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Harva esinevat tdsise prognoosiga me-

ningokokilist infektsiooni pdhjustab

inimpatogeen Neisseria meningitidis,
mis kandub edasi piisknakkusena ldhi-
kontaktidel. Haiguse kolm peamist klii-
nilist vormi on bakteriaalne meningiit,
meningokokk-sepsis ja meningiit koos
meningokokk-sepsisega. Diagnoosimi-
sel on olulisemaid protseduure lumbaal-
punktsioon iseloomuliku liikvorileiuga.
Kuigi tdnapideval on mitmetes laborites
rutiinsenakasutusele voetud poliimeraas-
ahelreaktsioon-diagnostika, on kuld-
seks standardiks endiselt mikrobioloo-
giline kiilv. Esmase ravina soovitatakse
kasutada 3. pdlvkonna tsefalosporiine.
Siimptomaatilises ravis on oluline Soki
ja intrakraniaalse réhu tdousu Kkiire ravi.
Universaalne vaktsiin kéigi meningokoki
serotiilipide vastu praegu puudub, puhan-
gu korral soovitatakse lisaks kemoprofii-
laktikale vaktsineerimist neljavalentse
meningokoki konjugeeritud vaktsiiniga.

Neisseria meningitidis ehk meningokokk on
gramnegatiivne bakter, mis kuulub neissee-

riate perekonda ja millel on 70%-line DNA
homoloogia gonokokkidega. Soltuvalt poli-
sahhariid-kihnu (kapsli) iseloomust erista-
takse meningokokkidel 13 serogruppi, millest
kuus (A, B, C, W-135, X ja Y) on peamised
invasiivsete infektsioonide tekitajad.
Meningokokkide tdhtsamateks virulent-
susfaktoriteks on kihn, vilismembraani
proteiinid ja lipooligosahhariid ehk endo-
toksiin. Poliisahhariidne kihn vahendab
meningokokkide kolonisatsiooni ninanee-
lus, kaitseb mikroobi opsonisatsiooni, fago-
tstitoosi ja komplemendisiisteemi hévitava
toime eest; ilma kihnuta tived invasiivset
infektsiooni ei pdhjusta. Kihnul on oluline
osa organismiimmuunvastuse kujunemisel —
nimelt on kihnuvastased antikehad kaitsva
toimega ning kihnu polisahhariid on pohi-
komponendiks meningokoki vaktsiinides.
Vilismembraani proteiinide alusel jao-
tatakse meningokokid serotiitipideks ja se-
rosubtiiiipideks. Meningokokkide pi/’d on
kompleksse struktuuriga valgud, mis vahen-
davad mikroobide adhesiooni epiteelrakku-
dele ning soodustavad limaskesta ldbimist.
Poriinid (PorA ja PorB) on meningokoki
vilismembraani valgud, mis indutseerivad
kaltsiumi sissevoolu rakku, aktiveerivad
TLR2 (toll’i-laadne retseptor (sks zoll ‘tore’))
ja raku apoptoosi; PorA on vilismembraani
vesiikleid sisaldavate vaktsiinide peamine
rindepunkt. Lipooligosahhariid (LOS)
ehk endotoksiin on tiks olulisem TLR4 akti-
veerija ja pOletikureaktsiooni vallandaja ning
tal on votmeroll meningokokk-sepsise pato-
geneesis. Soltuvalt LOSIi struktuurist jaota-
takse meningokokid immunotiitipideks.
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MENINGOKOKILISE INFEKTSIOONI
EPIDEMIOLOOGIA

Meningokokilist infektsiooni esineb kogu
maailmas, kuid epideemilist haigestumist
tdheldatakse peamiselt arengumaades, eri-
ti ekvatoriaalses Aafrikas nn meningiidi-
vO0 piirkonnas. Euroopas ega ka Ameerika
Uhendriikides laiaulatuslikke epideemiad
pérast Teist maailmasdda tédheldatud ei ole.
Epideemiate teket ja kadumist mdjutavad
tegurid ei ole selged, Gtheks arvatavaks poh-
juseks voiks olla sellise serotiilibi levik, mil-
le vastu elanikkonnas antikehad puuduvad.
Puhanguvilisel ajal ja arenenud riikides on
invasiivne meningokokiline infektsioon viga
harv haigus, esinedes sagedusega < 1 kuni 5
juhtu 100 000 inimese kohta; Aafrikas aga
v0ib haigestumus ulatuda kuni 1000 juhuni
100 000 kohta (1). Haigestumise méér on
suurim viikelastel (pohjuseks emalt oman-
datud kaitsvate antikehade kadumine), sa-
geduselt teisel kohal on teismelised ja noo-
red tdiskasvanud.

Serogrupiliselt jaotuvuselt on eri piir-
kondades meningokokilise infektsiooni te-
kitajad erinevad: nii on Lédne-Euroopas ja
Ameerikas haigus peamiselt tekitatud B ja
C, Aafrika ”meningiidiv6” piirkonnas A,
W135, C ja X ning Venemaal A ja C serog-
rupi poolt (1). Eestis laialdasi meningokoki
serogrupilise jaotuvuse uuringuid tehtud ei
ole, kuid TU Kliinikumi mikrobioloogia
labori andmetel oli 2005. aastal kaheksast
N. meningitidis’e tiivest tthel juhul tegemist
C- ja seitsmel juhul B-serogrupiga.

Pédrast moningast haigestumise kasvu
1980.aastatelonEestisinvasiivsemeningoko-
kilise infektsiooni sagedus (< 1 juhu 100 000
inimese kohta) olnud sarnane Lé&dne-Eu-
roopa riikidega (www.tervisekaitse.ee).

MENINGOKOKI KANDLUS JA ORGANISMI
VASTUVOTLIKKUS

N. meningitidis on inimpatogeen, mis kan-
dub edasi piisknakkusena kas astimptomaa-
tilistelt kandjatelt voi nakatunud isikutelt,
seetOttu on haigusest eriti ohustatud suletud
kollektiivides (sOjavdeosades, internaatkoo-
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lides, vanadekodudes) viibivad isikud. Kuna
tekitaja on viga tundlik viliskeskkonna tin-
gimuste suhtes (hdvib temperatuuridel, mis
on kdrgemad vOi madalamad kui 35-37°C,
ei talu kuivamist jne), siis on tema tllekan-
deks vajalik lihedase kontakti olemasolu,
seetdttu pole haigus viga nakkav.

Meningokoki astiimptoomne kandlus
on sage ja esineb 8-25%-1 isikutest. Nii
nagu haigestumine, on ka kandlus sage-
dasem teismelistel ja noortel tdiskasva-
nutel ning seda soodustavad tlilerahvasta-
tud ruumides viibimine ja suitsetamine.
Suletud kollektiivides on kandluse esi-
nemise protsent eriti suur, nii néiteks
on tdheldatud, et noorsdduritest on kuni
75% meningokoki kandjad (2), samas
aga alla Gthe aasta vanustel lastel on see
suhteliselt harv. Meningokoki kandlus on
lihiaegne ja kestab enamasti kuni kaks
nddalat, ulatudes vaid harvadel juhtu-
del mitme kuuni. Tekitaja kandlus 16peb
antikehade tekkega nimetatud serogrupi
vastu. Meningokoki kandlust mojutavad
tegurid pole péris selged; on nédidatud,
et teatud tived levivad kergesti, kuid sa-
mas ei ole voimelised tekitama pikaaegset
kandlust (nt serotiitip-11 C-serogrupist)
ega ka invasiivset infektsiooni (nt sero-
tliip-23 Y-serogrupist).

Invasiivne meningokokiline infektsioon
kujuneb tavaliselt vahetult parast mikroo-
bikandluse teket ja tema kdige olulisemaks
inimesepoolseks soodustavaks teguriks on
bakteritsiidsete
(sellega on seletatav viikelaste sage hai-

antikehade puudumine

gestumine pédrast emalt omandatud anti-
kehade kadumist). Olulist osa etendavad
immuunstiisteemi defektid nagu kaasa-
siindinud vdi omandatud antikehade puu-
dulikkus, komplemendististeemi defektid
(C5-C9 fraktsioonis), modnede geenide
polimorfismid (nt need, mis kodeerivad
II ja III Fcy-retseptorit, mannoosi siduvat
lektiini ja TLR4) ja fibrinoltisi héired.
Meningokokilist infektsiooni esineb sage-
damini nefrootilise sindroomiga haigetel,
kuid mitte HIV-infektsiooniga isikutel.
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PATOFUSIOLOOGIA

Haiguse patogeneesis etendab olulist osa
LOS, mis on vidga voimas immuunsiisteemi
aktivaator. LOSi kontsentratsioonid on eri-
ti suured fulminantse meningokokk-sepsise
puhul, meningiidi korral on mikroobide ja
endotoksiini kontsentratsioon veres suhteli-
selt viike (3).

Pérast seda kui LOS on vabanenud (kas
meningokokkide vidga intensiivse paljune-
mise vOi nende hédvimise kidigus), seostub
ta lipopoliisahhariidi siduva valguga (ingl
lipopolysaccharide binding protein, LBP) ning
transporditakse makrofaagide, monotsiiii-
tide ja neutrofiilideni, mille pinnal asuvad
CD14, TLR4 ning MD2 molekulid on
LOSi retseptoriteks. Pédrast LOSi toksilise
komponendi lipiid A seostumist CD14 mo-
lekuli, MD2 ja seejiarel TLLR4-ga aktivee-
rub makrofaagidena kiituvatest rakkudest
tstitokiinide vabanemine ning ringlusse sa-
tuvad TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8, MIP-3a
ja MCP. Suure hulga LOSi vabanemise tu-
lemusena aktiveerub koagulatsioonisiisteem
ja parsitakse fibrinoliititiline siisteem; selle
tulemuseks on ulatuslik dissemineeritud
intravaskulaarse koagulatsiooni ning vere-
valumite teke. Mitmed uuringud on niida-
nud, et fulminantse meningokokk-sepsisega
haigetel onlooduslike antikoagulantide (anti-
trombiin ja proteiin C) plasmakontsentrat-
sioonid viga vidiksed. Rohke tsiitokiinide
vabanemise tagajirjel kahjustub veresoone
epiteel, mis thelt poolt soodustab vereva-
lumite teket, kuid teisalt suurendab veel-
gi koagulatsiooni. Lisaks sellele tarbitakse
organismis rohkelt trombotsiilite, mistottu
suurele tromboplastiini kontsentratsioonile
vaatamata tekib trombotsiitopeenia. Soki
tekkes on kesksel kohal kapillaaride lekkest,
vedeliku ekstravasatsioonist ja veresoonte
toonuse langusest tingitud jirsk ringleva
veremahu vihenemine; vereringe puudulik-
kust stivendab veelgi infektsioonist pohjus-
tatud stidamelihase disfunktsioon (3, 4).

Organismipoolsetest teguritest on vastu-
sena meningokokilisele infektsioonile viga
oluline tédielikult funktsioneeriva komple-

mendististeemi olemasolu, et see tagaks pii-
saval hulgal bakteritsiidsete ja opsoneerivate
antikehade produktsiooni. Meningokokilise
infektsiooni korral aktiveeruvad poliimor-
adhesiooni-

fonukleaarsed leukotsuiiitide

molekulid, see soodustab leukotsuiitide
kleepumist veresoone endoteelile ning sel-
lele jargnevat toksiliste hapnikuradikaalide
vabanemist ning veresoone endoteeli kah-
justuse stivenemist. Kui bakteriaalse menin-
giidi ja meningokokk-sepsise korral esineb
haigetel leukotsiitoos, siis fulminantse me-
ningokokk-sepsise korral tdheldatakse just

leukopeeniat.

KLIINILINE PILT

Invasiivse meningokokilise infektsiooni
kolmeks peamiseks kliiniliseks vormiks on
bakteriaalne meningiit, meningokokk-
sepsis ja meningiit koos meningokokk-
sepsisega. Harva voivad esineda kopsupo-
letik, baktereemia (febrile occult bacteremia,
nimetatakse ka transitoorne meningokok-
tseemia), konjunktiviit ja krooniline me-
ningokoktseemia. Invasiivse infektsiooni
tusistuseks voivad olla miokardiit, perikar-
diit, middane artriit voi endoftalmiit. Im-
muunkomplekside vabanemisest tekitatud
komplikatsioonid nagu artriit voi perikardiit
avalduvad tavaliselt haiguse hilisfaasis, kui
haige on juba invasiivsest infektsioonist pa-
ranemas.

Arenenud riikides jagunevad haiged ta-
valiselt jargmiselt: 50-60%-1 juhtudest on
tegemist meningiidiga, 10%-1 juhtudest
meningokokk-sepsisega ja umbes 40%-1
juhtudest esineb kahe eelneva kombi-
natsioon (3, 5, 6). Arengumaades on menin-
giidiga haigete osakaal oluliselt suurem (3).

Fulminantse meningokokk-sepsise
kulg on tavaliselt tormiline — aeg esimes-
te simptomite tekkest hospitaliseerimise-
ni on 12-13 tundi; meningiidi korral aga
kaks korda pikem. Krooniline meningo-
koktseemia on harv ja vOoib kesta nddalaid
kuni kuid, iseloomulik on vahelduv palavik,
artralgia ja mitte-spetsiifiline makulo-pa-
puloosne 166ve (3).
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Varasteks meningokokk-sepsise siimp-
tomiteks on jalavalu (lihasvalu), jahedad/
kiilmad jdsemed ja nahajume muutus, sageli
kahvatus voi marmoreeritus (6). Haigusele
vOib eelneda halva enesetunde ja palavikuga
kulgev viirusinfektsiooni moodi prodroom.
Sageli on haiguse esmaseks viljenduseks
ilma meningeaalsiindroomita Soki teke,
mida iseloomustavad tahhtikardia, tahhu-
pnoe, segasusest-uimasusest kuni koomani
varieeruv teadvushdire, oliguuria, perifeer-
se vereringe hiire (kahvatus, hallikas jume,
marmoreeritud nahk, jahedad/kiilmad jéise-
med, pikenenud kapillaartditumus) (vtjn 1).
Laste septilise Soki puhul on hiipotensioon
tavaliselt hiline, preterminaalne simptom.

Titpiliseks meningokokilise infektsioo-
ni simptomiks on hemorraagiline naha-
166ve, mis tekib umbes 13-22 tundi pérast
esmaste haigusnidhtude avaldumist ja seda
esineb 28-77%-1 invasiivse meningokokk-in-
fektsiooniga patsientidel (3). Loobeelemendid
varieeruvad tdppverevalumitest ekhtimooside
ja ulatuslike laatuvate verevalumiteni, mida
voib leida eelkdige jasemetel, 166be progres-
seerudes kehatlivel, aga ka limaskestadel ja
skleeradel. Haiguse raske vormi puhul teki-
vad suka- voi sokikujulised hemorraagilised
nekroosid jargneva gangreeni ja sorme/varba
kuni jidseme kaotusega. Teistest hemorraa-
gilistest 100vetest eristamisel on abiks 166be
paiknemine ja iseloom. Kui meningokokilise
infektsiooni puhul algab 166ve enamasti jase-
mete distaalsetest osadest, progresseerudes
jark-jargult tle kogu keha, siis nditeks idio-
paatilise trombotsiitopeenilise purpuri puhul
lokaliseerub 106ve enamasti reitel-tuharatel
ja alakehal (7). Henochi-Schonleini purpuri,
postinfektsioosse trombotsiitopeenia ja trom-
bootilise trombotsiitopeenilise purpuri kor-
ral on harva tegemist meningokokk-sepsisele
iseloomulike ulatuslike laatuvate hemorraa-
giliste nahanekroosidega (7). Esineda voib ka
ebatiitipiline makulopapuloosne 166ve (5).

Meningiidi korral esinevad meningeaal-
arritusnihud: peavalu, valguskartus, kuk-
teadvushdire,

lakangestus, oksendamine,

harvem krambisiindroom (5, 6). Kiiresti
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vOib kujuneda intrakraniaalse réhu tdus,
mille Kkliinilisteks stimptomiteks on fluktu-
eeruv vOi suivenev teadvushéire, normaalne
voi tdusnud vererdhk, bradiikardia, pupillide
erinevus voi loid valgusreaktsioon, neuroloo-
gilised koldestimptomid, krambistiindroom,
silmapdhjade uuringul papillide turse ja kau-
gelearenenud juhtudel dekortikatsiooni- voi
detserebratsiooniasend. Invasiivse meningo-
kokilise infektsiooni korral v3ib teadvushéire
pOhjuseks olla ka Sokk voi hiipogliikeemia,
mis nende korrigeerimise jiarel méddub.
Haiguse varases staadiumis hinnatakse
prognoosi Kliinilise pildi alusel: surma risk
on suurem noorematel isikutel, kiiresti prog-
resseeruva hemorraagilise 160be esinemisel,
meningeaaldrritusndhtude ja meningiidi
puudumisel, kooma, hiipotensiooni, leuko-
peenia (< 10 x 109/1) ja trombotsiitopeenia
(< 100 x 1012/1) esinemisel. Seni vilja paku-
tud prognostiliste skoorimissiisteemide hul-
gas vOib tdpseimaks pidada Glasgow’ menin-
gokokilise sepsise prognoosi skoori (GMSPS)
(vt tabel), mis voimaldab otsustada, missugu-
sed haiged vajaksid ravi kdrgema etapi haiglas,
kus on olemas vajalik kogemus niisuguste hai-
gusjuhtude kisitlemiseks. Prognoosi peetakse
eriti tosiseks, kui GMSPS on > 8 palli (8).

Tabel. Glasgow’ meningokokk-infektsiooni
prognostiline skoor

Siimptom Diagnostiline vdaartus  Skoor*
Siistoolne vererdhk <75 mmHg vanuses 3
<4avoi<85mmHg
vanuses >4a
Naha/rektaalse >3°C 3
temperatuuri
diferents
Modifitseeritud Algskoor < 8 voi 3
Glasgow’ teadvushaire

siivenemine 3 v6i enama
punktivérra

Seisundi Kiisida vanematelt voi 2
halvenemine viimase oelt, kuijah ...

tunnijooksul
Kuklakangestus
Hemorraagilise
166be ulatus

koomaskaala

Kuklakangestus puudub 2
Ulatuslikud 1
ekhiimoosid voi

labivaatusel laienevad
l66beelemendid

Leelisdefitsiit (BE) >-8 1

*Skoor 8 punkti véi rohkem - patsient vajab kindlasti
hospitaliseerimist lasteintensiivravi osakonda.
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DIAGNOSTIKA
Bakteriaalse meningiidi diagnoosimisel
on tliks olulisemaid protseduure lumbaal-
punktsioon, mille teostamine tuleks edasi
likata haigetel, kellel esinevad t&sised kol-
jusisese rohu tdusu tunnused voi raske he-
modiinaamikahiire. Koljusisese rohu tousu
kliinilise kahtluse korral tuleks leid enne
lumbaalpunktsiooni tegemist objektiveerida
piltuuringuga, néiteks kompuutertomograa-
fiaga vOi kuni Giheaastastel lastel ultraheliuu-
ringuga. Liikvoris on iseloomulik bakteriaa-
Isele meningiidile viitav leid (leukotsiititide
esinemine, valgu ja laktaadi kontsentrat-
siooni suurenemine ning gliikoosisisalduse
vihenemine), samas ei vilista normaalne
leid meningokokilise infektsiooni olemas-
olu ja on, nagu eespool deldud, sageli halva
prognoosi tunnuseks.

Bakterioloogiline diagnostika on tliolu-
line nii epiidsituatsiooni hindamisel kui
ka antibiootikumiresistentsuse jilgimisel.
Nagu eespool 6eldud, on meningokokid
vidga tundlikud viliskeskkonna tingimus-
te suhtes, mistdttu mikrobioloogilisteks
uuringuteks saadetud materjal tuleb laboris-
se saata 35-37 °C juures (nina-kurgulima ja
villisisu transportséotmes) ning vOimaluse
korral enne antibakteriaalse ravi alustamist.
Samas aga ei tohi diagnostilise materjali ko-
gumise tottu viivituda antibakteriaalse ravi
algus. Uuritavateks materjalideks sobivad
liikvor, veri, verevalumite sisaldis ja nina-
kurgulima. Kuigi tdnapédeval on mitmetes
laborites rutiinsena kasutusele voetud PCR
(poliimeraasahelreaktsioon) diagnostika, on
mikrobioloogiline kiilv siiski endiselt kuld-
seks standardiks. Kilvimeetodi tundlikkus
litkvori uurimisel on kiill vdiksem kui PCR-
testidel (vastavalt 62% ja 85%), kuid kiilv on
ainuke, mis voimaldab hinnata haigusteki-
tajate antibiootikumitundlikkust. Uuritava
materjali mikroskoopilisel uuringul voib ka-
sutada Grami jargi viarvimist, kus on ndha
gramnegatiivseid diplokokke, kuid parima
tundlikkuse tottu on kasutusel varvimine
akridiinoranziga, mis voimaldab haigusteki-
tajaid ndha ka pédev pérast antibakteriaalse

ravi algust. Kommertsiaalselt saada olevate
latekstestide kasutatavus meningokokkide
hindamisel on kisitav, kuna nende tund-
likkus on isegi antibakteriaalset ravi mitte-
saanud haigetel viike (40-60%) ning ravi
kasutamisega viheneb veelgi (22-29%) (9).
Serogruppe ja serotliipe méératakse vas-
tavalt kas PCR-testi v0i mitmelookuselise
sekventside tipiseerimise (MLST) abil.
Eestis méidratakse Tervisekaitseinspektsioo-
ni kesklaboris meningokoki serogruppe mo-
novalentsete aglutineerivate seerumite voOi
PCR-testiga; serotiilipe ja subserotiitipe aga
praegu nende korge hinna tdttu ei méérata.
Vere laboratoorses leius on iseloomulik
leukotsiitoos vOi sagedamini leukopeenia
viljendunud vasakule-nihkega, trombotsii-
topeenia, metaboolne atsidoos, arteriaalne
hiipokseemia ja koagulogrammi muutused,
rasketel juhtudel vdib esineda hiipogliikee-
mia, hiipokaleemia, hiipokaltseemia, hiipo-
magneseemia; ringleva vere mahu asenda-
misest tingitud aneemia. Ageda faasivalkude
reageerimiseks kulub enamasti 12—-24 tundi,
seega ei pruugi niiteks C-reaktiivse valgu
sisaldus fulminantse meningokokk-sepsise
varases faasis oluliselt suurenenud olla.

RAVI

Invasiivse meningokokilise infektsiooni kor-
ral on tegemist eluohtliku haigusega (raske-
te juhtude korral ulatub suremus 40%-ni),
kus haiged vajavad pidevat jilgimist, kuna
isegi pdrast esmast stabiliseerumist on voi-
malik kliinilise seisundi kiire halvenemine.
Ravitulemuste paranemisele on oluliselt
kaasa aidanud haigete koondamine spet-
sialiseeritud intensiivravi osakondadesse
ja lhtsete ravialgoritmide vilja to6tamine
ning rakendamine (vt jn 1 ja 2). Nii on Su-
urbritannias selle meetodi rakendamise jirel
raske meningokokk-sepsise suremus véhe-
nenud 5%-ni (10). Seetdttu on ka Eestis
otstarbekas koondada raske invasiivse me-
ningokokilise infektsiooniga haiged 3. etapi
(laste)intensiivravi osakondadesse, kus on
olemas Kkliiniline kogemus ja tehniline val-
misolek niisuguste haigete raviks.
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Antibakteriaalne ravi. Varane anti-
biootikumide manustamine on invasiivse
uheks

olulisemaks aspektiks. Efektiivne antibioo-

meningokokilise infektsiooni ravi
tikum peatab Kkiiresti mikroobide paljune-
mise ja vihendab endotoksiini vabanemist.
Siiani puudub konsensus antibakteriaalse
ravi alustamise suhtes haiglaeelses etapis,
kuigi seda on edukalt kasutatud horeda
asustusega maades, kus haiglasse joudmi-
seks kulub aega rohkem kui 30 minutit (11).
Eesti tingimustes, kus vahemaad on lithike-
sed, niisugusel taktikal tdenéoliselt eelist ei
ole. Kuigi meningokokid on enamasti pe-
nitsilliinitundlikud ja penitsilliin sobib ka-
sutamiseks ka empiirilise ravina, soovitavad
kidsiraamatud (sh Eesti haiglates kasutusel
olevad ravijuhendid) esmase ravina kasuta-
da 3. poOlvkonna tsefalosporiine (tseftriak-
sooni ja tsefotaksiimi); pohjuseks on asjaolu,
et kliinilise pildi alusel ei ole voimalik eris-
tada, millise haigustekitajaga on tegemist,
ning teoreetiliselt on voimalik haigustekitaja
resistentsus penitsilliinide suhtes. Kui hai-
gustekitaja on selgunud, tuleks ravi jitka-
ta bensiilpenitsilliiniga. Antibakteriaalse
ravi alustamisele vOib monikord jargneda
haige seisundi ajutine halvenemine. Selle
pOhjuseks on tavaliselt rohkest endotoksiini
vabanemisest tekkinud sekundaarne poleti-
kureaktsioon, mis moddub ilma vahelesek-
kumiseta. Viimastel aastatel on modnedes
riikides tdheldatud meningokoki penitsillii-
niresistentsuse suurenemist, kuid suremuse
kasvu sellega kaasnenud ei ole. Eestis penit-
silliiniresistentseid meningokokke esinenud
ei ole, kull on isoleeritud tksikud moddu-
kalt resistentsed tiived.

Antibakteriaalse ravi kestus on indivi-
duaalne, kuid tavaliselt piisab 7 péevast;
mitmes uuringus on ndidatud, et meningo-
kokilise infektsiooni edukaks raviks on ka
lihemad ravikuurid piisavad (12).

Siimptomaatilises ravis on esmase
tdhtsusega kahe invasiivsele meningokoki-
lisele infektsioonile iseloomuliku eluohtliku
probleemi — $oki ja intrakraniaalse rohu tou-
su — kiire dratundmine ning ravi.

ULEVAADE

Kuna soki tekkes on kesksel kohal jiarsk
ringleva veremahu vdhenemine, on esma-
tdhtsaks optimaalne infusioonravi — kiire
suurte hulkade isotoonilise kolloid- voi kris-
talloidlahuse tiilekanne ringleva veremahu
taastamiseks. Infusioonilahuse valikul pole
seni toenduspohist konsensust kolloid- voi
kristalloidlahuste eelistamiseks (13). Tuleks
aga meeles pidada, et kristalloidlahuste jao-
tusruumala on tunduvalt suurem kui kolloid-
lahustel ja seega on sama hemodiinaamilise
efekti saavutamiseks vajalik kristalloidlahu-
se hulk oluliselt suurem. Suure hulga kris-
talloidlahuste tlekandega vdib kaasneda
ka véljendunud tursesiindroom (14). Laste
meningokoktseemia ravis parimaid tulemu-
si saavutanud keskused on seostanud elule-
muse paranemist muu hulgas just 4,5%-lise
albumiini kasutuselevotuga esmase infu-
sioonilahusena (13). Lastele manustatakse
infusioonilahust boolustena 20 ml/kg 5-10
min jooksul ja pérast iga boolust hinnatakse
hemodiinaamika muutust. Tahhiikardia vé-
henemine, vererdhu stabiliseerumine/tdus,
nahajume ja kapillaartditumuse paranemine
ning perifeerse ja tsentraalse temperatuuri
erinevuse vihenemine viitavad vereringe sei-
sundi paranemisele. Esimesel tunnil vajalik
vedelikuhulk voib ulatuda kuni 200 ml/kg,
olles keskmiselt 40—-60 ml/kg/t (15). Tais-
kasvanute esmane vedelik- ja vasoaktiivne
ravi peaks ldhtuma raske sepsise ja septili-
se Soki thistest ravijuhistest, mis on loonud
European Sociery of Intensive Care Medicine,
International Sepsis Forum ja Society of Critical
Care Medicine (14). Soovitatud boolusinfu-
siooni maht on 500—-1000 ml kristalloid- voi
300-500 ml kolloidlahust 30 min jooksul,
infusiooni voib korrata ldhtuvalt saavutatud
tulemusest (vererdhu, diureesi paranemine)
ja/voi taluvusest (vereringe ilekoormuse
tunnused). Esimese 6 ravitunni eesmérgiks
onsaavutada jirgmised vddrtused: tsentraal-
ne venoosne rohk 8-12 mm Hg (juhitaval
hingamisel haigel 12—-15 mm Hg), keskmine
arteriaalne vererdohk > 65 mm Hg, diurees
> 0,5 ml/kg/t, tsentraalne venoosne voi sega-
venoosne Hgb O, saturatsioon = 70%.
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Joonis 1. Meningokoktseemiaga lapse ravi algoritm: Gldseisundi hindamise kriteeriumid ja
esmased ravi pohimotted.*

Menigokotseemia kliiniliseks avalduseks on sepsis véi meningiit voi mdlemad koos.
Konsulteerilasteintensiivravi spetsialisti vdi anestesioloogiga.

Hinda $oki ja koljusisese réhu tdusu simptomeid.

Ara tee lumbaalpunktsiooni, manusta i/v tsefotaksiimi (50 mg/kg) vdi tseftriaksooni (80 mg/kg).

Hinda lapse kaalu (1-10 a): kaal (kg) = 2 x (vanus aastates + 4)

Normaalne siistoolne vererdhk = 80 + (vanus aastates x 2).
NB! Madal vererdhk on lastel hiline (preterminaalne) $oki siimptom!

Teadvus Normaalsed vaartused vanusest ldhtudes
Vanus aastates Hingamissagedus (x/min) Siidame l66gisagedus (x/min)
<1 30-40 110-160
Adekvaatne 1-2 25-35 100-150
Vastag halallele 2-5 25-30 95-140
Vastab valule
5-12 20-25 80-120
Vastus puudub >12 15-20 60-100

Jalgi hingamissagedust ja siidame |66gisagedust, perfusiooni, teadvusseisundit.
Vajalik on véhemalt kardiomonitor ja pulssoksiimeeter.
Vereanaliiiisid: kliiniline téisveri, veresuhkur, koagulogramm, uurea, kreatiniin, Na, K, Ca, Mg, POs, veregaasid,
verekiilv, veregrupp ja reesusfaktor.
Inotroopne ravi:
- dopamiin v6i dobutamiin 10-20 pg/kg/min.

Lahuse valmistamine: [3 x kehakaal (kg)] mg dopamiini voi dobutamiini lahustatud 50 ml 5% gliikoosis, kiirus 10
ml/t = 10 pg/kg/min (sellist lahjendust vdib manustada perifeersesse veeni);

- adrenaliin: alusta 0,1 pg/kg/min, manustada ainult tsentraalveeni kaniiili.
Lahuse valmistamine: [300 x kehakaal (kg)] mg adrenaliini lahustatud 50 ml 0,9% NaCl lahuses, 1 ml/t = 0,1 ug/kg/min.
Intubatsioon (kutsu anestesioloog):

- atropiin 0,02 mg/kg (max 0,6 mg) ja

- tiopentaal 3-5mg/kgja

- suksametoonium 2 mg/kg (ettevaatust kui kdrge seerumiK*).
Intubatsioontoru (IT) suurus = vanus/4 + 4;
IT siigavus (suunurgast) = vanus/2 + 12.
Véimalusel kasuta mansetiga ITd.
Jargnevalt: morfiin 0,1 mg/kg ja midasolaam 0,1 mg/kg.
Hiipogliikeemia: veresuhkur < 3 mmol/I.
Manusta 5 ml/kg 10% gliikoosi boolusena, jatka gliikoosi infusiooni mahus 80% 66paevasest sailitusvedelikust.
Atsidoos: pH < 7,2.
Manusta ¥ arvutatud korrektsioonist NaHCOsz i/v ehk
kogus (ml) = (0,3 x kaal (kg) x BE/2) 8,4% NaHCOs 20 min jooksul.
Vastsiindinule manusta 4,2%-lise lahusena: (0,3 x kaal (kg) x BE) 4,2% NaHCOs.
Hiipokaleemia: K < 3,5 mmol/I.
Manusta 0,25 mmol/kg 30 min jooksul i/v. NB! Kardiomonitori kontrolli all!
NB! Ettevaatust anuuria korral!
Hiipokaltseemia: ioniseeritud Ca** < 1,0 mmol/I.
Manusta 0,1 ml/kg 10% CaClz (0,7 mmol/ml) 30 min jooksul i/v (max 10 ml) v6i
0,3 ml/kg 10% Ca-gliikonaati (0,22 mmol/ml) 30 min jooksul i/v (max 20 ml).
Hiipomagneseemia: Mg** < 0,75 mmol/I.
Manusta 0,2 ml/kg 50% MgSO0. 30 min jooksul i/v (max 10 ml).

Profiilaktiline antibakteriaalne ravi kodakondsetele (vali 1 kolmest alternatiivist):

Vanuseriihm <1la 1-12a >12a

1) rifampitsiin (2 korda péevas 2 pdeva jooksul, 5 10 4600 mg
mg/kg)

2) tseftriaksoon (iihekordne annus i/m, mg) 125 125 250

3) tsiprofloksasiin (iihekordne annus p/o, mg) mitte kasutada<2a 250 500

lastel jarasedatel

*Tolgitud Meningiidiuuringute Fondi (Meningitis Research Foundation) kodulehelt www.meningitis.com.
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Joonis 2. Meningokoktseemiaga lapse ravi algoritm.*
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Soki kliiniline pilt
+ Tahhiikardia '
« Jahe perifeeria / kahvatu

+ Pikenenud kapillaartditumus (< &4 sek)
- Tahhiipnoe / pulssoksiimeetril ScOz < 95%
+ Hiipoksia (arteriaalne pOz)

+ Metaboolne atsidoos (BE < -5 mmol/I)

+ Segasus / uimasus / muu teadvushaire

+ Oliguuria (diurees < 1 ml/kg/t)

+ Hiipotensioon (hiline simptom!)

jah

+ ABCja 0z (maskiga 10 I/min), veresuhkur

- Aseta 2 voimalikult suurt veenikaniiiili

RVM taastamine:

+ Manusta boolustena 20 ml/kg
kolloid- (soovitatav 4,5% albumiin) voi
kristalloidlahust 5-10 min jooksul, hinda
seisundi muutusi

+ Vajaduse korral korda boolust

+ Jalgi; ara tee lumbaalpunktsiooni!

)
jah -

Kas parast 40-60 ml/kg manustamist
pusivad Sokindhud?

jah

Intubatsioon ja KKV

- Jatka kolloid- voi kristalloidlahuse
manustamist boolustena 10-20 ml/kg

+ Alustainotroopset ravi (dopamiin,
dobutamiin)

- Intubeeri mansetiga IT-ga; kontrolliks
rontgeniiilesvote rindkerest

+ Aseta NG-sond ja poiekateeter

- Eelda kopsuturse olemasolu/tekkimist -
kasuta PEEPd

+ Aseta tsentraalveenitee

+ Alusta adrenaliini infusiooni, kui vedelik- ja
inotroopse ravivajadus on endine

jah

Eelda, monitoorijakorrigeeri:

+ Hipoglikeemia

- Atsidoos

+ Hiipokaleemia

+ Hiipokaltseemia, hiipomagneseemia
+ Aneemia

+ Koagulopaatia

« Intrakraniaalse rohu tous

jah

Intrakraniaalse rohu tous?

+ Slivenev voi lainetav teadvushdire !

+ Hiipertensioon jasuhteline
bradiikardia

+ Ebavérdsed, laienenud véi loiu
valgusreaktsiooniga pupillid

- Neuroloogilised koldesiimptomid

+ Ebanormaalsed asendid voi krambid

+ Silmapohjad: papilliturse
L jah

ABC ja 02 (maskiga, 10 I/min),

veresuhkur

+ Manusta mannitooli (0,25 g/kg
boolusena 5 min jooksul), seejarel
furosemiidi (1 mg/kg)

+ Manusta steroide (deksametasoon
0,4 mg/kg 2 x/p 2 paeva)

+ Vajaduse korral alusta Soki ravi

+ Kutsu anestesioloog

- Intubeerijarakenda KKVd pCO-
sailitamiseks (30-35 mm Hg)

- Aseta NG-sond ja pdiekateeter

+ Aratee lumbaalpunktsiooni!

L jah

Neurointensiivravi

- Pea 30° tostetud, keskasendis

- Véldijugulaarveeni kaniileerimist

- Vajaduse korral korda mannitooli,
furosemiidi

- Sedatsioon (transpordiks
relaksatsioon)

- Ettevaatlik vedelikravi (aga kaasuv
Sokk tuleb korrigeerida)

+ Minimaalne tegelus, jalgi
pupillisimptomeid

jah

Krampide ravi

- Lorasepaam 0,1 mg/kg i/v voi mida-
solaam 0,1 mg/kg i/v boolusena

+ Kaalu paraldehiiiidi (0,4 ml/kg per
rectum)

- Feniitoiin (18 mg/kg 30 min jooksul
i/v, jalgi EKGd!)

Kui krambid pisivad:

- Tiopentaal 4 mg/kg (intubeeritud
haigel; ettevaatust hiipotensioon!)

- Midasolaami/tiopentaaliinfusioon

jah

Ravi intensiivravi osakonnas

Meningiidi kliinilised
siimptomid?

€

\ 4

Deksametasoon
0,4 mg/kg
2x/60p 2 paeva
jooksul

€

Y

Jalgi intrakraniaalse
rohu tousu suhtes.
Kaalu

pole vastunaidustusi.
NB! Ara viivita
antibakteriaalse
raviga!

lumbaalpunktsiooni, kui

*Télgitud Meningiidiuuringute Fondi (Meningitis Research Foundation) kodulehelt www.meningitis.com.
IT - intubatsioonitoru, NG-sond - nasogaastraalsond, RVM - ringleva vere maht, PEEP - positive end-expiratory pressure, positiivne
16ppekspiratsiooni rohk, KKV - kopsude kunstlik ventilatsioon, ScOz - hemoglobiini kiillastatus hapnikuga (saturatsioon)
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Kui agressiivse vedelikraviga haige sei-
sundit stabiliseerida ei Gnnestu, on niidus-
tatud vasoaktiivne ravi, mida raske he-
modiinaamika héire korral tuleks alustada
usna Kkiiresti pédrast esmase infusioonravi
alustamist (vt jn 1 ja 2). Lastel soovitatak-
se esmavalikuks dopamiini voi dobutamiini
(kuna raske sepsise korral on enamasti te-
gemist vidikse sidame-minutimahuga), mil-
lele vajaduse korral voib lisada adrenaliini
infusiooni (vt jn 1 ja 2). Téiskasvanutel on
vasoaktiivse ravi esmavalikuks dopamiin voi
noradrenaliin, millele vdikse siidame-minu-
timahu korral lisatakse dobutamiin (14).

Gliikokortikoidhormoonid. Vasoak-
tiivset ravi vajava septilise Soki korral on téis-
kasvanutel hiidrokortisooni manustamine
(200-300mg/p 3—4 annuse voiinfusioonina)
vihendanud nende haigete suremust, kellel
AKTH stimulatsiooni testi alusel (AKTH
manustamise jirel ei suurene kortisooli tase
30-60 min mdéddudes > 9 mcg/dl) esineb
suhteline neerupealiste puudulikkus (14).
Lastel selliseid uuringuid tehtud ei ole, kuid
on nédidatud, et refraktaarse (s.o inotroopse
ravi suhtes resistentse) septilise Soki korral
on sagedamini tegemist neerupealiste puu-
duliku vastusega stressile, samuti on neeru-
pealiste hemorraagia meningokokk-sepsise
korral suhteliselt sageli esinev tisistus (16).
Lastele soovitatakse hiidrokortisooni ma-
nustada (1 mg/kg 6 tunni jirel), kui vaata-
mata suurtes annustes inotroopsele ravile ei
Onnestu hemodiinaamikat stabiliseerida (5).

Deksametasoonravi ei ole meningokoki-
lise meningiidi korral positiivset efekti and-
nud, vaatamata sellele et see on osutunud
efektiivseks Haemophilus’e ja pneumokoki-
lisest meningiidist tingitud kuulmislanguse
ning suremuse vihendamisel (17).

Trahhea intubatsiooni ja juhitava hin-
gamise kasuks tuleks otsustada kohe, kui
on tegemist kas tliraske seisundi, pisiva
hiipoventilatsiooni, sligava teadvushdire voi
suurenenud hingamistédga (15). Hiipoksee-
miast ja laktatsidoosist tingitud suurenenud
hingamist66 voib pohjustada sidame minu-
timahu olulist imberjaotumist diafragmat

labiva verehulga suurenemisega kuni 10 kor-
da (kuni %-ni sidame minutimahust!), mis
vereringe puudulikkuse tingimustes omakor-
da stivendab teiste elundite hiipoperfusiooni
(18). Juhitavat hingamist koos PEEP-ro6hu
rakendamisega soovitatakse ka haigetele,
kel hingamispuudulikkust pole, kuid kellel
pérast kiiret 40—60 ml/kg infusiooni ei ole
soki ndhud moéodunud ning endiselt piisib
kopsuturse tekkimise oht (5).

Intrakraniaalse réhu téusu korral on
ndidustatud normoventilatsiooni tagami-
seks haige viimine juhitavale hingamisele.
Vedeliku piiramisega peaks olema viga et-
tevaatlik, kuna soki korral tuleb prioriteet-
seks pidada ringleva veremahu ja elundiper-
fusiooni taastamist. Raske intrakraniaalse
rOhu tdusu korral on niidustatud manni-
tooli infusioon (vt jn 2) koos jiargneva ette-
vaatliku diureetilise raviga (nt furosemiid).
Krambistiindroom tuleks kupeerida, ldhtu-
des kehtivast raviskeemist (vt jn 2).

Huibimishidirete Kkorrigeerimiseks
on néidustatud vérskelt kiilmutatud plasma
tlekanne. Vaatamata meningokokk-sepsi-
se haigetel sageli esinevatele viga viikeste-
le proteiin C véirtustele ei ole aktiveeritud
proteiin C preparaatide (drotrecogin alfa,
Xigris®) iilekanne nididustatud, kuna see
ei mojuta oluliselt ravitulemust ja voib olla
seotud suurema hemorraagiliste tiisistuste
esinemissagedusega, eriti alla 60 pdeva va-
nustel imikutel (10). Varasematel aastatel
vilja pakutud vere- voi plasmavahetust koa-
gulopaatia kiireks korrektsiooniks lastel ru-
tiinselt ei kasutata (19).

PROFULAKTIKA

Kokkupuutejirgne profiilaktika. Risk 14-
hikontaktsete haigestumiseks invasiivsesse
meningokokilisse infektsiooni on 500-800
korda suurem kui mittekontaktsetel. Kuna
meningokokid hévivad viliskeskkonnas
kiiresti, rakendatakse kemoprofiilakti-
kat vaid isikutele, kes on tihedalt kokku
puutunud haige respiratoorse sekreediga
(nt suudlemine, hambaharja ja toidundu-

de jagamine), kdinud 7 péeva jooksul enne
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haigusjuhu ilmnemist samas lastesdime-
vOi lasteaiarithmas voi elavad haigega tihes
leibkonnas. Samuti on kemoprofiilaktika
niidustatud inimestele, kes on lennureisil
istunud haigestunu korval vihemalt 8 tun-
di. Meditsiinipersonalist vajavad profiilak-
tikat vaid need, kes on teinud haigestunule
suust suhu hingamist, intubeerinud voi as-
pireerinud haiget enne antibakteriaalse ravi
alustamist.

Kemoprofiilatikat tuleb alustada 24 tunni
jooksul pdrast meningokokilise infektsiooni
diagnoosimist. Kuna profiilaktika alustami-
ne ei sOltu kiilvide tulemustest, pole nende
vOotmine enne profiilaktika alustamist nina-
neelust vajalik.

Profiilaktikaks kasutatakse rifampiini < 1
kuu vanustele suu kaudu 5 mg/kg ja > 1 kuu
vanustele 10 mg/kg 12 tunni jérel 2 pdeva
jooksul voi tseftriaksooni < 15 aasta vanus-
tele 125 mg ja > 15 aasta vanustele 250 mg
thekordse intarmuskulaarse slistena voi tsip-
rofloksatsiini > 18aastastele suu kaudu 500 mg
thekordse annusena (20).

Meningokokilise infektsiooni puhan-
gu (dle 3 juhu) korral soovitatakse lisaks
kemoprofiilaktikale ka wvaktsineerimist.
Eelistatuimaks vaktsiiniks tdiskasvanutele
ja > 2 aasta vanustele lastele on neljavalentne
meningokoki konjugeeritud vaktsiin, kuid
kasutada vdib ka tetravalentset poliisahha-
riidset vaktsiini.

Kokkupuute-eelne profiilaktika. Esi-
mesed vaktsiinid meningokokilise infekt-
siooni viltimiseks voeti kasutusele 1970.—80.
aastatel Ameerika Uhendriikides;

vaktsiinid on ka praegu saadaval. Tegemist

need

oli kahe- ja neljavalentsete poliisahhariid-
sete vaktsiinidega (MPV), mis antigeeni-
na sisaldasid vastavalt A ja C voi A, C, Y
ja W-135 serogrupi kihnu poliisahhariidi.
Nende vaktsiinide puuduseks on ebaefek-
tiivsus < 2 aasta vanustel lastel, kaitse suh-
teliselt lithiajaline (3—5 aastat) kestus ning
norgenenud immunoloogiline vastus kordu-
vate manustamiste jarel. Samuti ei mojuta
MPVd meningokoki kandlust ninaneelus.
Vaatamata nendele puudustele on neid edu-

ULEVAADE

kalt kasutatud epideemiate korral Aafrikas
ja meningokokilise infektsiooni riskirithma
kuuluvatel isikutel (thiselamutes elavad esi-
meste kursuste tilidpilased; mikrobioloogid,
kes rutiinselt tegelevad meningokoki tive-
dega; sOjavielased ja isikud, kes elavad voi
reisivad piirkondades, kus meningokokiline
infektsioon kulgeb endeemiliselt voi epidee-
miliselt; ning isikud, kellel esineb funktsio-
naalne vOi anatoomiline aspleenia voi komp-
lemendi kaskaadi 10pposa komponentide
puudulikkus).

Meningokokilise infektsiooni profuilakti-
kas lastel oli murranguliseks konjugeeritud
vaktsiinide (vaktsiinid, kus kihnu poliisah-
hariid on konjugeeritud difteeria toksoidi-
ga) kasutuselevott. Viimaste eeliseks polii-
sahhariidse vaktsiini ees on efektiivsus < 2
aasta vanustele lastele, pikaajalisem kaitse
ja kandluse vihenemise tottu tekitaja leviku
vihenemine keskkonnas (3).

Praeguseks on litsentseeritud mitmeid
konjugeeritud vaktsiine. Inglismaal on vakt-
sineerimiskalendrisse lisatud monovalentne
konjugeeritud C-serogrupi-vastane vaktsiin
(MenC), mida kasutatakse < 1l-aastastel
lastel. Kuna enamikus Euroopa riikides on
< l-aastaste laste haigestumus viike, vakt-
sineeritakse MenC vaktsiiniga imikuid ja
teismelisi ainult nendes riikides (Inglismaa,
Iirimaa, Island, Hispaania jt), kus C-sero-
grupp moodustas 30% ja enam laboratoor-
selt kinnitatud meningokokilisest haigestu-
misest (21).

Meningokoki neljavalentne poliisahha-
riidne konjugeeritud vaktsiin (MCV4), mis
sisaldab A, C, Y ja W-135 kihnu poliisah-
hariidi, litsentseeriti USAs 2005. aastal ja
seda soovitatakse > 2 aasta vanustele ris-
kirithma kuuluvatele isikutele, rutiinselt
koigile 11-12 aasta vanustele lastele ning
13-18 aasta vanustele vaktsineerimata noo-
rukitele (22-25).

Hiljuti litsentseeriti kahevalentne A- ja
C-serogrupi vastane konjugeeritud vaktsiin
(MenA/C vaktsiin), mille efektiivsus A-se-
rotlitibi vastu on kahjuks jddnud suhteliselt
viikseks. Eestis on registreeritud kaks vakt-
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siini Nesvac-C (konjugeeritud C-serogru-
pi-vastane vaktsiin) ning A- ja C-serogrupi
vastane poliisahhariidvaktsiin.

Kiimas on III faasi uuringud konjugee-
ritud 9-valentse S. pneumoniae/ MenC kom-
bineeritud vaktsiini kasutamiseks lastel ja I
faasi uuringud konjugeeritud monovalentse
A-serotiiibi-vastase vaktsiini kasutamiseks
arengumaades, eelkdige nn meningiidivoo
piirkonnas Aafrikas. Toimub ka mitmeid
kliinilisi uuringuid B-serogrupi-vastaste
kihnu

polisahhariid on madala immunogeensu-

vaktsiinidega. Kuna B-serogrupi

sega, on antigeenina kasutusel tiivespet-
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SUMMARY

Meningococcal infection in children and
adults

Neisseria meningitidis is a human patho-
gen that is a causative agent of bacterial
meningitis and fulminant meningococcal
sepsis. Although advances have been
made in understanding the pathophysio-
logy, management and prevention of me-
ningococcal infection, it still remains a
devastating disease for which early recog-
nition and introduction of effective anti-

bacterial and intensive care is crucial. In

ULEVAADE

this article the epidemiology, approaches
to diagnosis, treatment, and prophylac-
tic measures are discussed and guidance
for evidence based therapeutic measures
and chemoprophylaxis is given. Develop-
ment and introduction into practice of
new meningococcal vaccines that would
be effective against all common menin-
gococcal serogroups will present a crucial
challenge.
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