciju (7). Ovi podaci dobiveni od strane pedijatara za viSe od 300
febrilne djece pokazali su visok stupanj osjetljivosti (77%) i specificnosti (88%) u
procjeni prisutnosti ozbiljne bolesti kod djeteta, ukljuCujuci i meningitis. Pla¢ u ozbiljno
bolesnog djeteta najCesce je slabiji, visokih tonova te moze zvucati poput stenjanja.
Odgovor na stimulaciju od strane roditelja koji dijete drZi ili mu pri€a odsutan je, kao i

odgovor na socijalnu stimulaciju koja se ispituje tako da se djetetu obrati ili nasmije
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druga osoba (7). U oba slucaja dijete ne prestaje plakati ili uopce ne reagira ni na koji
nacin na roditelja i ostale osobe. Uz prisutne poremecaje stanja svijesti u vidu stupora,
letargije i izrazene pospanosti, koza djeteta Cesto postaje blijeda, sivkasta ili
cijanoticna, a mogu se uoditi i znakovi dehidracije. Sve ove parametre potrebno je
promatrati u sklopu Sire kliniCke slike te obratiti pozornost na ostale simptome i
znakove meningitisa u djece te prisutnost predisponirajucih faktora (7). U starije
dojencadi i djece klinicki simtpomi ukljuCuju jaku glavobolju uz fotofobiju, pospanost,
mucninu i povracanje te pozitivne meningealne znakove (1). Svi navedeni simptomi
su nespecifi€ni te se mogu, ali i ne moraju pojaviti u sklopu meningitisa dje¢je dobi.
ZakocCenost Sije, vruCica i poremecaj stanja svijesti Cine trijas simptoma koji je
karakteristiCan za meningitis odraslih, ali se rijede prezentira u djece (3). Vazno je
napomenuti da se zakocenost Sije ponekad ne mora prezentirati u ranim fazama
bolesti te i u odsutnosti tog znaka treba misliti na moguci bakterijski meningitis (7).
Neurolo$ki simptomi i znakovi Cesto se javljaju u sklopu klinicke prezentacije
bakterijskog meningitisa djecje dobi. U otprilike 30 % slu€ajeva prisutne su konvulzije
koje nastaju zbog iritacije kortikalnih regija mozga uzrokovanih difuznim upalnim
procesom (2). Konvulzije su najéesc¢e generalizirane, a u kasnijem tijeku bolesti mogu
se javiti i Zari8ne konvulzije (3). Zaridni neurolodki simptomi javljaju se kao posljedica
poviSenog intrakranijalnog tlaka zbog kojeg dolazi do pritiska na mozdane strukture te
istezanja mozdanih Zivaca u 10-20 % slu€ajeva bakterijskog meningitisa (2). Naj¢es¢e
se radi o parezilll., IV.iVI. mozdanog Zivca te o razli¢itim defektima vidnog polja (3,9).
Kod velikog broja djece tijekom progresije bakterijskog meningitisa dolazi do promjena
stanja svijesti od blage letargije i iritabilnosti preko somnolencije do komatoznog stanja
(3). KliniCko poboljsanje vidljivo je ve¢ nakon 48 do 72 sata adekvatne terapije

antibioticima te provodenjem mjera suportivne terapije. U vecini nekompliciranih
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sluCajeva trajanje febriliteta limitirano je na prvih pet dana, izuzev meningitisa
uzrokovanog s H.influenzae B tijekom kojeg se vru€ica moze zadrzati i do 10 dana.
Sumnju na pojavu komplikacija poput subduralnog izljeva, artritisa i infekcijskog

perikarditisa treba pobuditi svaki perzistirajuci febrilitet u trajanju duljem od 10 dana

(8).
3.1.4. Meningitis uzrokovan N.meningitidis (Meningokokni meningitis)

U opcoj populaciji djece je N.meningitidis jedan od glavnih uzro€nika akutnog
bakterijskog meningitisa s visokom stopom mortaliteta i morbiditeta (1). Utjecaj na
pojavnost meningokoknih infekcija imaju brojni €imbenici ukljuujuci geografski
polozaj, klimu, sezonalnu pojavnost te sastav populacije i njihove sociodemografske
karakteristike (1,7). Poznato je da je teritorij Subsaharske Afrike endemic¢no podrucje
za pojavu meningokoknog meningitisa te se zbog visokih stopa incidencije i

prevalencije meningokoka to podrucje naziva i meningiticnim pojasom (7).

Meningitis uzrokovan N.meningitidis pojavljuje se sporadi¢no ili u obliku epidemija.
Vecina slu€ajeva invazivne meningokokne bolesti uzrokovana je s jednom od pet
razliitih seroloskih grupa meningokoka — A, B, C, Y i W-135. Raspodjela seroloskih
skupina razli¢ita je u pojedinim podrucjima svijeta te u Hrvatskoj dominira
meningokokna bolest uzrokovana meningokokom serolosSke grupe B, dok se rijede
izolira grupa C, a iznimno rijetko grupa Y i W-135 (1,2). U zemljama u razvoju
najCeSc¢e se izolira meningokok seroloSke skupine A koji u tim zemljama cesto
uzrokuje i epidemije meningitisa (1). Bolest se moze pojaviti tijekom cijele godine,
medutim, veca uCestalost sporadi¢nih slu€ajeva meningokoknog meningitisa biljezi se
u kasnu zimu i rano proljece, odnosno tijekom veljaCe i ozujka. Upravo preklapanje u

vremenu pojave meningitisa i sezonske gripe ponekad moze stvoriti poteSkoce u
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postavljanju sumnje na meningokokni meningitis, ponajprije zbog opcih infektivnih
simptoma poput febriliteta, op¢e slabosti, mijalgije i glavobolje koji su slicnog karaktera
I intenziteta u obje spomenute infekcije (10). Najveci broj slu€ajeva meningokoknog
meningitisa zabiljezen je u djece mlade od pet godina, te mladih u dobi od 15 do 24
godine (1). Zahvaljujuéi kapljicnom putu prijenosa infekcija se lako Siri medu djecom,
poglavito u zatvorenim kolektivima kao Sto su djedji vrtici i igraonice te ucenicki domovi
kod starije djece (2,7). Osim kod osoba oboljelih od meningokokne bolesti,
N.meningitidis moze se izolirati i kod otprilike 10 % populacije kao stanovnik sluznice
gornjeg respiratornog trakta. Kod tih osoba infekcija najceS¢e prolazi bez simptoma,
ali postoji mogucnost inficiranja drugih osoba meningokokom S$§to se naziva
asimptomatskim kliconostvom (2). U takvim slu€ajevima su u najveéem riziku od
infekcije njihovi bliski kontakti i ¢lanovi u zajedniCkom kucanstvu (11). U slucaju
dokazivanja kliconostva potrebno je provesti antimikrobnu profilaksu u svrhu

eliminacije meningokoka i prevencije moguceg Sirenja infekcije (5).

3.1.5. Meningitis uzrokovan S.pneumoniae (Pneumokokni meningitis)

S. pneumoniae u djece je €esto uzro¢nik pneumonije, otitisa, sinusitisa i mastoiditisa,
ali i invazivnih bolesti poput meningitisa (2). Jedan je od cCestih kolonizatora
nazofaringealne sluznice s koje, u slu€aju invazivne bolesti, moze prodrijeti u krvni
optok te se prosiriti na udaljena mjesta u organizmu (1). U zemljama u kojima je
uvedeno obvezno cijepljenje protiv H.influenzae tipa B, pneumokok je najzastupljeniji

uzro¢nik bakterijskog meningitisa u djece mlade od dvije godine (8).

Kapljicni put prijenosa razlog je brzom Sirenju bolesti u populaciji male djece, osobito

u jaslicama (1). Glavni faktor virulencije u pneumokoka je kapsula gradena od
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polisaharida koja ga brani od fagocitoze i drugih obrambenih mehanizama domacina
te mu omogucuje prezivljavanje i diseminaciju unutar organizma (2). Bolesti
uzrokovane pneumokokom najéeSce su u male djece, posebno u one ispod dvije
godine starosti. Smatra se da je uzrok tome nedovoljna razvijenost imunosnog sustava
koji nije u mogucnosti proizvesti specificna protutijela protiv pneumokoknih antigena i
na taj nacin prevenirati infekciju (1,6). Odredene bolesti i stanja u djece mogu povecati
mogucnost obolijevanja od invazivnih oblika pneumokokne bolesti, ukljuCujuci i
pneumokokni meningitis. To su ponajprije imunokompromitiraju¢a stanja poput HIV
infekcije, kongenitalne imunodeficijencije, asplenije, bubreznog zatajenja te malignih
bolesti (1). Ranije spomenuti kohlearni implantati takoder mogu biti predisponirajuci
Cimbenik za nastanak pneumokoknog meningitisa zbog kolonizacije patogena u
prostoru implantata, njihovog razmnozavanja i Sirenja infekcije intrakranijalno. Invazija
pneumokoka moze nastupiti kao rana ili kasna komplikacija ugradnje umjetne puznice,

a najCesca je u prva dva mjeseca od operativhog zahvata (12).

3.1.6. Komplikacije bakterijskog meningitisa

Komplikacije bakterijskog meningitisa djeje dobi mogu se podijeliti u sustavne i
neuroloSke komplikacije, a vrijeme njihove pojave u tijeku meningitisa od velikog je
prognostickog znacCaja. Tako se smatra da su rano nastale komplikacije pretezno
reverzibilne, a one koje se jave u kasnijem tijeku bolesti mogu ostaviti trajne
posljedice, osobito neuroloske (3,8). U rane komplikacije ubrajaju se edem mozga i
posljedi¢ni poviSeni intrakranijalni tlak, konvulzije i epilepticki status te subduralni izljev
koji se najceSce spontano resorbira (8). Diseminirana intravaskularna koagulacija kao

jedna od najozbiljnijih komplikacija takoder se javlja u ranoj fazi razvoja meningitisa.
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Neke od kasnih komplikacija mogu i trajno zaostati kao sekvele, a tu se prvenstveno
ubrajaju oStecenje sluha, motoriCki deficiti, hidrocefalus te ispadi funkcije kranijalnih

Zivaca (8).

Sustavne komplikacije naj¢eS¢e nastaju kao posljedica bakterijemije koja se Cesto
javlja u sklopu bakterijskog meningitisa. Tako se u akutnoj fazi bakterijskog
meningitisa mogu javiti pneumonija, pluéni apsces, peritonitis, endokarditis,
miokarditis te bubrezna insuficijencija (3). Meningokokna infekcija ¢esto provocira
reaktivaciju latentne infekcije uzrokovane herpes simplex virusima. Tijekom akutnog
bakterijskog meningitisa uzrokovanog meningokokom cesto se javlja artritis koji u
pravilu zahvaéa velike zglobove, a moze se prezentirati kao monoartikularni ili
oligoartikularni artritis (1). Meningokokni meningitis se isto tako moze komplicirati
pojavom perikarditisa koji moze biti uzrok perzistentne vrucice i zahtijevati terapijsku
perikardiocentezu (3). Osim kao posljedice bakterijemije, artritis i perikarditis mogu
nastati i zbog taloZzenja imunokompleksa i tada se radi o imunoloSki posredovanom
mehanizmu nastanka upale koji je potaknut meningokoknim antigenima. Sumnju na
artritis ili perikarditis nastao talozenjem imunokompleksa treba pobuditi perzistentan
febrilitet ili ponovni povratak febriliteta nakon pet ili viSe dana uzimanja antibiotske
terapije. Nasuprot tome, perikarditis i artritis nastali kao posljedica hematogene
diseminacije uzro€nika obi¢no se javljaju u ranim fazama bolesti (1,7). Nalaz anemije
nastale zbog hemolize ili supresije koStane srzi Cest je tijekom terapije akutnog

bakterijskog meningitisa (7).

Kod djece oboljele od bakterijskog meningitisa postoji moguénost razvoja
hiponatrijemije i sindroma neprimjerenog lu¢enja antidiuretskog hormona (SIADH).
Klinicka manifestacija ukljuCuje stupor, letargiju i konvulzije. Razine serumskog natrija
zbog toga treba redovito kontrolirati u djece s dijagnozom bakterijskog meningitisa (7).
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NeuroloSke komplikacije mogu se pojaviti iznenadno ili postupno u svim fazama
bakterijskog meningitisa, a njihova prezentacija moze biti izrazito varijabilna.
Neurolo$ke posljedice akutnog bakterijskog meningitisa koje se najées¢e prezentiraju

su konvulzije, gluhoc¢a ili nagluhost, intelektualne teSkoce i deficit motorike (13).

Edem mozga jedna je od ozbiljnijih neuroloskih komplikacija bakterijskog meningitisa
koja nastaje kao posljedica vazogenih, intersticijskih i citotoksi¢nih mehanizama i
njihovog utjecaja na intrakranijalni volumen (13). Osteéenje krvno mozZdane barijere
koje dovodi do povecCane propusnosti za serumske proteine i vodu mehanizam je
nastanka vazogenog edema mozga. Citotoksi¢ni edem mozga rezultat je oStecenja
neurona i njihove stanicne membrane koje dovodi do povecanog ulaska kalcijevih i
kalijevih iona i povec¢anja volumena stanica mozga (2). Procesi koji kompromitiraju tok
cerebrospinalnog likvora ili njegovu apsorpciju dovode do poveéanog volumena
likvora i uzrokuju intersticijski edem mozga. Navedeni mehanizmi rezultiraju
poveéanjem volumena mozga $to uzrokuje i porast intrakranijalnog tlaka i posljedi¢no
dovode do smanjenja cerebralnog perfuzijskog tlaka, odnosno mozdane perfuzije.
Kompenzacijski mehanizmi koji sudjeluju u odrzavanju konstantnog intracerebralnog
volumena te time blokiraju nagli porast vrijednosti intrakranijalnog tlaka ukljucuju
redukciju volumena krvi unutar intrakranijalnin vena i uklanjanje viSka
cerebrospinalnog likvora koje se odvija kroz foramen magnum. U akutnom
bakterijskom meningitisu i drugim infekcijama srediSnjeg Ziv€anog sustava mozZe se
razviti edem mozga i poviSeni intrakranijalni volumena, a time i visok intrakranijalni tlak
koji nadilazi kontrolu kompenzacijskin mehanizama (13). U ranijim fazama bolesti
porast intrakranijalnog tlaka nastaje zbog vazogenog i citotoksi¢énog edema, dok se u
kasnijem tijeku bolesti porast tlaka mozZe pojaviti kao rezultat obstruktivnog ili

komunicirajuceg hidrocefalusa (2,8). Klini¢ka prezentacija poviSenog intrakranijalnog
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tlaka i edema mozga ukljuCuje glavobolju, mucéninu, povracanje i iritabilnost.
Cushingov trijas koji se definira prisutnoS¢u bradikardije, hipertenzije i nepravilnog
disanja takoder je jedan od pokazatelja poviSenog intrakranijalnog tlaka. Pregledom
fundusa oka moZe se uociti edem papile vidnog Zivca, a Cesto se pri pregledu uoce i
poremecaji stanja svijesti, epileptiCki napadaji, funkcionalna oStecenja mozdanih
Zivaca i dvoslike (2). Znacajno poviSenje intrakranijalnog tlaka moZe dovesti do
postupnog pomaka odredenih dijelova mozga rostrokaudalno ili prema lateralno, sto
dovodi do hernijacije struktura mozga ispod falksa cerebri te naposlijetku i do
hernijacije mozdanog debla i tonzila malog mozga kroz foramen magnum Sto je
terminalno zbivanje u slu€aju daljnjeg porasta intrakranijalnog tlaka (14). Zaklju¢no
valja napomenuti kako je kod djece s klinickom slikom akutnog bakterijskog
meningitisa vazno paZljivo vrsiti nadoknadu volumena upravo kako bismo smanijili rizik

od nastanka edema mozga (13).

Jedna od ranih komplikacija akutnog bakterijskog meningitisa je i subduralna efuzija,
odnosno, subduralni izljev koja se javlja u otprilike 50% bolesnika (2). Klini¢ka
prezentacija subduralne efuzije €esto je nespecifiCha, a u nekim slu€ajevima izostaje.
Kod dojencadi Cesto se manifestira izbocenjem velike fontanele, a u starije djece moze
biti uzrok dugotrajnog febriliteta i povracanja (2). U malom broju slu¢ajeva povecanjem
koliCine izljeva dolazi do pojave ZariSnih neuroloskih ispada i znakova poviSenja
intrakranijalnog tlaka (7). Ipak, u vecine djece naj¢eS¢e subduralna efuzija prolazi
spontano i bez terapije, osim u slu€aju razvoja subduralnog empijema kada je

potrebno provesti kirurSku drenazu uz antibiotsku terapiju (13).

Konvulzije se javljaju u tijeku akutnog bakterijskog meningitisa u 20 do 30 % djece.
Upalni proces koji zahvaca srediSnji Ziv€ani sustav u sklopu meningitisa dovodi do
brojnih neurokemijskih promjena te u kombinaciji s febrilitetom mozZe dovesti do
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iritacije kortikalnih regija mozga i posljedicnih konvulzija (13). U ranim fazama
bakterijskog meningitisa konvulzije su najceSce generalizirane, dok se u daljnjem
tijeku bolesti ¢eSce javljaju fokalne konvulzije. Vrijeme pojave konvulzija u tijeku
akutnog bakterijskog meningitisa povezano je s ucestalosti trajnih neuroloskih
posljedica meningitisa. Naime, konvulzije koje se javljaju u ranim fazama meningitisa
te pokazuju zadovoljavajuci odgovor na terapiju, znatno rjede se povezuju s trajnim
neurolosSkim komplikacijama. Nasuprot tome, u djece kod kojih se konvulzije javljaju
kasnije tijekom bolesti, odnosno nakon viSe od 72 sata od hospitalizacije, postoji ve¢a
vjerojatnost za trajne neuroloSke sekvele. Isto vrijedi i za konvulzije rezistentne na
uobiajenu antikonvulzivnu terapiju i prolongirane konvulzije jer takvi napadaji mogu

ukazivati na vec prisutno cerebrovaskularno oste¢enje mozgovnih struktura (2,13).

U nekim slu¢ajevima se kao posljedica akutnog bakterijskog meningitisa javlja gubitak
sluha koji moze biti trajni ili prolazni. Senzorineuralni gubitak sluha javlja se zbog
oStecenja vestibulokohlearnog Zivca, puznice ili struktura labirinta koje se odvija
posljedicno upali koja nastaje zbog invazije bakterija u prostor unutarnjeg uha. U
manjeg broja djece (5-10%) dolazi do trajnog gubitka sluha. Zanimljivo je napomenuti
da je znatno veca ucCestalost oSteéenja sluha zabilieZena kod meningitisa
uzrokovanog pneumokokom u usporedbi s ostalim bakterijskim uzro€nicima

meningitisa (13).

Cesta komplikacija akutnog bakterijskog meningitisa su ispadi funkcije mozdanih
Zivaca koji su vec¢inom prolaznog karaktera, ali u nekim sluajevima mogu perzistirati
i nakon izlijeCenja kao trajne sekvele (8). Upala mozdanih ovojnica zajedno s
poviSenjem intrakranijalnog tlaka dovodi do kompresije mozdanih Zivaca i prolaznog
gubitka njihove funkcije (8,13). Ispad funkcije naj¢esée se primjecuje u podrucju
inervacije VI. mozdanog Zivca, a €esto su zahvaceni i ostali kranijalni zivci poput Ill.,
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IV. I VII. (7,13). Na leziju n. Abducensa treba posumnjati u sluCaju novonastale
onemogucéene abdukcije oka i pojave paraliticCkog strabizma (2). Deficiti motorike
poput hemipareze i kvadripareze predstavljaju dodatnu neuroloSku komplikaciju
bakterijskog meningitisa djecje dobi. Vec¢inom se radi o reverzibilnim stanjima koja se
javljaju u tijeku same bolesti, a u vrlo malom postotku slu¢ajeva motoricki deficit ostaje
perzistentan i nakon uspjeSno provedene terapije (13). lako vrlo rijetko,
cerebrovaskularne komplikacije poput tromboze, vaskulitisa ili cerebralnog krvarenja
takoder se mogu javiti posljedi¢no bakterijskom meningitisu te se u tom slu€aju
prezentiraju kao zariSne konvulzije ili ispadi funkcije razliitih podrucja korteksa (13).
Postoji povecéan rizik za kasnije intelektualne teSkoce i zaostajanje u razvoju u djece
koja su preboljela akutni bakterijski meningitis. Smanjenje intelektualnih sposobnosti
varira od blagih do ozbiljnih oblika i javlja se naknadno neovisno o postojanju akutnih

neuroloskih komplikacija u tijeku samog meningitisa (1,13).

3.2. Akutni asepticki meningitis

Akutni asepticki meningitis pojam je koji se i danas koristi u medicinskoj terminologiji,
a prvi put ga je opisao Wallgreen 1925. godine (15). Njime se objasSnjava pojava
benignog, kratkotrajnog i samoograniCavajuéeg sindroma koji zahvaca sredisnji
Ziv€ani sustav u vidu nadraZaja mozdanih ovojnica i obi¢no ima povoljan klini¢ki ishod
( 7,15). U sklopu sindroma nema nastajanja drugih parameningealnih zariSta niti
znakova sustavnog Sirenja infekcije (15). Sindrom je karakteriziran nalazom
mononuklearne pleocitoze unutar cerebrospinalnog likvora te negativhom kulturom
likvora (7). Napredak dijagnostickih metoda donio je nova saznanja o etiologiji akutnog

aseptiCkog meningitisa (15). Tako se u etiologiji ove vrste meningitisa ¢esto spominju
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neinfektivni uzroci poput Kawasakijeve bolesti, raznih skupina lijekova te malignih
bolesti (2). Medu uzroke akutnog aseptiCkog meningitisa ubrajaju se i pojedina cjepiva.
Tako se smatra da cjepiva protiv rubeole, Zute groznice, B.pertussis i gripe mogu
potencirati nastanak asepticCkog meningtisa (15). Nesteroidni protuupalni lijekovi
(NSAID), izoniazid, azatioprin, sulfasalazin te ¢ak i pojedini antibiotici poput
amoksicilina ili kombinacije trimetoprim-sulfometaksazola dovode se u vezu s
pojavom ove varijante meningitisa, kao i razliite medicinske procedure poput spinalne
anestezije, intratekalnih injekcija ili neurokirurskih operacija (15). Ipak, buduci da su
glavni uzroCnici aseptickog meningitisa upravo virusi, pojam aseptickog meningitisa

najcesce se Koristi kao sinonim za virusni meningitis (16).

Tablica 2. Etiologija akutnog aseptickog meningitisa

Etiologija akutnog aseptickog meningitisa

Infektivni uzroci Neinfektivni uzroci
virusi Kawasakijeva bolest
enterovirusi Sistemski eritemski lupus
humani parechovirusi Behc¢etova bolest

virus krpeljnog meningoencefalitisa
influenca Ai B

HIV

herpes simplex virusi 1i2

spirohete maligne bolesti

B.burgdorferi, Leptospira spp. kraniofaringeom, teratom, leukemija

mikobakterije lijekovi

M.tuberculosis NSAID, izoniazid, azatioprin, sulfasalazin,
antibiotici

gljive medicinske procedure

C.neoformans, Candida spp., Histoplasma spp., spinalna  anestezija, neurokirurski  zahvati,

Blastomyces spp., C.immitis intratekalne injekcije
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3.2.1. Virusni meningitis

Virusni meningitis definira se postojanjem febrilne bolesti s klinickom slikom iritacije
mozdanih ovojnica, ali bez znakova neuroloSkog oSteéenja te u odsutnosti bakterija
unutar cerebrospinalnog likvora (17). U vecini sluCajeva radi se o samolimitirajuc¢im
infekcijama Ciji je kliniCki tijek kratkotrajan i benigan po karakteru, ali u pojedinim
slu€ajevima mogu biti uzrok znatnijeg morbiditeta i mortaliteta (1).

Upala mozdanih ovojnica moZe se odvijati istodobno s upalom mozdanog parenhima,
uz postojanje zajedniCkog virusnog uzro¢nika. Za preklapanje navedenih entiteta koje
se nerijetko dogada, koristi se pojam virusnog meningoencefalitisa (8). U tijeku
meningoencefalitisa dolazi do zahvacanja mozgovine upalnim procesom $§to se o ituje
neuroloskim simptomima koji upu€uju na oSteCenje mozdane funkcije. Klini¢ka slika
tada ukljuCuje i poremecaje stanja svijesti, ispade funkcije mozdanih zZivaca te

abnormalnosti refleksa kojih nema u slu¢aju upalnog procesa koji je ograni¢en na

podrucje mozdanih ovojnica (7).

3.2.1.1. Epidemiologija

Incidencija meningitisa uzrokovanih virusnim uzro¢nicima pod utjecajem je brojnih
faktora kao Sto su procijeplienost populacije, razvijenost i provodenje sanitetskih
mjera, broj i vrsta virusa koji su endemi¢ni za odredeno podrucje (7). Virusi Cesto
uzrokuju meningitise kod male djece, osobito u zemljama u kojima se rutinski provodi
imunizacija protiv bakterijskin uzroCnika meningitisa kao Sto su H.influenzae,
S.pneumoniae i N.meningitidis. S ve¢im stupnjem procijepljenosti protiv bakterijskih
agensa, incidencija bakterijskog meningtiisa znacajno se smanijila, ali je broj oboljelih
od virusnog meningitisa porastao. Incidencija virusnih meningitisa djeCje dobi

smanjuje se s porastom dobi djeteta (18). U najve¢em riziku od virusnog meningitisa
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su djeca ispod 12 mjeseci Zivota. Nakon toga se incidencija smanjuje, a drugi porast
slu€ajeva virusnog meningitisa u djece pojavljuje se nakon navrdenih pet godina Zivota
(17). Kombinirano cjepivo protiv morbila, rubeole i parotitisa takoder je uvelike utjecalo
na danasnju etiologiju virusnog meningitisa. Naime, prije rutinske imunizacije djece,
virus mumpsa bio je jedan od glavnih uzro€nika aseptickog meningitisa, a danas su to
virusi iz skupine enterovirusa (19). Diljlem umjerenog pojasa, meningitis uzrokovan
virusima pojavljuje se u toplijem dijelu godine, odnosno u ljetnim i jesenskim
mjesecima Sto se poklapa i sa sezonskom pojavnoS¢u enterovirusa i drugih

potencijalno uzro¢nih virusa (18).

3.2.1.2. Etiologija

Od virusnih uzrocnika akutnog aseptickog meningitisa najéesci su enterovirusi (17).
Slijede ih humani parehovirusi te arbovirusi, a ¢esto se pojava bolesti povezuje i s
virusom krpeljnog meningoencefalitisa (7). Smatra se da je ¢ak 95% svih sluCajeva
dje€jeg virusnog meningitisa rezultat infekcije enterovirusima i parehovirusima (20).

Enterovirusi su skupina malih RNA virusa koji pripadaju u porodicu Picornaviridae (5).
Zahvaljujuci njihovim razli¢itim bioloskim karakteristikama mogu se grupirati u nekoliko
podskupina (8). U Covjeka bolest najéeSée uzrokuju Poliovirusi tipa 1,2 i 3, zatim
Coxsackie virusi iz skupine A i B, Echovirusi i Enterovirusi koji se oznacavaju
brojevima (21). Glavni nacin transmisije enterovirusa je feko-oralni put, a prijenos je
uz to moguc i direktnim kontaktom te putem kontaminirane hrane i vode (7). Drugi
vjerojatni putevi prijenosa ukljuCuju i Kkapljice respiratornog sekreta te
transplancentalni prijenos koji dovodi do potencijalne kongenitalne infekcije (22). Ipak,
sluznica probavnog trakta ostaje glavnim mjestom ulaska enterovirusa u organizam u
koju dospijevaju ingestijom od strane domadina. Unutar gastrointestinalnog trakta
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enterovirusi prezivljavaju zahvaljujuéi otpornosti na kiseline koje se tamo izluc€uju (7).
Ingestiju virusa od strane domacina prati ulazak virusa u stanice intestinalne sluznice
ili sluznice orofarinska $to omogucéavaju specificni receptori na povrsini enterocita i
epitela Zdrijela te usne Supljine (22). Iduci korak u patogenezi je prodor enterovirusa
kroz sluznicu tankog crijeva i umnazanje unutar intestinalnog limfnoga tkiva (5).
Agregati limfnog tkiva u sastavu tankog crijeva nazivaju se Peyerove ploce, a njihovu
funkciju u podrucju usne Supljine i Zdrijela preuzimaju tonzile (7). Ova primarno nastala
sijela virusa, osim njegovom replikacijom, takoder rezultiraju njegovim izlu€ivanjem
fecesom koje moZze potrajati i mjesecima nakon $to virus dospije u organizam (7). 1z
tonzila i Peyerovih plo€a virus prodire u dublje smjeStene cervikalne limfne ¢vorove,
kao i one unutar mezenterija tankog crijeva (7,17). Nakon replikacije slijedi ulazak
virusa u krv i nastanak primarne viremije koja prethodi Sirenju virusa do njegovih ciljnih
organa (5). Buduci da enterovirusi pokazuju odredeni tropizam prema tkivu srediSnjeg
Ziv€anog sustava, zahvacanje mozdanih ovojnica u vidu meningitisa nakon viremije
nije rijetkost (22). Daljnja replikacija unutar sekundarnih virusnih ZariSta kao Sto su
jetra, plu¢a, miokard i koza moze rezultirati sekundarnom viremijom tijekom koje
takoder moZe do¢i do zahvacanja dijelova CNS-a (7). Vecina virusa dospijeva u
srediSnji ziv€ani sustav upravo tijekom sekundarne viremije (17). Enterovirusi
perzistiraju unutar srediSnjeg Ziv€anog sustava idu¢ih sedam do deset dana od
trenutka infekcije, odnosno, toliko je vremena potrebno za stvaranje specifiCnih
protutijela protiv proteina virusne kapside. SpecifiCna IgA protutijela usmjerena protiv
virusnih Cestica zahtjevaju viSe vremena za sintezu, ali i ona su prisutna unutar
probavnog i respiratornog trakta dva do Cetiri tjiedna nakon infekcije. Jo$ jedna
specificnost enterovirusa je nacin njihove eliminacije iz tijela domacina u ¢emu su

glavni posrednici komponente humoralne imunosti, odnosno, protutijela. Druge
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skupine virusa eliminiraju se uglavnom posredstvom mehanizama stani¢ne imunosti
().

Humani parehovirusi su skupina RNA virusa koji se poput enterovirusa ubrajaju u
porodicu Picornaviridae (5). Pokazuju brojne slicnosti s ranije spomenutim
enterovirusima te takoder uglavhom uzrokuju vec¢inom blaze infekcije
gastrointestinalnog i respiratornog sustava, a znatno rjede dovode do pojave
meningitisa djeCje dobi (8). Isprva se smatralo da humani parehovirusi (HpeV)
pripadaju ehovirusima te su danasnji HpeV1 i HpeV2 nosili naziv ehovirus 22 i 23, a
kasniji razvoj virologije donio je do novih spoznaja te su parehovirusi svrstani u novi
zaseban rod (23). Put prijenosa najCeSce je feko-oralni, a pokazuju i izrazenu
sezonalnu pojavnost, osobito u toplijim mjesecima ljeta i rane jeseni (7).
Raprostranjenost parehovirusa u svijetu je znacCajna te se smatra da u vrlo ranoj dobi
velik broj djece preboli infekciju humanim parehovirusima, osobito zbog subklini¢kog
tijeka koji je razlog da vecina infekcija prolazi neopazeno (5,7). Virusne Cestice mogu
se tjednima i mjesecima nakon infekcije izlu€ivati iz organizma stolicom i kapljicama
respiratornog sekreta te na taj nacin prenositi unutar populacije (7). Klinicka slika ne
razlikuje se u vecoj mjeri od ostalih virusnih meningitisa te se uz glavobolju, mucninu
i opc¢e loSe stanje organizma Cesto javlja nespecifiCni egzantem (19).

Virus krpeljnog meningoencefalitisa (KME) takoder moze uzrokovati akutni asepticki
meningitis u djece (2). Ovaj virus pripada porodici Flaviviridae, a razlikuju se nekoliko
podtipova ovisno o geografskoj rasprostranjenosti. U Hrvatskoj prevladava europski
podtip, a infekcija, osim ubodom zarazenog krpelja, moze nastati i konzumacijom
mlijeka zarazene Zivotinje (24). U Hrvatskoj je virus najkoncentriraniji u nekoliko
prirodnih rezervoara kao $to su okolica Krizevaca, Bjelovara, Koprivnice i NaSica te

Zarista u okolici Zagreba i Varazdina (24). Jedno od obiljezja europskog podtipa virusa
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krpeljnog meningoencefalitisa je slaba virulentnost pa je posljedica infekcije blazi oblik
meningitisa ili encefalitisa (5). Ako se pojavi u djece, infekcija je takoder blazeg tijeka,
osobito u odnosu na odrasle, a naj¢eSc¢e se javlja u ljetnim mjesecima zbog ¢eSceg
boravka na otvorenom (2). Nakon inkubacije koja moze varirati u trajanju od Cetiri pa
sve do 28 dana najCeSce dolazi do pojave nespecificnih simptoma poput febriliteta,
opce slabosti i mijalgije (2). Navedena faza traje oko sedam dana, a slijedi ju pojava
simptoma koji navode na upalu srediSnjeg Ziv€anog sustava, u vidu meningitisa ili
encefalitisa. Ovakav obrazac pojave simptoma vidljiv je u otprilike 50 % svih sluCajeva
te se naziva bifazi¢nim tijekom bolesti. U drugoj fazi dolazi do simtpoma u vidu
glavobolje, mucnine i vrtoglavice te febriliteta koji se povlace u razdoblju do dva tjedna
(24). Tezina klini¢ke slike i moguénost zaostajanja trajnih neuroloskih posljedica
povecéava se proporcionalno s dobi djeteta (5).

Od ostalih virusnih uzro€nika meningitisa spominju se herpes simpleks virusi (HSV)
tipa 11 2, arbovirusi, varicella-zoster virus, citomegalovirus, HIV te influenca Ai B (2).
Asepticki meningitis uzrokovan HSV tipa 2 pojavljuje se najceSce u novorodencadi
koja se inficiraju od strane majke za vrijeme vaginalnog poroda. Herpes simplex virus
tipa 1 takoder pokazuje odredeni tropizam prema ziv€anom tkivu, ali ¢eSée od
meningitisa uzrokuje virusni encefalitis dje€je dobi (2).

Arbovirusi su velika skupina virusa koja obuhvaca viSe od 500 razli€itih virusa koji za
svoje Sirenje upotrebljavaju ¢lankonoSce kao vektore po ¢emu su i dobili ime (engl.
Arthropod borne) (5). Vektori su uglavnom razliite vrste komaraca i krpelja unutar
kojih se virus replicira. U ovu skupinu pripada, osim ve¢ spomenutog virusa krpeljnog
meningoencefalitisa i Virus Zapadnog Nila koji se moze manifestirati u obliku
meningitisa u djece (7). To je moguce zahvaljujuci neuroinvazivnoj sposobnosti samog

virusa koji uz meningitis moze uzrokovati i encefalitis. Bolest nastaje iznenadno, a
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klinicka slika pokazuje simptome poput glavobolje, mucénine i febriliteta te znakove
meningealnog nadrazja kao i meningitisi druge etiologije (25). Ponekad su prisutni i
osip koji se moZe naci u polovice oboljelih. Kod djece, za razliku od odraslih, u tijeku
arbovirusnog meningitisa ne nalazimo perifernu neuropatiju (19).

lako iznimno, virusni meningitis mozZe se javiti kao posljedica infekcije varicella zoster
virusom nakon pojave vodenih kozica (17). Veca ucCestalost pojave meningitisa
zamijeCena je nakon reaktivacije tog virusa u obliku herpesa zostera, a u nekim
slu€ajevima virusni meningitis pojavio se i bez prethodno prisutnih koznih lezija (19).
Virus influence tipa A i B moZe se u djece u razliCitom stupnju komplicirati
zahvacanjem srediSnjeg Ziv€anog sustava ukljuCujuéi i pojavu meningitisa (17). Za
djecu ispod pet godina starosti potencijalno opasnijim za nastanak neuroloSkih
komplikacija se smatra virus influence tipa A u odnosu na tip B. Zahvacanje sredisnjeg
Ziv€anog sustava CeS¢e se odvija u obliku encefalitisa nego meningitisa, a

patogenetski mehanizmi za to jo$ nisu dovoljno istrazeni (7).

3.2.1.3. Klinicka slika virusnog meningitisa

Virusni i bakterijski meningitis preklapaju se u klini¢koj prezentaciji, ali je bitno naglasiti
da je kod virusnog meningitisa bolest blazeg tijeka uz slabije izrazene simptome i
znakove u odnosu na bakterijski meningitis. Virusni meningitis takoder se moze
prezentirati varijabilno u ovisnosti o dobi djeteta i stanju njegovog imunosnog sustava
te uzroCniku meningitisa (16). Period inkubacije obicno traje izmedu pet i deset dana
nakon Cega se javlja febrilitet koji je jedan od prvih znakova bolesti i prisutan je u ¢ak
75% bolesnika (2,7). U dojencadi i male djece Cesto se moze uociti bifazi€an tijek
bolesti s izrazenim febrilitetom (18). U prvoj fazi simptomi i znakovi bolesti ograni€eni
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su na febrilitet, opcu slabost, mijalgiju te nespecifiCne respiratorne tegobe. Zatim slijedi
period prividnog ozdravljenja u kojemu je dijete afebrilno i boljeg op¢eg stanja, a nakon
toga ponovno dolazi do poviSenja tjelesne temperature i pojave neuroloskih znakova
bolesti (7). U dojenCadi se katkad mozZe primijetiti izboCenje velike fontanele, a
specificni znakovi mozdanih iritacija vec¢inom izostaju u tako male djece. Kod
dojencadi majke Cesto mogu zamijetiti pove¢anu pospanost, letargiju ili neutjeSan plac
te smanjen apetit i iritabilnost (7). Nadrazaj mozdanih ovojnica u djece iznad
dojenacke dobi prezentira se jakom glavoboljom i fotofobijom, a meningealni znakovi
poput zakocenosti Sije, znaka Kerniga ili Brudzinskog mogu, ali ne moraju biti pozitivni
(7,16). Uz to, Cesto su unutar kliniCke slike prisutni jaka mucnina i povracanje, dijareja,
Cetvrtine oboljelih, a nespecifi¢ni nalazi poput faringitisa i konjunktivitisa takoder mogu
biti prisutni (2,16). Za razliku od akutnog bakterijskog meningitisa, konvulzije su vrlo
rijetke i javljaju se u manje od 5% djece (2,7). Trajanje bolesti je otprilike tjedan dana,

a nakon nje naj¢eS¢e nema trajnih posljedica (2).

3.2.2. Drugi uzrocnici aseptickog meningitisa

3.2.2.1. Meningitis uzrokovan B. Burgdorferi

Ranije je spomenuto kako meningitis moze biti uzrokovan i drugim infektivnhim
uzroCnicima uz vec¢ spomenute viruse i bakterije. Jedan od tih infektivnih agensa je i
B.burgdorferi koja pripada u skupinu spiroheta te u Covjeka uzrokuje lajmsku boreliozu
(5). Uz zahvacanje miokarda, zglobova i drugih organa, jedna od posljedica lajmske
borelioze je zahvacanje srediSnjeg Ziv€anog sustava, a takav oblik bolesti naziva se

neuroborelioza (26). Neuroborelioza se moZe manifestirati na razliite naCine, a u
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pedijatrijskoj populaciji najéeS¢ée uzrokuje varijantu meningitisa poznatu kao lajmski
meningitis te razliCite ispade kranijalnih zivaca. Nisu rijetkost ni ataksije, razliCiti oblici
vrtoglavice te mioklonus koji se takoder manifestiraju u sklopu neuroborelioze (26).

Covjek slugajno postaje dio infektivnog lanca B. burgdorferi nakon uboda krpelja roda
Ixodes koji sluzi kao vektor. Krpelji se hrane na malim Sumskim Zzivotinjama i
glodavcima koji €ine prirodni rezervoar ove bakterije te kasnijim prelaskom na ¢ovjeka
i ispustanjem svoje sline prenesu i bakteriju u krvotok domacina. Drugi, znatno rjedi
nacin inficiranja je konzumacija zaraZzenog i nedovoljno termicki obradenog mlijeka i
mlijeCnih proizvoda (5). Bolest se najc¢eS¢e pojavljuje u toplijem dijelu godine, odnosno
tijekom proljeca i ljeta Sto znaci da se i meningitis uzrokovan B.burgdorferi ve¢inom
javlja u istom periodu kad i enterovirusni i arbovirusni meningitis. Lajmski meningitis
pojavljuje se vec u ranijim fazama lajmske bolesti i znak je njene diseminacije unutar
organizma. KliniCka slika lajmskog meningitisa u vecoj je mjeri nalik na kliniCku sliku
virusnog meningitisa. U gotovo 50% oboljelih dva do deset tjedana prije zahvacanja
mozdanih ovojnica javlja se migrirajuci eritem. Glavni simptom meningitisa je jaka
glavobolja sa znatno rjede prisutnom osjetljivoS¢u na svjetlost i rigidnoS¢u vrata.
Febrilitet i mijalgija prezentiraju se u jedne treCine bolesnika. Ipak, glavno obiljezje koje
odvaja lajmski od virusnog meningitisa je trajanje bolesti, naime lajmski meningitis
mozZze imati perzistiraju¢e simptome i znakove u trajanju do dva mjeseca, a tijek bolesti
moze biti i rekurirajuéi (8). Kod velikog broja djece pojavljuju se i fokalni neuroloski
ispadi poput pareze mozdanih Zivaca, osobito n.abducensa. Cesto nalaz ukljuduje i
edem papile vidnog Zivca te druge znakove poviSenog intrakranijalnog tlaka. Od velike
je vaznosti Sto ranije postaviti dijagnozu lajmskog meningitisa, u svrhu ranijeg pocetka

antibiotske terapije i prevencije eventualnih neuroloskih posljedica.
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Stoga su osmiSljeni kriteriji za procjenu vjerojatnosti lajmskog meningitisa u djece s
vec izrazenom klinickom slikom (15). Varijable na koje se stavlja naglasak pri procjeni
Su trajanje simptoma, poglavito glavobolje, udio mononuklearnih leukocita u
cerebrospinalnom likvoru te postojanje pareze kranijalnih Zivaca. Od dodatnih kriterija
moZe se odrediti koncentracija proteina unutar likvora koja je poviSena u slu€aju
lajmskog meningitisa (26). ,Pravilo sedmice” korisno je u memoriranju navedenih
kriterija, a obuhvaca glavobolju koja traje krace od sedam dana, nalaz manje od 70%
mononukleara u cerebrospinalnom likvoru te odsutnost pareze VII. mozdanog Zivca,
kao i ostalih mozdanih Zivaca. U djece koja zadovoljavaju ove kriterije smatramo da je
rizik od nastajanja meningitisa u sklopu lajmske bolesti nizak (15). Lije€i se primjenom
ceftriaksona intravenski u dozama koje iznose 50 do 75 mg/kg tjelesne teZine, a

alternativno se koriste i cefotaksim ili penicilin G (26).

3.2.2.2. Tuberkulozni meningitis

Najopasnija manifestacija izvanpluéne tuberkuloze je tuberkulozni meningitis koji
nastaje diseminacijom uzro€nika tuberkuloze iz primarnih plucnih Zarista. Brojni
¢imbenici virulencije M.tuberculosis omogucavaju njezinim bacilima invaziju u prostor
srediSnjeg Ziv€anog sustava te zahvacanje mozdanih struktura medu kojima se nalaze
i mozdane ovojnice. Prodor mikobakterija u srediSnji ziv€ani sustav moze se odviti i
mehanizmom ,trojanskog konja“ sto oznaCava unos uzro¢nika preko krvno-mozdane
barijere pomocu prethodno inficiranih makrofaga (27). Snazna upalna reakcija koja se
pritom javlja uzrokuje nakupljanje upalnog eksudata sastavljenog od bacila,
makrofaga i neutrofila te eritrocita u bazalnim dijelovima mozga (28). Upalni eksudat
kompromitira cirkulaciju likvora i dovodi do pojave hidrocefalusa (2). JoS jedna

karakteristika tuberkuloznog meningitisa su popratni infarkti mozga zbog zahvacanja

29



mozdanih krvnih Zila upalnim procesom (2). Navedeni infarkti najéeS¢e zahvacaju
podrucje irigacije srednje cerebralne arterije Sto posljedicno dovodi do trajnih
oStecenja odredenih neuroloskih funkcija (28).

Rizik razvoja tuberkuloze nakon inficiranja najveci je u djece mlade od dvije godine i
tada iznosi €ak 30-40%, nakon Cega se smanjuje i ostaje vrlo nizak sve do
pubertetskog razdoblja kada iznosi 10-20%. Jedna od specifiCnosti tuberkuloze djecje
dobi je i kratak vremenski period od trenutka inficiranja do pojave bolesti, a dob djeteta
ne igra vaznu ulogu samo procjeni moguceg razvoja bolesti vec i u potencijalnoj tezini
klinicke slike (29). Kod male djece diseminacija bolesti te zahvacanje udaljenih
organskih sustava nije rijetkost. Samim time nastaje teza i ozbiljnija klinicka slika, a
tuberkulozni meningitis najc¢eS¢i je upravo kod najmladih (29). Diseminacija
M.tuberculosis u sredisnji Ziv€ani sustav najéesSée se manifestira kliniCkom slikom
akutnog, subakutnog ili kroni€nog meningitisa koji moze biti izolirana manifestacija
tuberkuloze ili se prezentirati istovremeno s pluénom ili milijarnom tuberkulozom (28).
Simtpomi i znakovi uklju€uju opéu slabost i jako izrazen umor, glavobolju, vruéicu,
mucninu i povracdanje te akutna prezentacija tuberkuloznog meningitisa uvelike
podsjeca na akutni bakterijski meningitis (28). Moguca je i pojava bolova u abdomenu,
opstipacije te gubitka apetita (2). Ispadi kranijalnih Zivaca u obliku pareze Ill., V1. i VII.
Zivca mogu biti prisutni kao i konvulzije koje se javljaju u oko 50% slucCajeva (2).
Tuberkulozni meningitis u djece se Cesto komplicira pojavom hidrocefalusa koji je

izraZeniji nego u sklopu akutnog bakterijskog meningitisa (28).

3.2.2.3. Gljivicni meningitis

U najveéem broju sluCajeva gljivicni meningitis u djecjoj dobi veze se uz prisutnost
drugih bolesti ili imunokompromitiraju¢ih stanja (7). Tako se od postojecih bolesti u
djece s klinickom slikom gljivi€nog meniningitisa najéeSc¢e spominju prirodeni defekti
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imunosti, HIV infekcija, maligne bolesti dje€je dobi i dijabetes. Rijetko se susrece
direktna inokulacija fungalnih uzroCnika prilikom traumatske ozljede glave (7).
Najcesci uzro€nici gljivicnog meningitisa su C.neoformans te Candida spp., a slijede
ih Histoplasma spp., Blastomyces spp. i Coccidioides spp. (8). KliniCka slika gljivicénog
meningitisa vec¢inom je blaza od akutnog bakterijskog meningitisa, a tijek bolesti
vec¢inom je subakutni ili kroni¢ni, odnosno, odsutni su znakovi poboljSanja i do Cetiri
tiedna nakon pocetka terapije (7,8). Klinicke manifestacije u djece ukljuuju prisutnost
glavobolje, blago poviSene temperature, mucnine i pospanosti, a moze doci i do
zakocCenosti Sije i promjene stanja svijesti. Progresijom bolesti dolazi do pojave
neuroloskih ispada, konvulzija te znakova poviSenja intrakranijalnog tlaka (7,8).
KliniCka slika ovisi i o ve¢ prisutnim bolestima i stanjima te je u djece s podlijezecom
HIV infekcijom, malignom boleS¢u ili one koja su na dugotrajnoj terapiji
kortikosteroidima u pravilu teZza (8). Pretrage cerebrospinalnog likvora u slu€aju
gljivicnog meningitisa pokazuju poviSene razine proteina, snizene razine glukoze te
pleocitozu koja pokazuje 20 do 500 stanica u kubichom milimetru likvora uz
predominaciju mononuklearnih leukocita (8). Pozitivna kultura likvora predstavlja zlatni
standard u dijagnostici gljivicnog meningitisa u djece, a u slu€aju teZzeg dokazivanja
uzroCnika, na raspolaganju su i brojni seroloski testovi (7). Nalaz eozinofila unutar
likvora upucuje na meningitis uzrokovan s Coccidioides immitis (7). Prvi izbor u terapiji
gljivicnog meningitisa je amfotericin B koji pokriva Sirok spektar razli€itih uzro¢nika, a
ostale terapijske opcije ukljuCuju flukonazol, flucitozin, itrakonazol te vorikonazol, a

odabiru se ovisno o nalazima kulture likvora (7).
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3.3. DijagnostiCki postupak

Uzimanje detaljne anamneze pocetni je korak u postavljanju dijagnoze meningitisa u
djece. Vazno je ispitati kada se pojavila bolest, je li tijek dosadasnje bolesti bio
postepen ili rapidno progredirajuci, koji su se simptomi javljali i kojim redoslijedom, je
li dijete bilo febrilno i koja je najviSa izmjerena tjelesna temperatura (3). Uz to je vazno
dobiti podatak o eventualnoj pojavi konvulzija. Starija djeca Cesto Ce se zaliti na jaku
glavobolju i fotofobiju, dok ¢e majke kod svoje dojencadi i male djece primijetiti
odbijanje hrane, izraZzenu pospanost i letargiju te povecanu razdrazljivost uz pla¢. Od
velike je vaznosti dobiti uvid u eventualne predisponiraju¢e faktore za razvoj
meningitisa poput kontakta s oboljelim od meningitisa ili pojave meningitisa u vrti¢u
kojeg dijete pohada, nedavne respiratorne infekcije ili upale srednjeg uha te ostalih
bolesti koje je dijete u zadnje vrijeme preboljelo (2). Uvijek je vazno i provijeriti
dosadasnju medicinsku dokumentaciju te utvrditi boluje li dijete od nekih kroni¢nih
bolesti ili imunokompromitiraju¢ih stanja. Podatak o nedavnom putovanju u podrucja
koja su endemska za odredene uzroCnike meningitisa ili informacija o nedavnom
ubodu krpelja takoder moze usmijeriti anamnezu u smjeru to¢ne dijagnoze (7,2).
Informacija o dotad primljenim cjepivima osobito je vazna u slu¢aju sumnje na
meningitis uzrokovan s H.influenzae ili S.pneumoniae (3). Roditelje svakako treba
pitati i o eventualnim alergijama dijeteta, osobito onima na lijekove. Podatak o
nedavnom uzimanju antibiotika od velike je vaznosti zbog promjena koje time nastaju
u krvi i likvoru, osobito u mikrobioloskim pretragama u kojima kultura likvora moze biti
negativna (2,3). Za vrijeme fizikalnog pregleda naglasak je na trazenju simptoma i
znakova karakteristiCnih za meningitis. Ponekad dijete ve¢ na prvi pogled izgleda
ozbiljno bolesno, iako u ranim fazama meningitisa ni to ne mora biti slu€aj. Ispitivanjem

vitalnih funkcija kao $to su stanje svijesti, disanje i cirkulacija nastoji se $to ranije
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procijeniti potencijalna ugroZenost djeteta. Svakako treba pristupiti ispitivanju
meningealnih znakova kojima dobivamo informaciju o postojanju iritacije mozdanih
ovojnica. Buduci da su meningealni znakovi najéesc¢e negativni u dojencadi i vrlo male
djece, ne treba iskljuciti meningitis isklju€ivo temeljem ovog ispitivanja (16). Takoder,
tijekom pregleda potrebno je ispitati postoji li poviSenje intrakranijalnog tlaka koje se
oCituje jakom glavoboljom i povracanjem uz hipertenziju, poremecaj stanja svijesti i
edem papile vidnog Zivca (30). Cushingov trijas kojeg Cine bradikardija, hipertenzija i
respiratorna depresija jedan je od kasnijih znakova koji upucuju na povieni
intrakranijalni tlak te stoga nije dovoljno specifiCan u ranoj evaluaciji bolesti (16).
Uvijek treba obratiti paznju na pojavu fokalnih neuroloskih ispada i konvulzija koje
takoder mogu uputiti na postojanje patologije unutar sredisSnjeg Ziv€anog sustava (16).
Znakovi sustavne infekcije poput pratece pneumonije, upale srednjeg uha, sinusitisa,
artritisa ili perikarditisa ¢esto mogu uputiti na bakterijsku etiologiju meningitisa (3). U
slu€aju sumnje na aseptiCki meningtis potrebno je evaluirati simptome i znakove
specificne za odredeni tip virusa. Tako se primjerice postojanje faringitisa,
konjunktivitisa, osipa ili herpangine istodobno uz KkliniCku sliku meningealnog
nadrazaja povezuje s enterovirusnim meningitisom, a prate¢i palmarno-plantarni
eritem moZe uputiti na bolest uzrokovanu humanim parehovirusima (16).
Laboratorijska obrada uz analizu periferne krvi svakako treba biti ordinirana pri sumnji
na meningitis, a naglasak se stavlja na upalne parametre poput C-reaktivnog proteina,
sedimentacije te kompletne i diferencijalne krvne slike u kojima se s osobitom paznjom
promatra broj i zastupljenost pojedinih vrsta leukocita. PoviSeni C-reaktivni protein,
sedimentacija i razina prokalcitonina upucuju na bakterijsku etiologiju meningitisa. Za
potvrdu je u svakog bolesnika sa sumnjom na bakterijski meningtis prije pocCetka

antibiotske terapije svakako potrebno uzeti i hemokulturu koja je u 50% slucajeva
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pozitivha i otkriva uzronika meningitisa (3). Sve navedene pretrage trebaju biti
ordinirane i prilikom sumnje na meningitis druge etiologije. Ostali potrebni nalazi
ukljuCuju odredivanje koncentracije glukoze u krvi, elektrolita u serumu i parametara
funkcije bubrega kao Sto su kreatinin i ureja (31). Kod prisutnosti petehija ili purpura
indicirani su testovi koagulacije. Razvoj sindroma neprimjerenog luCenja
antidiuretskog hormona (SIADH) kao komplikacije bakterijskog meningitisa razlog je
zbog kojega treba tijekom obrade i kasnijeg lije€enja kontrolirati razine natrija unutar

seruma (2,7).

3.3.1. Pretrage cerebrospinalnog likvora

Za postavljanje konac¢ne dijagnoze meningitisa djecje dobi, kao i za otkrivanje njegova
uzroCnika potrebno je izvrSiti analizu cerebrospinalnog likvora i u pojedinim
sluCajevima prethodno ordinirati slikovne pretrage (2). Uzorak likvora dobiva se
lumbalnom punkcijom koja je indicirana u slu€aju sumnje na infekciju srediSnjeg
Ziv€anog sustava (32). U sluc€aju da razliCite malformacije onemogucavaju izvodenje
lumbalne punkcije, alternativan nacin uzorkovanja likvora je cisternalna, odnosno
subokcipitalna punkcija (2). Lumbalna punkcija ne smije se izvoditi u slu€aju
suspektnog ili dokazanog poviSenog intrakranijalnog tlaka zbog opasnosti od
cerebralne hernijacije (32). Stoga posebnu paznju treba obratiti na ve¢ navedene
znakove poviSenja intrakranijalnog tlaka kao $to su ispadi funkcije mozdanih Zivaca,
edem papile vidnog Zivca te Cushingov trijas (1). Kod djece kod koje postoji sumnja
na povisen intrakranijalni tlak potrebno je prije izvodenja lumbalne punkcije ordinirati
CT mozga i pregled fundusa oka (32). Druge kontraindikacije za izvodenje lumbalne

punkcije ukljuuju infekciju koze na mjestu predvidenom za ubod igle te postojanje
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hemoragijske dijateze (2,32). Lumbalna punkcija takoder se ne izvodi u slu€aju sumnje
na postojanje apscesa mozga ili subduralnog empijema (2). U slu€aju nuzne odgode
lumbalne punkcije ordinira se empirijska antibiotska terapija buduéi da svaka odgoda

pocCetka terapije rezultira s vec¢im rizikom morbiditeta i mortaliteta (8).

Uzorak likvora Salje se na citoloSku, biokemijsku i mikrobioloSku obradu. Nalaz
citoloSke pretrage otkriva broj leukocita unutar necentrifugiranog likvora, dok se vrste
leukocita mogu razlikovati nakon postupka centrifugiranja (2). Broj bijelih krvnih
stanica tipi¢no je poviSen u sklopu akutnog bakterijskog meningitisa i iznosi vise od
1000 stanica po kubiénom milimetru likvora, a nakon diferencijacije je vidljivo da se
pretezno radi o neutrofilima koji su zastupljeni u udjelu od 75-95 % (1). Suprotno tome,
u sklopu meningitisa virusne etiologije citoloSka pretraga pokazuje mononuklearnu
pleocitozu s prosje¢no 10 do 500 leukocita po milimetru kubi¢nom likvora (16,18). U
poCetnim fazama akutnog bakterijskog meningitisa moguca je prolazna predominacija
limfocita, a isto tako kod meningitisa virusne etiologije u pocCetku je moguca vecéa
zastupljenost polimorfnukleara (1). Biokemijskom pretragom cerebrospinalne tekucine
obuhva¢a se mjerenje koncentracija proteina i glukoze u likvoru. Normalne
koncentracije proteina unutar likvora kod djeteta iznose 0,2 do 0,4 g/L, dok u tijeku
virusnog meningitisa iznose otprilike 0,4 do 0,8 g/L (19). Nasuprot tome, akutni
bakterijski meningitis karakteriziran je znacajno poviSenom koncentracijom proteina
unutar likvora koja naj¢eS¢e iznosi 1-5 g/L (3). Iduci bitan parametar biokemijske
obrade likvora je glukoza koja se normalno krece u rasponu od 0,5-1,0 g/L. U sklopu
akutnog bakterijskog meningitisa njezine vrijednosti padaju i ispod 0,4 g/L u vise od
polovice slu€ajeva (1). Omjer koncentracija glukoze unutar likvora i unutar krvi takoder
je smanjen u sklopu akutnog bakterijskog meningtisa i iznosi manje od 0,6 Sto

nazivamo hipoglikorahijom (3). Ova pojava znatno je CeS¢a u sklopu akutnog
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bakterijskog meningitisa u odnosu na meningitise virusne etiologije (2). Konaéno, za
otkrivanje uzro€nika meningitisa vazno je izvrSiti mikrobioloSku obradu likvora koja
obuhvaca bakterioloSku kulturu i bakterioskopski pregled likvora uz bojanje po
Grammmu kako bismo identificirali bakterijske uzroCnike (2,3). Mogucnost
vizualiziranja bakterija uvelike ovisi o broju uzroCnika unutar likvora te negativan nalaz
ne iskljuCuje dijagnozu bakterijskog meningitisa. Ukoliko je uzroCnik meningitisa
pneumokok, u gotovo 90% sluCajeva mozemo ga vizualizirati bakterioskopskim
pregledom likvora. N.meningitidis nalazi se na bakterioskopskom pregledu u 80%
slu€ajeva (2,3). Navedeni postotci znacajno su nizi nakon uzimanja antimikrobnih
lijekova, stoga je vazno provesti lumbalnu punkciju prije pocCetka terapije (2).
Kultivacija bakterija iz uzorka likvora definitivna je potvrda dijagnoze bakterijskog
meningitisa te je osim u slu¢aju uzimanja antibiotske terapije prije lumbalne punkcije
pozitivha u 90% slu€ajeva (2,3). Napredak u dijagnostici infekcija sredisSnjeg Ziv€anog
sustava omogucio je kultivaciju virusa iz cerebrospinalnog likvora. Analiza
cerebrospinalnog likvora provodi se pomo¢u PCR metode te naj¢eS¢éu primjenu ima u
dijagnostici enterovirusnih infekcija. Prednosti ove metode su brzina i visoka
osjetljivost i specificnost. Sve su dostupniji i PCR testovi koji istovremeno testiraju

jedan uzorak cerebrospinalne tekuéine na veliki broj razli€itin uzro€nika (16).

3.3.2.  Slikovne pretrage

Od slikovnih pretraga vec¢inom se koriste kompjutorizirana tomografija i magnetska
rezonanca u svrhu isklju€ivanja postojanja intrakranijalnog procesa koji bi mogao
predstavljati kontraindikaciju za izvodenje lumbalne punkcije (2,3). U djece kod koje

postoji sumnja na bakterijski meningitis, potrebno je ordinirati CT ili MR u slucaju
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promjene stanja svijesti u obliku kome i prisutnih zariSnih neuroloskih ispada. Iznimno,
ispadi u podrucju inervacije VL. ili VII. mozdanog zivca ne zahtjevaju primjenu metoda
slikovne dijagnostike prije lumbalne punkcije. Nedavna trauma ili neurokirurski zahvat
kao i hidrocefalus u anamnezi predstavljaju indikaciju za CT (3). Isto tako, ukoliko se
prilikom fizikalnog pregleda uoCe znakovi poviSenja intrakranijalnog tlaka, obavezno
treba ordinirati CT prije lumbalne punkcije. Potrebno je naglasiti da se u slu€aju
primjene slikovnih metoda antibiotska terapija ne smije odgadati jer svaka odgoda

znacajno povecava rizik od kasnijih komplikacija bolesti (3).

3.4. Terapija

Bakterijski meningitis u djece predstavlja hitno stanje koje bez odgovarajucée terapije
ima izrazito nepovoljan ishod, a ponekad se dogodi da trajne posljedice perzistiraju i
unato€ ispravno provedenom i na vrijeme zapocCetom lijeCenju (1,7). Za postizanje
terapijskog uspjeha, od izrazite je vaznosti $to ranije zapoceti s terapijom te uz

provodenje simptomatskog lije€enja odabrati i prikladan antibiotik.

Simptomatska terapija meningitisa obuhvac¢a mirovanje u zamracenoj prostoriji,
nadoknadu tekucine, osobito u slu€aju povracanja te uporabu analgetika (33). Blazi
tijek bolesti razlog je zbog kojeg u gotovo svim slu¢ajevima virusnog meningitisa dolazi
do poboljSanja nakon nekoliko dana suportivne terapije (2,33). U pojedinim
sluCajevima meningitisa, primjerice kod lajmskog meningitisa, uz suportivhu terapiju

ponekad je potrebno primjeniti i specificnu terapiju ovisno o uzro€niku.

Akutni bakterijski meningitis u pravilu je bolest sa znatno ozbiljnijom i dramati¢nijom

klinickom slikom koja uz sve navedeno zahtjeva i dodatne suportivhe mjere te
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primjenu antibiotske terapije. Djeca koja se prezentiraju teSkom kliniCkom slikom s
prisutnim poremecajem stanja svijesti, konvulzijama i teSkocama disanja u pravilu
zahtijevaju boravak u jedinicama intenzivnog lije€enja (2). Kod takvih bolesnika nuzno
je bez odgode osigurati adekvatnu oksigenaciju i ventilaciju te zapoceti monitoriranje
vitalnih funkcija uz osiguranje sigurnog venskog puta. Nadoknada tekucine provodi se
kontinuirano, ali prema trenutnoj procjeni stanja bolesnika opseg nadoknade moze se
povecati ili smanijiti. Po potrebi se korigira eventualna hipoglikemija i promjene
acidobaznog statusa (34). U slucaju pojave konvulzija potrebno je primijeniti diazepam
u dozi 0,2 mg/kg tjelesne tezine intravenski, dok se valproat ili barbiturati mogu
primjenjivati profilaktiCki. Intrakranijalni tlak potrebno je snizavati ukoliko njegove
vrijednosti iznose vise od 20 mmHg kako bi se prevenirala pojava hernijacije mozga
(1,2). To se provodi intravenskom primjenom 20% manitola u dozi 0,25-1,0 g/kg
tielesne mase. Dodatno se moZze primijeniti kratkotrajna mehanicka hiperventilacija, a
postoje i dokazi da kortikosteroidi poput deksametazona imaju povoljan u€inak na
snizenje intrakranijalnog tlaka (2,34). Svaki porast tjelesne temperature dovodi do
poviSenja intrakranijalnog tlaka te se preventivho mogu dati antipiretici kako bi se to
poviSenje suzbilo. Neki autori spominju i uporabu furosemida u svrhu suzbijanja

prijete¢eg mozdanog edema mehanizmima venodilatacije i povecéanja diureze (1).

S antibiotskom terapijom pocinje se u pravilu odmah nakon lumbalne punkcije kako
antibiotici ne bi utjecali na nalaz analize likvora. Ukoliko je prije lumbalne punkcije
potrebno uciniti CT, terapija se primjenjuje odmah nakon uzorkovanja krvi potrebne za
hemokultivaciju, a prije CT-a. Uz izuzetak meningokoka, vecina bakterijskih uzro€nika
meningitisa moze se dokazati unutar likvora i nekoliko sati od zapoc€injanja antibiotske
terapije. Pri odabiru adekvatnog antibiotika, bitno je obratiti pozornost na njegovu

baktericidnu aktivnost protiv odredenog patogena, ali podjednako vazno je da
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odabrani lijek ima sposobnost prelaska krvno-mozdane barijere i postizanja terapijskih
koncentracija unutar samog likvora (1,2). Antimikrobna terapija bakterijskog
meningitisa ima zadatak prevenirati nastanak neuroloskih sekvela Sto se postize
sterilizacijom likvora u prvih 36 do 48 sati od prve doze terapije (2). Empirijska terapija
zapoCinje se bez odgode pri postavljanju sumnje na akutni bakterijski meningitis.
Odabrani antibiotik svojom baktericidnom aktivhoS¢u mora djelovati protiv dva glavna
uzroCnika bakterijskog meningitisa u djece, a to su S.pneumoniae i N.meningitidis
(34). Kod mlade dojencadi starosti od jednog do tri mjeseca empirijsku terapiju Cini
kombinacija ampicilina, cefalosporina tre¢e generacije i aminoglikozida, a
flukloksacilin se mozZe pridodati navedenim antibioticima (2). U djece iznad tri mjeseca
starosti terapija se obicno pocinje ceftriaksonom u dozi od 100 mg/kg tjelesne teZine
intravenski u jednoj ili dvije doze na dan (2,34). U djece s nedavnim neurokirurskim
zahvatom ili nedavnom penetrantnom traumom neurokranija inicijalni terapijski izbor
Cini kombinacija vankomicina i meropenema koji se takoder primjenjuju parenteralno
(1,2,34). U slucaju frakture baze lubanje djetetu se daje kombinacija ceftriaksona i
vankomicina, a ista terapija koristi se i u slu€aju meningitisa u djeteta s dokazanim
deficitima imunoloSkog sustava (34). Nakon mikrobioloSke obrade likvora i utvrdivanja
uzroCnika bakterijskog meningitisa, empirijsku terapiju zamjenjuje etioloska terapija
prema dobivenom nalazu kulture likvora (34). Ceftriakson je lijek prvog izbora za
lijeCenje akutnog bakterijskog meningitisa u sve dojencadi i djece iznad tri mjeseca
starosti (2). Pojedini autori predlazu i uporabu penicilina G u terapiji dokazanog
meningokoknog i pneumokoknog meningitisa (1,34). U dojencadi ispod tri mjeseca
starosti zbog razliCitog spektra uzrocnika koriste se i razliciti lijekovi. Tako se u slu€aju
dokazane infekcije mozdanih ovojnica s E.coli primjenjuje ceftriakson, a u slu€aju

infekcije uzrokovane beta-hemolitickim streptokokom grupe B prvi izbor €ini ampicilin
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koji se moze kombinirati s aminoglikozidima (2). Terapijski izbor za meningitis u djece
s razli¢itim predisponiraju¢im faktorima poput ve¢ spomenutih neurokirurskih zahvata
ili trauma neurokranija uvelike ovisi o uzro€niku (2). Vankomicin sa ili bez rifampicina
daje se u sluCaju nalaza S.epidermidisa, a nalaz S.aureusa zahtjeva primjenu
flukloksacilina uz alternativni vankomicin. lako rijetko, ponekad se kao uzro€nika
bakterijskog meningitisa izolira P.aeruginosa te se tada u terapiji primjenjuju
cefalosporini trece ili Cetvrte generacije, odnosno, ceftazidim ili cefepim (2). Trajanje
terapije odreduje se ovisno o uzro¢niku. Meningokokni meningitis lijeCi se od sedam
do 10 dana, a meningitis uzrokovan pneumokokom od 10 do 14 dana. U sklopu
meningitisa uzrokovanog s gram-negativnim uzroCnicima trajanje terapije je nesto

dulje. Tako meningitis uzrokovan E.coli zahtijeva terapiju u trajanju tri tjedna (34).

Tablica 3. Antibiotska terapija bakterijskog meningitisa (2)

Klinicki sindrom Empirijska Etioloska terapija
terapija
Akutni bakterijski | ceftriakson N.meningitidis, S.pneumoniae: ceftriakson, penicilin G
meningitis u djece iznad 3
mjeseca starosti H.influenzae: ceftriakson
Akutni bakterijski | ceftriakson + | S.pneumoniae,H.influenzae,N.meningitidis: ceftriakson
meningitis u djece s | vankomicin
frakturom baze lubanje S.aureus: flukloksacilin, vankomicin

S.epidermidis: vankomicin, rifampicin

Akutni bakterijski | vankomicin + | S.epidermidis: vankomicin, rifampicin
meningitis u djece s | meropenem

penetrantnom  traumom S.aureus: flukloksacilin, vankomicin
neurokranija ili

e P.aeruginosa: ceftazidim ili cefepim + meropenem
neurokirurskim zahvatom
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4. RASPRAVA
Unato¢ znacCajnom napretku koji je u zadnjih nekoliko desetlieCa postignut u
podrucjima dijagnostike i terapije meningitisa u djece, joS uvijek je ova bolest znacajan
izvor morbiditeta i mortaliteta u pedijatrijskoj populaciji. Navedeno se uglavnom odnosi
na akutni bakterijski meningitis jer su virusni te akutni asepticki meningitis najceSce
blaZi oblici bolesti koji uz primjenu simptomatske terapije prolaze u periodu od nekoliko
dana i ne ostavljaju trajne neuroloske ili druge posljedice. UspjeSno provedena terapija
bakterijskog meningitisa zapoCeta u ranim fazama bolesti nije uvijek garancija za
povoljan Klini¢ki ishod jer unato€ tome kasnije mogu zaostati trajne neuroloske
posljedice. Haemophilus influenzae tipa B koji je nekada bio glavni uzroCnik
bakterijskog meningitisa u djece u danasnje vrijeme javlja se ve¢inom u sporadi¢nim
sluCajevima, uglavnhom u djece s odredenim rizicnim cimbenicima poput
imunodeficijentnih stanja ili inkompletno provedene imunizacije (35). Upravo je otkri¢e
cjepiva i njegova Siroka primjena u vecini razvijenijih zemalja zna¢ajno smanijila broj
djece oboljele od meningitisa i ostalih invazivnih formi bolesti uzrokovane s H.
influenzae tipa B, a time su se smanijile i stope mortaliteta i morbiditeta u djece.
Shodno tome, moze se zakljuciti da je upravo provodenje redovite imunizacije protiv
najcescih i najopasnijin uzroCnika meningitisa u djece jedini nacin kojim se mogu
sprijeCiti trajne posljedice i smanijiti smrtnost djece od ove bolesti. U Republici
Hrvatskoj se prema programu obaveznog cijeplienja ve¢ niz godina provodi
imunizacija protiv H.influenzae tipa B i tuberkuloze, odnosno bolesti koje u svim
dobnim skupinama mogu uzrokovati teSku klini¢ku sliku meningitisa. Od 2019. se
djeca u Hrvatskoj cijepe i protiv pneumokoka koji je do sada bio naj¢esci uzrocnik
meningitisa u djece i koji uzrokuje velik broj ozbiljnih komplikacija poput oStecenja

sluha ili intelektualnih teSkoca (9). lako postoji i rutinski se koristi u nekim drzavama
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poput SAD-a, cjepivo protiv N.meningitidis trenutno jo$ nije dio kalendara cijepljenja u
RH. Invazivni oblici meningokokne bolesti medu kojima se nalazi meningitis, ali i
meningokokna sepsa mogu u periodu od nekoliko sati progredirati do stanja opasnog
po Zivot u kojemu samo hitna antibiotska terapija moze prevenirati letalan ishod.
Najugrozenija su skupina mala djeca, a pocCetak bolesti Cesto je podmukao i
nespecifican Sto predstavlja dodatnu otezavajucu okolnost u postavljanju klinicke
sumnje i pravovremenom dijagnosticiranju meningokokne bolesti. Stoga bi uvodenje
cjepiva protiv seroloske grupe B, ali i polivalentnih cjepiva protiv ostalih seroloskih
grupa meningokoka zasigurno dovelo do smanjenja broja oboljelih od meningokokne
bolesti i do manje prevalencije trajnih sekvela, ali i do znatno manje smrtnosti od
meningitisa i meningokokne sepse. Osim cijepljenja, potrebno je identificirati
asimptomatske kliconoSe N.meningitidis koji mogu predstavljati ZariSta novih
sluCajeva meningokoknog meningitisa u opc¢oj populaciji i kod njih provesti
antimikrobnu profilaksu kako bi se preveniralo daljnje Sirenje bolesti. Osim protiv
bakterijskih uzroCnika meningitisa, cijepljenje takoder mozZe pruziti zastitu i protiv
virusa krpeljnog meningoencefalitisa, osobito u djece koja vrlo lako mogu docéi u
kontakt s krpeljima boravkom u prirodi. Druga varijanta asepti¢kog meningitisa koja se
takoder prenosi krpeljima je lajmski meningitis za €iju prevenciju trenutno ne postoji
cjepivo (26), ali je potrebno educirati zdravstveno osoblje o nacinima ranog
prepoznavanja koznih lezija koje prethode neuroboreliozi, a time i lajmskom

meningitisu kako bi se sprijeio njegov nastanak.
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5. ZAKUUCCI
Klju¢ uspjeha u borbi protiv posljedica meningitisa djeCje dobi je rano postavljanje
dijagnoze i hitno ordiniranje adekvatne terapije. Ve¢ prilikom prvog pregleda djeteta
potrebno je obratiti pozornost na sve kliniCke znakove i simptome meningitisa, €ak i
one na prvi pogled nespecificne i teze uocljive. Detaljna anamneza i fizikalni pregled
prvi su koraci u otkrivanju meningitisa u djece. Sumnju na ozbiljnu bolest poput
meningitisa treba postaviti kod svakog djeteta Cije se opCe stanje rapidno pogorsalo
unutar nekoliko sati. Pri tome treba voditi racuna o dobi djeteta jer se pojedini znakovi
i simptomi meningitisa mogu razliito manifestirati kod dojen€eta u odnosu na dijete
vrticke ili Skolske dobi. NeutjeSan pla¢, odbijanje hranjenja, iznenadna pospanost i
letargija kod dojencCeta, odnosno jaka glavobolja, povracanje i febrilitet u starijeg
djeteta trebaju kod svakog lijeCnika pobuditi sumnju da se mozda radi 0 meningitisu
iako nijedan od navedenih znakova nije patognomoni¢an za meningitis. Sljedeci korak
je lumbalna punkcija i citoloSka, mikrobioloSka i biokemijska analiza likvora kojom
mozemo napraviti distinkciju izmedu akutnog bakterijskog i aseptiCkog meningitisa. Pri
tome treba voditi raCuna o moguc¢im kontraindikacijama za izvodenje lumbalne
punkcije. Zbog opasnosti od odgadanja antibiotske terapije u slu€aju akutnog
bakterijskog meningitisa, po protokolu se zapocinje s empirijskom terapijom.
Ceftriakson je empirijski antibiotik izbora za glavne bakterijske uzro¢nike meningitisa,
a nakon otkrivanja uzro€nika pocinje se etioloSka terapija. Akutni asepticki meningitis
lije€i se suportivnom terapijom koja ukljuCuje adekvatnu hidraciju, mirovanje te
davanje analgetika i antipiretika. Uz sve navedeno, jedan od najvaznijih nacina borbe
protiv destruktivnih posljedica meningitisa u djece je svakako i prevencija koja se u

nasoj zemlji trenutno obavezno provodi protiv pneumokoka i H.influenzae tipa B, a
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svakako bi bilo dobro da se navedenim uzrocnicima u grupi obaveznih cjepiva uskoro

pridruzi i cjepivo protiv N.meningitidis.

6. SAZETAK

Naziv meningitis ozna¢ava upalu mozdanih ovojnica koja nastaje kao rezultat invazije
patogena u prostor srediSnjeg Ziv€anog sustava. Meningitis djeCje dobi se prema
etiologiji dijeli na akutni bakterijski meningitis i akutni asepti¢ki meningitis. Danas su
najcesc¢i uzrocnici bakterijskog meningitisa u djece S.pneumoniae i N.meningitidis,
dok se kod dojencadi ispod tri mjeseca starosti naj¢esce izoliraju S.agalactiae i E.coli.
Klinicka prezentacija akutnog bakterijskog meningitisa obuhvaca sustavne znakove i
infekcije zajedno sa znakovima iritacije mozdanih ovojnica. Komplikacije bakterijskog
meningitisa djeCje dobi mogu se podijeliti u sustavne i neuroloSske komplikacije, a
vrijeme njihove pojave u tijeku meningitisa od velikog je prognosti¢kog znacaja. Akutni
aseptiCki meninigits pojam je kojim se objaSnjava pojava benignog, kratkotrajnog i
samoograniCavajuceg sindroma Kkoji zahvaca sredisnji ziv€ani sustav u vidu nadrazaja
mozdanih ovojnica i uobi¢ajno ima povoljan klini¢ki ishod. U sklopu sindroma nema
znakova sustavnog Sirenja infekcije, a karakteriziran je nalazom mononuklearne
pleocitoze te negativnim nalazom bakterija unutar cerebrospinalnog likvora. Naj¢eséi
uzroCnici virusnog meningitisa su enterovirusi, a ponekad i arbovirusi i humani
parehovirusi. Akutni aseptiCki meningitis u djece mogu uzrokovati i ostale skupine
infektivnih uzro€nika poput B.burgdorferi i M.tuberculosis, ali i neinfektivni uzroci poput
Kawasakijeve bolesti, raznih skupina lijekova te malignih bolesti. Za postavljanje
konacne dijagnoze i razlikovanje bakterijskog od aseptickog meningitisa potrebno je
izvrSiti lumbalnu punkciju te analizu cerebrospinalnog likvora. Uz antimikrobno
lije€enje, koje je u poCetku empirijsko, a kasnije etiolosko, provodi se i simptomatska
terapija.
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/7. SUMMARY
The term meningitis refers to the inflammation of the meninges which results from the
invasion of the central nervous system by pathogens. Meningitis in children is divided
into acute bacterial meningitis and acute aseptic meningitis. The most common causes
of bacterial meningitis in children are S. pneumoniae and N. Meningitidis, while the
most frequent causes of bacterial meningitis in infants under three months of age are
S.agalactiae and E.coli. Clinical presentation of acute bacterial meningitis consists of
signs of meningeal irritation with signs of systemic infection. Systemic and neurologic
complications can develop as a consequence of acute bacterial meningitis and can be
predictive for definitive outcome. Acute aseptic meningitis is defined as benign,
selflimited syndrome which affects central nervous system and usually has a good
outcome. It is characterized by irritation of meninges without signs of systemic
infection. Analysis of cerebrospinal fluid reveals mononuclear pleocytosis and
absence of bacteria. The most common causes of aseptic meningitis are
enteroviruses, arboviruses and human parechoviruses. Acute aseptic meningitis can
also be caused by B.burgdorferi, M.tuberculosis and different noninfectious causes
such as Kawasaki disease, drugs or malignant diseases. It is necessary to perform
lumbar puncture and the analysis of cerebrospinal fluid in order to establish the
diagnosis and to differentiate between bacterial meningitis and aseptic meningitis
syndrome. Treatment of meningitis consists of supportive therapy which is used

together with empiric or specific antimicrobial therapy.
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