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Iako se pojedini uzro¢nici povezuju s karakteristi¢énim klini¢kim slikama ili epi-
demioloskim podacima, etiologija bakterijskog meningitisa temelji se na
mikrobioloskoj dijagnostici. Cilj rada je bio prikazati ucestalost uzro¢nika
bakterijskog meningitisa u bolesnika lijeCenih u Klinici za infektivne bolesti u
razdoblju od 2011. do 2013. godine. U promatranom razdoblju kultivacijom i/ili
molekularnom dijagnostikom dokazan je bakterijski uzroénik u 212 sluéajeva
bakterijskog meningitisa. Bilo je 108 (50,94 %) izvanbolnickih i 104 (49,06 %)
bolni¢kih uzro¢nika. Najcesc¢i izvanbolnicki uzrocnici su bili Streptococcus
pneumoniae 19,81 % (42/212 izolata), Neisseria meningitidis 15,57 % (33/212)
i Listeria monocytogenes 7,55 % (16/212), a u neonatalnoj dobi Streptococcus
agalactiae (3/6). Od bolnickih uzro¢nika najcesce je izoliran koagulaza negati-
van stafilokok 16,98 % (36/212), zatim Staphylococcus aureus 8,49 % (18/212),
Pseudomonas aeruginosa 6,13 % (13/212), Acinetobacter baumannii 5,19 %
(11/212) i Klebsiella pneumoniae 3,3 % (7/212). Rezistencija na antibiotike je
ocekivano veca u bolnickih izolata.

DOpéa bolnica Karlovac, Andrije Stampara 3,
47000 Karlovac

2Klinika za infektivne bolesti "Dr. Fran
Mihaljevic¢", Zagreb

$Medicinski fakultet Osijek, Sveudiliste Josip
Juraj Strossmayer u Osijeku

The most common causes of bacterial meningitis in patients treated at the
University Hospital for Infectious Diseases ''Dr. Fran Mihaljevi¢" in the
period from 2011 until 2013

Kljuéne rijeci
bakterijski meningitis
izvanbolnicki uzrocnici
bolnicki uzrocnici

Professional paper

Although some pathogens are related to specific clinical presentations or epi-

rezistencija demiological data, the etiology of bacterial meningitis is based on diagnostic
microbiology. The main purpose of this paper was to present the frequency of

pathogens isolated from patients hospitalized at the University Hospital for

Key words Infectious Diseases "Dr. Fran Mihaljevi¢" in the period from 2011 until 2013. In

this period, a total of 212 cases of bacterial meningitis were diagnosed by culti-
vation and/or by molecular method. There were 108 (50,94 %) community-ac-
quired and 104 (49,06 %) nosocomial pathogens isolated. The most common
community-acquired pathogens were Streptococcus pneumoniae 18,83 %
(42/212 isolates), Neisseria meningitidis 14,79 % (33/212) and Listeria mono-
cytogenes 7,17 % (16/212) and in the neonatal age Streptococcus agalactiae
(3/6). Coagulase-negative staphylococci (CoNS) were the most common noso-
comial isolates 16,98 % (36/212), followed by Staphylococcus aureus 8,49 %
(18/212), Pseudomonas aeruginosa 6,13 % (13/212), Acinetobacter baumannii
5,19 % (11/212) and Klebsiella pneumoniae 3,3 % (7/212). As expected, higher
rates of resistance were recorded in nosocomial pathogens.
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dine tehnikom koju je implementirao Heinrich Quincke.
Od tada je cerebrospinalni likvor (CSL) reprezentativan

Uvod

Meningitis se prvi puta spominje jos u Periklovo doba
u spisima Hipokrata [1]. Prva epidemija meningitisa
zabiljeZena je u Zenevi 1805. godine [2, 3], a austrijski
bakteriolog Anton Weichselbaum prvi je dokazao da je
bakterija uzrok meningitisa [4]. Za etioloSku dijagnostiku
najvaznija je analiza cerebrospinalne tekucine, a dobiva-
nje uzorka postupkom punkcije omoguéeno je 1891. go-
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uzorak za postavljanje etioloske dijagnoze meningitisa.
Ubrzo nakon toga su se kao najéesci uzrocnici meningiti-
sa izdvojile tri bakterije Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis 1 Haemophilus influenzae. Danas,
nakon vise od 120 godina, kao etiolo$ki uzroénici menin-
gitisa navode se imena brojnih bakterija. Akutni bakterij-
ski meningitis obi¢no uzrokuju piogene bakterije. Kro-
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Tablica 1. Etiologija akutnih i kroni¢nih bakterijskih meningitisa

Table 1. Etiology of acute and chronic bacterial meningitis

Bolest/Disease

Etiologija/Etiology

Akutni meningitis/Acute meningitis

Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Listeria monocytogenes,
Streptococcus agalactiae, Hemophilus influenzae, Staphylococcus aureus,
gram-negativni Stapici, Bacillus anthracis.

Kroni¢ni meningitis/Chronic meningitis

Nocardia spp., Brucella spp., Leptospira interrogans, Mycobacterium tuber-
culosis, Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi.

Akutni meningitis povezan s likvorskom
drenazom/Shunt meningitis

KNS, Staphylococcus aureus, Propionibacterium spp., enterobakterije,
gram-negativni nefermentativni Stapi¢i (Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii).

ni¢ni meningitis mogu vrlo ¢esto uzrokovati za mikrobio-
losku dijagnostiku zahtjevne i spororastuée bakterije.
Meningitise nakon operativnih postupaka i zahvata naj-
¢esce uzrokuju koagulaza negativni stafilokoki (KNS) i
Staphylococcus aureus (Tablica 1).

~~~~~

Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Listeria mo-
nocytogenes i Klebsiella pneumoniae [5]. U dojencadi od
jednog mjeseca do jedne godine starosti se uz S. agalac-
tiae, E. coli i L. monocytogenes kao uzroénici meningitisa
javljaju Streptococcus pneumoniae i Neisseria meningi-
tidis. Uvodenjem obaveznog cijepljenja protiv Haemophi-
lus influenzae tip b (u Hrvatskoj od sije¢nja 2002. godine)
meningitis uzrokovan tom bakterijom se javlja izuzetno ri-
jetko [6]. U predskolskoj i Skolskoj dobi su najznacajniji
uzro¢nici meningitisa S. pneumoniae 1 N. meningitidis.
Veliki broj oboljelih biljezi se i u skupini adolescenata gdje
je najceséi uzroénik N. meningitidis. U skupini odraslih
osoba do kasne srednje dobi (22 do 65 godina) uz N. me-
ningitidis 1 S. pneumoniae, Cesti uzro¢nici su i gram-nega-
nici su koagulaza negativni stafilokoki, S. pneumoniae, a
Cest je izolat i L. monocytogenes. Ukoliko se radi o duze
hospitaliziranim bolesnicima, posebice nakon operativnih
zahvata, Cesti su izolati aerobni gram-negativni fermenta-
tivni i nefermentativni Stapici [7]. Pseudomonas aerugi-
nosa, Acinetobacter baumannii i Propionibacterium spp.
¢esc¢e uzrokuju meningitise u bolesnika s ventrikuloperi-
tonealnom drenazom, traumom glave, neurokirurskim za-
hvatima te u imunodeficijentnih osoba [8, 9]. Staphylo-
coccus aureus i Staphylococcus epidermidis ¢esée se izoli-
raju iz uzoraka bolesnika koji su imali povrede glave ili
neurokirurski zahvat.

U radu je analizirana pojavnost bakterijskih uzro¢nika
meningitisa u bolesnika koji su lijeceni u Klinici za infek-
tivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" (KIB).

Materijal i metode

Retrospektivno su analizirani podaci o mikroorganiz-
mima koji su izolirani iz uzoraka cerebrospinalnog likvora
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bolesnika lijecenih u KIB u razdoblju od 1. sije¢nja 2011.
do 31. prosinca 2013. godine. Analizirani su samo uzorci
likvora iz kojih nije ponavljano izoliran isti uzro¢nik kod
istog bolesnika unutar 28 dana od prvog izolata (bez
"copy" sojeva).U analizu nisu ukljuceni uzorci likvora za
koje je u dogovoru s klinicarom zakljuc¢eno da se radi o
kontaminaciji.

Uzoreci cerebrospinalnog likvora obradivani su suklad-
no standardnim mikrobiolo§kim procedurama. Iz sedi-
menta likvora je pripremljen razmaz po Gramu. Kulti-
vacija je izvodena nasadivanjem na dva kruta hranilista,
¢okoladni i krvni agar. Hranjive podloge su inkubirane 24
sata na 36 £1 °C u atmosferi obogacenoj uglji¢nim diok-
sidom (5 % CO,). Osjetljivost izolata na antibiotike ispi-
tana je disk-difuzijskom metodom po Kirby-Baueru na
Mueller-Hintonovoj podlozi i metodom gradijent difuzije
(E-test, AB Biodisk, Solna, Svedska). Dobiveni rezultati
su tumaceni prema standardima u preporukama EUCAST-
-a (engl. The European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibilty Testing).

U dijagnostici izvanbolni¢kih patogena (Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis, Listeria monocyto-
genes i Haemophilus influenzae) primijenjena je i in house
metoda lancane reakcije polimeraze u stvarnom vremenu
(engl. Real time polymerase chain reaction; real time-
PCR). Za molekularnu dijagnostiku bakterije Staphylo-
coccus aureus primijenjeni su komercijalni testovi (Light-
Cycler Staphylococcus Kit i MRSA Detection Kit, Roche
Diagnostics). Svi molekularni testovi izvedeni su na
LightCycler 2.0 aparatu (Roche Diagnostics), a nalazi
iskazani sukladno preporuci proizvodaca. Deskriptivnom
metodom su analizirani podaci o dobi i spolu bolesnika.

Rezultati

U Klinici za infektivne bolesti "Dr Fran Mihaljevi¢" od
1. sije¢nja 2011. do 31. prosinca 2013. godine obradeno je
3991 uzoraka likvora od 2865 bolesnika. Podaci o klinic¢-
kim znacajkama i broju bolesnika s potvrdenim meningiti-
som su izvan dosega ove studije. Bakterije su izolirane u
282 1li 9,84 % od ukupno 2865 uzoraka (bez "copy" izola-
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ta), od Cega je klinicki znacajno 212 uzoraka. Za 70 izolata
(KNS, Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., Coryne-
bacterium spp. 1 ostali rjedi uzrocnici) je nakon dobivenih
podataka o bolesniku i u dogovoru s klinicarom zaklju-
¢eno da se radi o kontaminaciji.

vvvvv

pneumoniae 19,81 % (42/212 izolata), KNS 16,98 %
(36/212 izolata), Neisseria meningitidis 15,57 % (33/212
izolata), Staphylococcus aureus 8,49 % (18/212 izolata),
Listeria monocytogenes 7,55 % (16/212 izolata), Pseudo-
monas aeruginosa 6,13 % (13/212 izolata), Acinetobacter
baumannii 5,19 % (11/212 izolata), Klebsiella pneumo-
niae 3,3 % (7/212 izolata) i Streptococcus agalactiae
2,83 % (6/212 izolata).

Izvanbolnickih uzro¢nika bakterijskog meningitisa bi-
lo je 108 ili 50,94 % od ukupno 212 izolata. Najceséi
izvanbolnicki izolati su bili Streptococcus pneumoniae
38,89 % (42/108 izolata), Neisseria meningitidis 30,56 %
(33/108 izolata), Listeria monocytogenes 14,81 % (16/108
izolata), Streptococcus agalactiae 5,56 % (6/108 izolata) i
Escherichia coli 3,7 % (4/108 izolata) (Tablica 2).

Najcesci bolnicki uzroénici bakterijskog meningitisa
bili su koagulaza negativni stafilokoki 34,61 % (36/104

izolata), Staphylococcus aureus 17,31 % (18/104 izolata),
Pseudomonas aeruginosa 12,5 % (13/104 izolata), Acine-
tobacter baumannii 10,58 % (11/104 izolata) i Klebsiella
pneumoniae 6,73 % (7/104 izolata) (Tablica 2).

Analiza raspodjele bolesnika prema spolu pokazala je
podjednaku zastupljenost zena i muskaraca kod izvanbol-
nickih meningitisa i nesto vecu zastupljenost muskog spo-
la (60,58 %) u bolnickim slu¢ajevima (Tablica 3).

Prema rezultatima provedene trogodiSnje analize naj-
viSe, odnosno 45,23 % (19/42) izolata S. pneumoniae, bilo
je 2011.godine. Vise od polovice svih izolata S. pneumo-
niae je detektirano u uzorcima bolesnika starijih od 50 go-
dina 54,76 % (23/42) izolata, a zatim u skupini mladih od
pet godina 26,19 % (11/42).

U promatranom trogodi$njem razdoblju najvise izolata
N. meningitidis je bilo 2011.godine odnosno 48,48 %
(16/33) izolata. Meningokok je izoliran podjednako Cesto
iz uzoraka likvora bolesnika svih dobnih skupina, iako je
najvise izolata bilo kod bolesnika u dobi od 15 do 24 go-
dine odnosno u 27,27 % (9/33 izolata).

Najmanje izolata L. monocytogenes u promatranom
razdoblju bilo je 2013. godine 12,5 % (2/16). L. monocyto-
genes je najéesce izolirana iz uzoraka bolesnika starijih od

Tablica 2. Ucestalost izvanbolnickih i bolnickih uzro¢nika bakterijskog meningitisa

Table 2. Frequency of community-acquired and nosocomial causes of bacterial meningitis

Izvanbolnicki uzro¢nici/Community-acquired pathogens Bolni¢ki uzro¢nici/Nosocomial pathogens

Uzroé¢nik/Pathogen Broj/No % | Uzro¢nik/Pathogen Broj/No %

Streptococcus pneumoniae 42 38,89 | Koagulaza negativni stafilokoki/ 36 34,61
Coagulase-negative staphylococci

Neisseria meningitidis 33 30,56 | Meticilin osjetljiv/Methicillin-sensitive 13 12,5
Staphylococcus aureus (MSSA)

Listeria monocytogenes 16 14,81 | Meticilin rezistentan/Methicilline-resistant 5 4,8
Staphylococcus aureus (MRSA)

Streptococcus agalactiae (BHS-B) 6 5,56 | Pseudomonas aeruginosa 13 12,5

Escherichia coli 4 3,7 | Acinetobacter baumannii 11 10,58

Streptococcus viridans 3 2,78 | Klebsiella pneumoniae 7 6,73

Haemophilus influenzae 2 1,85 | Enterococcus faecalis 4,8

Bordetella bronchiseptica 1 0,93 | Enterococcus faecium 0,96

Beta hemoliticki streptokok grupe C (BHS-C) 1 0,93 | Serratia marcescens 1 0,96
Proteus mirabilis 1 0,96
Enterobacter cloacae 2 1,92
Enterobacter aerogenes 1 0,96
Stenotrophomonas maltophilia 2 1,92
Aeromonas hydrophila 1 0,96
Corynebacterium spp. 2 1,92
Acinetobacter Iwolffii 1 0,96
Pseudomonas spp. 1 0,96
mijeSana anerobna kultura 1 0,96

Ukupno/Total 108 100 104 100
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Tablica 3. Raspodjela bolesnika s bakterijskim meningitisom prema spolu i izolatu iz CSL

Table 3.

Distribution of patients with bacterial meningitis by gender and bacterial isolate from CSF

Uzro¢nici/Pathogens Spol/Gender
1. Izvanbolni¢ki uzro¢nici (n = 108) /| Muskispol/ | Zenski spol/ Ukupno/
Community-acquired pathogens Male Female Total
Broj/No (%) | Broj/No (%)
Streptococcus pneumoniae 20 22 42
Neisseria meningitidis 18 15 33
Listeria monocytogenes 11 5 16
Streptococcus agalactiae 5 6
Ostali izvanbolnicki patogeni/Other 4 7 11
community-acquired pathogens
Ukupno/Total (%) 54 (50%) 54 (50%) 108
2. Bolni¢ki uzroénici (n = 104)/
Nosocomial pathogens
KNS/CoNS 26 10 36
Pseudomonas aeruginosa 13
Acinetobacter baumannii 11
Staphylococcus aureus 18
Ostali bo!nlckl patogeni/Other 13 13 26
nosocomial pathogens
Ukupno/Total 63 (60,58%) | 41(39,42%) 104

Tablica 4. Raspodjela bolesnika s bakterijskim meningitisom prema dobi i izolatu iz CSL

Table4. Distribution of patients with bacterial meningitis by age and bacterial isolate from CSF
Uzro¢nici/Pathogens Dobna podjela (godine)/Age distribution (years) Ukupno/Total
<l. 2.—4. 5.—14. | 15.-24.| 25.-49. | 50.—-64. >65.

KNS/CoNS 3 1 3 3 7 10 9 36
Streptococcus pneumoniae 6 5 2 1 5 11 12 42
Neisseria meningitidis 4 4 4 9 6 3 3 33
Staphylococcus aureus 0 0 0 3 4 4 7 18
Listeria monocytogenes 1 0 0 0 2 7 6 16
Acinetobacter baumannii 3 0 0 0 3 0 5 11
Pseudomonas aeruginosa 1 0 0 1 2 3 6 13
Escherichia coli 1 0 0 1 0 0 2 4
Streptococcus agalactiae 4 0 0 0 1 1 0 6
Ostale enterobakterije/ Other 4 0 0 0 1 2 5 12
Enterobacteriaceae

50 godina 81,25 % (13/16) izolata, od kojih je Sest starije
od 65 godina. Jedan izolat je detektiran u uzorku likvora
novorodenceta.

S. agalactiae (BHS-B) je bio uzro¢nik neonatalnog
meningitisa u 50 % novorodencéadi (3/6 izolata).

S. aureus je izoliran iz likvora osoba starijih od 65 go-
dina u 38,89 % (7/18) izolata.

Koagulaza negativnih stafilokoka je, kao $to je oceki-
vano, izolirano najvise u populaciji starijih od 50 godina

100

52,78 % (19/36) izolata i uglavnom su vezani uz prisutnost
drenaznog sustava (shunt meningitis).

1z uzoraka bolesnika starijih od 65 godina ucestalo su
izolirani i nefermentativni gram-negativni Stapici, P. aeru-
ginosa u Sest od 13 uzoraka (46,15 % izolata) i Acineto-
bacter baumannii u pet od 11 uzoraka (45,45 % izolata).

Klebsiella pneumoniae, koja je u tablici 4. prikazana
zbirno s ostalim enterobakterijama, je izolirana iz ukupno
sedam uzoraka odnosno iz dva likvora djece do jedne go-
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Tablica 5. Rezistencija na antibiotike izolata S. pneumoniae, S. aureus, A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. faecalis, E. fae-

cium i E. coli izoliranih iz likvora

Table 5. Antibiotic resistance of isolates S. pneumoniae, S. aureus, A. baumannii, P .aeruginosa, K. pneumoniae, E. faecalis, E. faeci-
um and E. coli, isolated from cerebrospinal fluid
Uzro¢nik/Pathogen Antibiotici/Antibiotics | Broj rezistentnih/broj
ukupnih izolata
Number of resistant isolates/
Total number of'isolates
Streptococcus pneumoniae Penicillin 7/27
Ceftriaxone [ 1/27
Ceftriaxone R 0727
Staphylococcus aureus Oxacillin/Met R 5/18
Pseudomonas aeruginosa Ceftazidime R 3/13
Meropenem R 6/13
Meropenem | 2/13
Colisitin R 1/13
Acinetobacter baumannii Meropenem R 8/11
Colistin R 0/11
Ampicillin-sulbactam R 0/11
Ampicillin-sulbactam I 1/11
Klebsiella pneumoniae Gentamicin R 5/7
Amikacin R 0/7
Amikacin I 177
3rd generation of 5/7
Cephalosporines R
ESBL 5/7
Meropenem R 0/7
Escherichia coli Gentamicin R 0/4
Ceftriaxon R 0/4
Meropenem R 0/4
Enterococcus | Enterococcus | Aminopenicillins R 0/5 11
faecalis faecium
Gentamicin R 4/5 1/1
Vancomycin R 0/5 0/1

dine starosti, tri likvora u bolesnika starijih od 65 godina i
dva likvora u skupini bolesnika od 50 do 64 godine.

Tijekom promatranog razdoblja je pet izolata, odnosno

27,78 %, S. aureus bilo rezistentno na meticilin (MRSA).
U cetiri uzorka cerebrospinalnog likvora prisutnost S. au-
reus je dokazana samo real time PCR-om bez kultivacije i

zato je antibiotski profil raden za samo14 izolata (Tablica
5).

Zastupljenost Pseudomonas aeruginosa medu bolnic-
kim uzro¢nicima je 12,5 % (13/104 izolata), a 4. bauman-
nii 10,58 % (11/104 izolata). Rezistencija na karbapeneme
jeiznosila 69,2 % za P. aeruginosa 72,7 % za A. bauman-
nii (Tablica 5.)

Od sedam izoliranih Klebsiella pneumoniae (ili 3,3 %
od ukupno 212 izolata), pet izolata (71,43 %) je produci-

Infektoloski glasnik 34:2,97-104 (2014)

ralo betalaktamaze-proSirenog spektra (engl. extended
spectrum beta-lactamase, ESBL). Svi su sojevi bili osjet-
ljivi na imipenem i meropenem, a samo je jedan ESBL soj
bio rezistentan na ertapenem (Tablica 5).

0d 42 izolata S. pneumoniae, 27 je kultivirano i testira-
no na antibiotsku osjetljivost. Ostali su dokazani real time
PCR-om.

Neisseria meningitidis je u vecini slucajeva dokazana
samo molekularnom dijagnostikom. Tri izolata N. menin-
gitidis su bila smanjeno osjetljiva na penicilin, a za 2 izola-
ta je utvrdena i minimalna inhibitorna koncentracija (MIK
0,25 mg/L 10,19 mg/L). Svi izolati su bili osjetljivi na cef-
triakson (MIK <0,002 mg/L).

Listeria monocytogenes je u 7/16 uzoraka likvora do-
kazana samo metodom real time PCR. Svi testirani izolati
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L. monocytogenes bili su osjetljivi na ampicilin i sulfome-
toksazol-trimetoprim.

Svi ispitivani sojevi Streptococcus agalactiae, naj-
znacajnijeg uzro¢nika neonatalnog meningitisa, su bili os-
jetljivi na penicilin.

U pojedinacnim slu¢ajevima iz uzoraka su izolirani so-
jevi: Serratia marcescens izolirana iz uzorka likvora jed-
nogodisnjeg djecaka 2012.godine i uobicajene osjetlji-
vosti na antibiotike (rezistentna na amoksicilin, amoksi-
cilin s klavulanskom kiselinom i cefaleksin); Bordetella
bronchiseptica koja je 2011.godine izolirana iz uzorka
likvora muskarca u dobi od 67 godina i dobre osjetljivosti
na ceftazidim, cefepim, piperacilin-tazobaktam, aminogli-
kozide i karbapeneme; Haemophilus influenzae tip b koji
je izoliran 2011.godine iz likvora muskog novorodenceta
bio je osjetljiv na amoksicilin; a iste godine iz likvora
bolesnice u dobi od 76 godina Haemophilus influenzae
non b tip izoliran rezistentan na amoksicilin. Aeromonas
hydrophila koji je 2011. godine izoliran iz likvora boles-
nice od 46 godina bio je osjetljiv na amikacin, kolistin i
sulfametoksazol-trimetoprim, smanjeno osjetljiv na imi-
penem i meropenem te rezistentan na ceftriakson. Beta
hemoliticki streptokok grupe C izoliran 2012. godine iz
likvora Zzenske osobe (54 godine) bio je dobro osjetljiv na
penicilin, ali rezistentan na makrolide i klindamicin.

Rasprava

Specifi¢na etiologija bakterijskih meningitisa vezana
je uz izvor infekcije (bolnic¢ke/ izvanbolnicke infekcije)
[7], dob pacijenta i komorbiditete. U KIB u promatranom
razdoblju zabiljezen je podjednaki broj bakterijskih me-
ningitisa uzrokovan patogenima bolnickog (KNS, MRSA,
P, aeruginosa, A. baumannii, K.pneumoniae) i izvanbol-
nickog porijekla (S. pneumoniae, N. meningitidis, L. mo-
nocytogenes).

Broj bolesnika s bakterijskim meningitisom i bolnic-
kim izolatima posebno je velik jer se u Zavodu za inten-
zivnu njegu i neuroinfektologiju i Jedinici intenzivnog
lijecenja djece Klinike lijece i neurokirurski pacijenti.
Vec¢ina KNS izolata proglasena je kontaminacijom, a oni
koji su smatrani klini¢ki znacajnima bili su vezani uz pos-
tojanje likvorskog drenaznog sustava sukladno nalazima
meningitisa su bile gram-negativne bakterije (42,5 %) Sto
odgovara rezulatatima Durand i kolega (40 %) [10].

Dob je vrlo vazan ¢imbenik za incidenciju i etiologiju
bakterijskog meningitisa i raspodjela najc¢es¢ih izvanbol-
nic¢kih uzorénika u nasem ispitivanju se podudara s veéi-
nom radova [13—16]. Do uvodenja obaveznog cijepljenja,
H. influenzae tipa b je, uz S. pneumoniae i N. meningitidis,
bio vodeci uzro¢nik bakterijskog meningitisa u populacije
djece do dvije godine. Sada se javlja izuzetno rijetko kao
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uzoro¢nik meningitisa u najmladih §to potvrduje i nasa
studija sa samo jednim izolatom (0,47 %) H. influenzae
tipa b i to u novorodenceta [6, 12]. U zemljama s obavez-
nim cijepljenjem protiv S. pneumoniae incidencija menin-
gitisa uzorkovana pneumokokom je zna¢ajno pala u djece
mlade od dvije godine [17, 18, 19, 20, 38]. U promatranom
razdoblju S. pneumoniae je u djece bio najcescéi izvanbol-
nic¢ki izolat. U Hrvatskoj se pneumokokno cjepivo pri-
mjenjuje u zastiti rizicnih skupina (splenektomiranih,
bolesnika s malignim bolestima, bolesnika s kroni¢nom
opstruktivnom pluénom bolescu, dijabeticarara, alkoho-
licara, imunokompromitiranih), a dostupno je prema pre-
poruci pedijatra ili internista. Uvodenje ovog cjepiva u
program obaveznog cijepljenja [17, 18] je u Hrvatskoj jo$
tema rasprava struénjaka. Streptococcus pneumoniae je
bio najces¢i izolat (19,81 % svih izolata, odnosno 38,9 %
izvanbolnickih patogena). Vise od polovice pozitivnih izo-
lata je detektirano u dvije dobne skupine, u populaciji sta-
rijih od 65 godina (28,57 %) i u skupini do pet godina
(26,19 %). Sli¢nu dobnu distribuciju pokazuju i druga is-
trazivanja [19, 20]. Prema podacima Odbora za prac¢enje
rezistencije bakterija na antibiotike u Republici Hrvatskoj,
2011. godine 19 % izolata pneumokoka iz likvora je bilo
smanjeno osjetljivo na peniciline [39] §to odgovara i
nasim rezultatima (22,2 % smanjeno osjetljivih na peni-
cilin). Standardi za interpretaciju smanjene osjetljivosti
pneumokoka na penicilin su se ¢esto mijenjali i u ame-
rickim 1 u europskim standardima, no u slucaju infekcija
sredi$njeg Zivanog sustava (SZS) interpretacija osjet-
ljivosti se nije mijenjala i dobro osjetljivi sojevi moraju
imati minimalnu inhibitornu koncentraciju od <0,06
mg/L. Tako je u promatranom razdoblju zabiljezen samo
jedan izolat pneumokoka smanjeno osjetljiv i niti jedan
rezistentan na ceftriakson, u svijetu zabrinjava pojava
takvih izolata s obzirom da je spomenuti antibiotik cest iz-
bor u empirijskoj i ciljanoj terapiji bakterijskih meningiti-
sa. Stoga se sve ¢eS¢e proporuca kombinirana empirijska
terapija, ceftriakson i vankomicin.

Neisseria meningitidis je i dalje Cest izvanbolnicki
uzro¢nik meningitisa iako se Hrvatska ne ubraja u zemlje s
visokom stopom incidencije. U promatranom trogodis-
njem razdoblju N. meningitidis Cesto je je izolirana u djece
do 5 godina starosti (8/33 bolesnika), ali i u skupini
bolesnika od 15 do 24 godine (9/33 bolesnika), kao i u
skupinama odraslih od 25 do 49 godina (6/33 bolesnika) te
u starijih od 50 godina (6/33 bolesnika).U vecini radova
opisana je slicna dobna distribucija za meningokokni
meningitis koja ovisi o zemljopisnom poloZaju i o sero-
grupi N. meningitidis [21, 22, 23]. Ve¢ina naSih meningo-
koknih meningitisa je dokazana samo rea/ time PCR-om
(50 %) koji se kao dijagnosticka metoda sve ceSce koristi s
obzirom da lijec¢nici slijede preporuke struke i u slucaju
sumnje na invazivnu meningokoknu bolest odmah prim-
jenjuju antibiotsku terapiju. U ovom razdoblju smo uocili
pojavu izolata N. meningitidis sa smanjenom osjetljivoscu
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na penicilin, tri od devet izolata (33,33 %) i to odgovara
podacima koji se posljednjih godina nalaze u literaturi
(raspon smanjene osjetljivosti od 30 % do 40 %) [24, 25].
Proizvodnja penicilinaza koja uzrokuje visoku rezistenci-
ju na penicilin, u meningokoka u ovom istrazivanju nije
zabiljezena.

Listeria monocytogenes je ofekivano uzrokovala me-
ningitise u starijim dobnim skupinama, a zabiljeZena je i
kao urocnik jednog neonatalnog meningitisa. Ti podaci
odgovaraju literaturi u kojoj se listerija istic¢e kao uzrocni-
ka o kojem treba sve viSe razmisljati u etiologiji bakterij-
skog meningitisa odraslih i imunokompromitiranih osoba
[26-29].

Staphylococcus aureus je najcesce izoliran iz likvora
osoba starijih od 65 godina (38,89 %). To je uobicajena
dobna distribucija za ovog uzrocnika jer se medijan dob-
nog raspona kre¢e od 43,4 godine [30] do 67 godina [31].
Podaci Odbora za 2011.i 2012. godinu pokazuju da je S.
aureus iz invazivnih uzoraka u 27 %, odnosno u 22 % izo-
lata bio rezistentan na oksacilin (MRSA sojevi) [39, 40]
$to odgovara naSim rezultatima od 27,77 % MRSA izolata.
Iako je danas osjetljivost stafilokoka na penicilin izuzetno
rijetka, u naSem smo radu zabiljezili dva izolata dobro os-
jetljiva na penicilin, oba u osoba starije dobi.

Izolati P. aeruginosa su bili rezistentni na veéinu testi-
ranih antibiotika ukljucujuci karbapeneme stoga su u ¢ak
68,2 % slucajeva preporuke klini¢arima bile da se primi-
jene mjere kontaktne izolacije. U jednog se pacijenta ti-
jekom lije€enja razvila visoka rezistencija na kolistin uz
istovremeno ocuvanu osjetljivost na ciprofloksacin i ami-
kacin. U promatranom razdoblju rezistencija P. aerugino-
sa je bila 69,23 % na imipenem i1 46,15 % na meropenem.
Odbor za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike u
RH je u 2011. godini [39] na nacionalnoj razini zabiljezio
rezistenciju na karbapeneme od 30 % ,odnosno 21 % u
2012.godini [40] Sto je zamjetno nize od rezistencije u
nasih izolata.

Acinetobacter baumannii je najcesce izoliran iz uzora-
ka starijih bolesnika a tri su izolata bila iz likvora djece do
dvije godine starosti. Od testiranih Acinetobacter bauman-
nii, osam je zahtijevalo mjere kontaktne izolacije zbog
rezistencije na karbapeneme. Sojevi izolirani kod djece
bili su dobro osjetljivi.

Klebsiella pneumoniae izolirana iz likvora nasih boles-
nika imala je u 71 % izolata ESBL mehanizam rezistenci-
je. U vrijeme sve ¢eSée pojave rezistencije K. pneumoniae
na karbapeneme u Europi znacajan je podatak da su svi
nasi sojevi pa tako i ESBL sojevi bili osjetljivi na mero-
penem.

Ocekivano najces¢i uzro¢nik neonatalnog meningitisa
bio je Streptococcus agalactiae (beta-hemoliticki strep-
tokok grupe B, BHS-B) (50 %) §to jos jednom govori u
prilog testiranju trudnica na BHS-B u periodu od 35. do 37.
tjedna trudnoce.
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Zakljucak

Iako je bakterijski meningitis sve ¢eSc¢e bolnicka infek-
cija i dalje su najces¢i uzrocnici kao i prije 100-tinjak go-
dina izvanbolni¢ki patogeni Streptococcus pneumoniae i
Neisseria meningitidis. Uéestalost Haemophilus influen-
zae je, medutim, znac¢ajno smanjena s obzirom da je u RH
uvedeno obavezno cijepljenje 2002. godine. Streptococ-
cus pneumoniae je najcesci izvanbolnicki uzroénik bakte-
rijskog meningitisa. Smanjena osjetljivost izolata pneu-
mokoka na penicilin je dosta cesta, medutim posebno
zabrinjava pojava jednog izolata smanjene osjetljivosti na
ceftriakson. U starijoj populaciji kao izvanbolnicki pato-
gen Cescée se izolira i Listeria monocytogenes. Medu bol-
nickim patogenima su najbrojniji koagulaza negativni
stafilokoki izolirani iz uzoraka bolesnika s likvorskim
drenaznim sustavom. Trecina Staphylococcus aureus je
bila MRSA. Gram-negativne bakterije dominiraju kao
bolnicki patogeni, a medu njima kao najbrojniji i rezistent-
ni na karbapeneme su Pseudomonas aeruginosa i Acineto-
bacter baumannii. Ovi uzrocnici predstavljaju veliki iza-
zov ne samo u lijeCenju meningitisa ve¢ i u kontroli bol-
nickih infekcija.
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