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bakteriaalne meningiit, ravipdhimdtted, antibakteriaalne ravi

Bakteriaalne meningiit on vaatamata antibakteriaalse ja intensiivravi arengule suure
letaalsusega haigus, millesse haigestub maailmas igal aastal iile miljoni inimese. Médase
meningiidi diagnoosi ja ravi aluseks on kliiniline leid, liikvorileid ning tekitaja identifit-
seerimine. Enne tekitaja mikrobioloogilist identifitseerimist alustatakse empiirilist
antibakteriaalset ravi, arvestades patsiendi vanust ning immuunsiisteemi seisundit.
Antibakteriaalset ravi tuleb alustada nii vara kui vdimalik, kasutades laia spektriga

bakteritsiidse toimega hematoentsefaalset barjiiri hésti liibivaid antibiootikume.

Bakteriaalset meningiiti kirjeldas esimest korda 1805. aastal Gaspard Vieusseux kui
“epideemilist tserebrospinaalset poletikku”. Kardinaalne muutus kesknérvisiisteemi
infektsioonide kisitluses tuli koos penitsilliini avastamisega Flemingi poolt 1928. aastal
ning selle ravimina kasutusele votmisega 1941. aastast. Enne penitsilliini, alates 1932.
aastast, hakati raviks kasutama sulfoonamiide. 1980. aastate 16pust on kasutusel uue
polvkonna tsefalosporiinid ning 1990. aastatest karbapeneemid (1). Bakteriaalse menin-
giidi ravitulemuste diinaamika on ajaloos jélgitav ka dr E. Tulmini poolt publitseeritud
analiilisis, mis on tehtud Tartu Vabariiklikus Kliinilises Haiglas, praeguses TUK
narvikliinikus ravitud midaste meningiitide etioloogia ja ravi kohta: enne 1940. aastat,
kui raviks kasutati vaid desinfitseerivaid vahendeid, oli mddase meningiidi letaalsus
64%:; sOja-aastail 1941-1944, kui kasutati lisaks prontosiili, vihenes letaalsus 43%ni;
1945. aastast, mil kasutusele tulid sulfoonamiidid, oli letaalsus 58%; penitsilliini jt
antibiootikumide kasutusele votmisega kahanes médaste meningiitide letaalsus 38%ni
(2). 1990. aastatel oli neuroanestesioloogia osakonnas ravitud bakteriaalse meningiidiga
haigete letaalsus 29% (3).

Vaatamata antibakteriaalse ja intensiivravi arenemisele on middase meningiidi
letaalsus maailmas jdénud siiani suureks, olles keskmiselt 25-30% ning ulatudes kuni
50%ni (1, 4). Bakteriaalse meningiidi haigestumuskordajad maailmas on véga erinevad,
jaddes vahemikku alates kolmest juhust 100 000 inimese kohta aastas arenenud maades
kuni kiimnete-sadade juhtudeni 100 000 inimese kohta arengumaades. Kokku haigestub

maailmas igal aastal iile miljoni inimese (4).



Etioloogia

Kesknérvisiisteemi infektsioone vdivad pohjustada vdga erinevad tekitajad: viirused,
bakterid, seened ja spiroheedid. Kdige sagedasemad bakteriaalsete meningiitide ja
meningoentsefaliitide tekitajad lastel ja tdiskasvanutel on Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae ning Neisseria meningitidis, moodustades kokku umbes
80% isoleeritud tekitajatest. Etioloogiline tegur on seotud vanusega: kui tdiskasvanutel
on enamasti tegemist pneumokokk- vdi meningokokk-nakkusega ja lastel on sagedasem
tekitaja H. influenzae b, siis vastsiindinutel ning vanemas eas on suurema osakaaluga
gramnegatiivsed bakterid ja Listeria monocytogenes (5, 6). Esimene 1945.-1958. a
Eestis tehtud méddaste meningiitide {ilevaade niitas, et 46 bakterioloogiliselt analiiiisitud
liikvorist saadi positiivne vastus 26 juhul (57%); kodige sagedamini sedastati stafiilo-
kokid (10 juhul) ja pneumokokid (9 juhul) (2). TU lastekliinikus isoleeriti 1980.—
1989. a bakteriaalsete meningiitide tekitajad lastel pooltel juhtudel, neist 76% identifit-
seeriti N. meningitidis ning vordselt 9% juhtudest S. pneumoniae ja H. influenzae b;
vastslindinutel sedastati tekitaja 45% juhtudest, kdige sagedamini gramnegatiivsed bak-
terid (64% identifitseeritud tekitajatest) ning N. meningitidis, S. pneumoniae ja H. inf-
Iuenzae b kokku 28% (7). TUK anestesioloogia ja intensiivravi kliiniku neuroaneste-
sioloogia osakonnas isoleeriti tekitaja 73% juhtudest, neist 33% pneumokokid ja 13%
meningokokid (3).

Vaktsineerimise tulemusena on maailmas H. influenzae pdhjustatud meningiidid
lastel vdhenenud (5). Samal ajal on penitsilliiniresistentsete S. pneumoniae tiivede
kasvu sageli kirjeldatud kuni 25% ja vahel enamgi, nditeks Hispaanias 41% ja Ungaris
59% (4-6, 8); monel juhul on kirjeldatud resistentsust ka tsefotaksiimi suhtes, mis on
sageli kasutatav antibiootikum méidaste meningiitide ravis (5, 9). Eestis ei ole
resistentsus nii aktuaalne probleem: 1997.-2001. aastani neuroanestesioloogia osakon-
nas bakteriaalse meningiidi tekitajana identifitseeritud S. pneumoniae oli koigil juhtudel
tundlik penitsilliini suhtes (3). Ka 2003. aastal TUK iihendlaboris liikvorianaliiiisidest
isoleeritud S. pneumoniae penitsilliini minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon (MIK)
oli vahemikus 0,006-0,08 ug/ml, s.t koigil juhtudel olid pneumokokid
penitsilliinitundlikud.

Peaajutrauma ja neurokirurgiliste operatsioonide voi protseduuride jdrel on
meningiidi kui tiisistuse tekitajate spekter palju laiem: streptokokkide kdrval on esin-

datud stafiilokokid, enterobakterid ja Pseudomonas aeruginosa (6).



Patofiisioloogia

Bakteriaalne meningiit on subarahnoidaalruumi pdletikuline reaktsioon infektsioonile,
mille tekkimise patofiisioloogilistes mehhanismides on oluline tdhtsus teguritel, mis
mojutavad hematoentsefaalset barjdiari seoses pdletikuliste muutuste ja sekundaarse
tserebraalse vaskuliidi tekkimise ning intrakraniaalse rohu tdusuga; tiisistuste tekkimisel
on keskne osa oksiidatiivsel stressil (10). Hematoentsefaalbarjddri 14dbitavus suureneb
poletikureaktsiooni, hiipertermia, atsidoosi ja ureemia korral. Patoloogilisi muutusi soo-
dustavateks riskiteguriteks on mitmed kaasuvad haigused nagu diabeet, keskkorva-
poletik ja sinusiidid, kopsuhaigused, immunosupressioni pohjustavad seisundid ning
alkoholism. Bakteriaalne meningiit voib tekkida ka hematoentsefaalbarjdiri katkemisel

traumade tagajarjel voi neurokirurgiliste operatsioonide ja protseduuride tiisistusena (5).

Kliiniline pilt ja diagnostika

Maidase meningiidi diagnoosi ja ravi aluseks on kliiniline leid, liikvorileid ja mikrobio-
loogiline tekitaja sedastamine. Bakteriaalse meningiidi kliiniliseks véljenduseks on
klassikaline kliiniline triaad: palavik, meningeaalsiindroom kuklakangestusega ja
teadvushiire; kuni pooltel patsientidel esineb neuroloogiline koldeleid ja krambi-
siindroom (4, 6).

Liikvori pleotsiistoos vOib ulatuda monesajast kuni monekiimne tuhande
leukotsiiiidini (prevaleerivalt neutrofiilsed); TUK anestesioloogia ja intensiivravi
kliiniku neuroanestesioloogia osakonnas oli 1997.—2001. aastal mddase meningoentse-
faliidiga ravitud haigete hulgas suurim pleotsiitoosivéirtus 18 185 x 10%/L (3). Liikvori
valgusisaldus on enamasti iile 1 g/L, ulatudes monel juhul isegi iile 10 g/L. Tdiendavaks
meetodiks bakteriaalse ja aseptilise meningiidi eristamisel on vere podletikuniitajate
hindamine (CRV, leukotsiitoos).

Tekitaja identifitseerimisel liikvoripreparaadis annab Grami jirgi véarvimine
tulemuse 50-80% juhtudest, analiiiisi positiivne tulemus sdltub patogeenist ning selle
kontsentratsioonist liikvoris. Kui patsient on saanud antibiootikumravi enne analiiiisi
vOtmist, viheneb positiivne tulemus 40-60%ni. Mikrobioloogiline kiilv annab posi-
tiivse vastuse enamasti 70-85% juhtudest; antibiootikumravi alustamise jdrel on kiilv
positiivne umbes 50% juhtudest. Kiirdiagnostikana kasutatakse lateks-aglutinatsiooni-
testi, mille abil on voimalik identifitseerida sagedasemaid tekitajaid: H. influenzae b,
S. pneumoniae, N. meningitidis, Escheria coli ja B-grupi streptokokid; diagnostilise

meetodi tundlikkus erinevate tekitajate suhtes on vahemikus 50-100%. Mikro-



bioloogilise uuringu negatiivne vastus ei vilista bakteriaalse meningiidi diagnoosi.
Kliinilistest ndhtudest annab viite vdimalikule tekitajale petehhiaalne nahalodve, mis
esineb enamasti meningokoki, harvem ka S. aureus’e voi pneumokoki korral (6, 11).
Enne lumbaalpunktsiooni tuleb haiget uurida kompuutertomograafiliselt (KT),
kui esineb neuroloogiline koldeleid, teadvushiire voi krambisiindroom, mis vdivad
viidata intrakraniaalse rdhu (IKR) tousule. Kui KT ei ole kohe vdimalik ja selle oota-
mine viiks ravi alustamise hilinemiseni, aga ka raske seisundi korral ilmse IKR tousu
tingimustes, kui lumbaalpunktsiooni korral on risk ajutiive pitsumiseks, voetakse vere-
kiilvid ja alustatakse empiirilist antibakteriaalset ravi (11, 12); verekiilv annab positiivse

vastuse umbes pooltel juhtudel, kui on voetud enne antibiootikumravi alustamist (6).

Empiiriline ravi

Enne midase meningiidi tekitaja isoleerimist ja selle antibiootikumitundlikkuse iden-
tifitseerimist, mis voOimaldab tépset etioloogilist ravi, alustatakse empiirilise anti-
bakteriaalse raviga, arvestades patsiendi vanust ja immuunsiisteemi seisundit, s.o kroo-
niliste kaasuvate haiguste ning immuunsiisteemi pérssivate seisundite esinemist (k.a
alkoholism). Antibakteriaalne ravi peab algama vdimalikult kiiresti, kasutades maksi-
maalsetes annustes bakteritsiidseid laia toimespektriga ning véikse toksilisusega anti-
biootikume, mis ldbivad hdsti hematoentsefaalset barjddri, et saavutada suur kontsent-
ratsioon liikvoris. Lastel alates 3 kuu vanusest ning tidiskasvanutel, kellel koige
sagedasemad tekitajad on H. influenzae, S. pneumoniae ja N. meningitidis, alustatakse
empiirilist ravi 3. pdlvkonna tsefalosporiiniga (tseftriaksoon). Arvestades L. monocyto-
genese voimalust vanemaealistel, perinataalses eas ja immuunsupressiooni pdhjustavate
seisundite korral, sealhulgas alkohoolikutel ja krooniliste haiguste pddejatel, tuleb
nimetatud juhtudel lisada tsefalosporiinile ampitsilliin (3, 5, 6).

Vordlusuuringud on ndidanud, et prognostiliselt on ravi alustamise aeg olulise
tdhtsusega: letaalsus oli antibakteriaalse ravi alustamisel kohe vastuvdtuosakonnas olu-
liselt vidiksem (8%) vorreldes letaalsusega, kui ravi alustati alles osakonda
hospitaliseerimise jirel (29%) (13); neuroloogilisi jddkndhtusid oli antibakteriaalse ravi
varasel alustamisel vihem (14). Kdige sagedamini hilineb antibakteriaalse ravi alusta-
mine seetdttu, et patsiendi uurimine erakorralise meditsiini osakonnas viibib erinevatel

pOhjustel ja diagnoosi kinnitamine votab aega (11, 13, 15).

Etioloogiline ravi



Ravi korrigeeritakse ja etioloogilist ravi alustatakse tekitaja isoleerimisel, arvestades
mikroobi tundlikkust (vt tabel 1). Preparaadi valikul on oluliseks abiks, kui on vdimalik
kasutada kohaliku rahvastiku haigestumisel pohinevat analiilisi vdi on vélja tootatud
ravijuhend vastavalt sagedamini esinevatele tekitajatele ning nende tundlikkusele ja
resistentsusele, et ravida optimaalsete preparaatidega. TUK infektsioonikontrolli-
teenistus on vélja téotanud antibiootikumravijuhendi, milles sisalduv kesknirvisiisteemi
infektsioonide ravisoovitus on aluseks meie epidemioloogilistes tingimustes médaste
meningiite raviks (vttabel 2). Kuigi kirjanduses antavate soovituste alusel on
grampositiivsete kokkide, sealhulgas pneumokokk-meningiidi permanentseks raviks
ndidustatud koos kolmanda pdlvkonna tsefalosporiinidega ka vankomiitsiin, ei ole see
Eesti epidemioloogiliste nditajate ning isoleeritud tiivede tundlikkuse alusel sageli
pdhjendatud: TUK antibiootikumravijuhendi jérgi kasutatakse pneumokokk-meningiidi
raviks penitsilliini, kui S. pneumoniae penitsilliini MIK on alla 0,1 pg/ml; tsefotaksiimi,
kui penitsilliini MIK on 0,1-1,0 pg/ml; vankomiitsiini lisamine on nédidustatud, kui
liikkvorikiilvist on isoleeritud S. pneumoniae penitsilliini MIKga 2,0 pg/ml voi enam
(vttabel 1 ja2). Erinevad on soovitused ka postoperatiivse ja posttraumaatilise
meningiidi osas: kui maailmas publitseeritud iildiste raviprintsiipide jargi on empiirilise
ravivariandina ndidustatud vankomlitsiin, siis meie tingimustes on soovitatud
neurokirurgilises praktikas sekundaarsete midaste meningiitide raviks kasutada empii-
rilisena tsefotaksiimi; vankomiitsiin empiirilise ravina on ndidustatud vaid ajuvatsakeste
Sunteeriva operatsiooni  jirgsetel patsientidel. Alternatiivse ravi, sealhulgas
meropeneemi kasutamise aluseks on konsiiliumi otsused vastavalt haige seisundi
muutumisele. Meropeneem etioloogilise ravina on kasutusel vaid lastel penitsilliini-
resistentse pneumokokk-meningiidi korral. Antibakteriaalse ravi muutmine on vajalik,
kui kliiniliselt ega laboratoorselt ei ole paranemist vdi kui ilmnevad korvaltoimed.
Optimaalse ravi kestuse kohta on vihe uuringuid. Uldine printsiip on, et
antibakteriaalset ravi jatkatakse veel moni pdev parast kliinilist paranemist, tempera-
tuuri normaliseerumist ning liikvori saneerumist, kusjuures antibiootikumiannuseid ei
vihendata. Kui meningikokk-meningiidi ja H. influenzae b tekitatud meningiidi korral
piisab 7—10pédevasest antibiootikumravist ja pneumokokk-meningiidi puhul 10—
l4pdevasest, siis gramnegatiivsete bakterite ning L. monocytogenes’e poOhjustatud

meningiidi korral on ravi kestuseks 21 pieva (4-6).

Gliikokortikoidhormoonid



Gliikokortikoidhormoonide kasutamise vajadus ja efektiivsus bakteriaalsete meningii-
tide korral on olnud praeguse ajani vaieldav. Teada on, et kortikoidid pérsivad
poletikulist reaktsiooni tsiitokiinide produktsiooni péarssimise mehhanismi kaudu (16).
Varasemate uuringute metaanaliiiis nditab, et kuigi laste H. influenzae b meningiidi
korral oli teada tiisistuste riski vihenemine kortikosteroidide kasutamisel, ei olnud selle
kohta veenvat tdestust tdiskasvanutel (1, 4, 6). Samas nditavad viimase kahe aasta
jooksul avaldatud uuringud letaalse 10ppe riski vdhenemist ning ravitulemuste para-
nemist kortikosteroidihormoonide kasutamisel S. pneumoniae nagu ka H. influenzae b
pOhjustatud meningiidi ravis nii tdiskasvanutel kui ka lastel (8, 16, 17). Arvestades, et
pneumokokid on kdige sagedasemaks médase meningiidi etioloogiliseks faktoriks,
soovitatakse koige uuemates kirjandusallikates kasutada deksametasoonravi ka
tdiskasvanutel, kuid mitte raskete kaasuvate haiguste ning immunsiisteemi pérssivate
seisundite korral, haiglatekkeste vOi Sunteerimisjirgsete bakteriaalsete meningiitide
puhul, nagu ka mitte vastsiindinutel (16, 18).

Tdhtis on ravi ajastamine: gliikokortikoidi manustamist tuleb alustada enne
antibiootikumravi v0i koos esimese antibiootikumiannusega; enne ravi alustamist
soovitatakse votta verekiilvid mikrobioloogiliseks uuringuks. Kuni etioloogiline tegur
pole selgunud, soovitatakse gliilkokortikoidhormooni jdtkata: alternatiivse raviskeemina
soovitatakse kas 0,4 mg/kg kaks korda 60péevas kahe péaeva jooksul voi 0,15 mg/kg iga
6 tunni tagant nelja paeva jooksul. Kui etioloogia selgub liihema aja jooksul, jatkatakse
deksametasoonravi kuni nelja pédeva jooksul, kui tegemist on S. pneumoniae voi
H. influenzae b tekkese meningiidiga; muudel juhtudel voib hormooni annustamise
varem lOpetada (16). Deksametasooni efektiivsuse kohta ei ole andmeid
gramnegatiivsete tekitajate ja stafiilokokkide pohjustatud meningiitide ravis ning
vastsiindinutel. Gliikokortikoidhormoonide kasutamisel on probleemiks ka hemato-
entsefaalse barjadri labitavuse vahenemine vankomiitsiinile, kuid tsefalosporiinide ja

rifampitsiini farmakokineetikat gliikokortikoidid ei mojuta (16, 17).

Siimptomaatiline ravi

Meningiidi eduka ravitulemuse eelduseks on lisaks antibakteriaalsele ravile adekvaatne
neuroloogiliste komplikatsioonide késitlemine, sealhulgas intrakraniaalse rohu (IKR)
tousu ja epileptilise siindroomi ravi (1, 6, 12). IKR tdus koos ajutiive pitsumisega on
sagedasemaid letaalse 10ppe otseseid pohjusi raske bakteriaalse meningiidi korral. Ravi-

tulemuse seisukohalt on oluline IKR jilgimine ja ravi juhtimine vastavalt objek-



titvsetele néitudele, sest ajutiive pitsumissiindroomi kliinilised nédhud (pupillide laiene-
mine) ei ole sageli piisavalt informatiivsed raviotsuste tegemiseks ning ka normaalse
kompuutertomograafilise (KT) leiu korral ei ole vilistatud intrakraniaalne
hiipertensioon (12, 19). Kuigi invasiivset IKR modtmist ei ole siiani késitletud kui
standardset jdlgimismeetodit bakteriaalse meningiidi ravis, on ndidatud, et raske menin-
giidi korral vidheneb suremus ning jadknihtude sagedus, kui raviotsuseid on tehtud IKR
monitooringu tingimustes (6, 12, 19); seega on rasketel haigusjuhtudel niidustatud IKR
monitoorimine vastavalt konsiiliumi otsusele.

Epileptilist siindroomi ravitakse vastavalt tildistele antikonvulsiivse ravi print-
siipidele; akuutsete neuroloogiliste haigustega kaasneva epileptilise staatuse korral
kasutatakse lisaks feniitoiini (fosfeniitoiini) infusioonile barbituraate, vajadusel ka
barbituraatnarkoosi  viimist (20). Kompleksse intensiivravi hulka kuuluvad ka
infusioonravi, varajane enteraalne toitmine ning narkoosis vOi koomas haige
respiraatorravi (5).

Kesknérvisiisteemi bakteriaalsete infektsioonide efektiivne ravi eeldab kiiret
diagnoosi ja antibakteriaalse ravi alustamist, aga ka agressiivset kompleksset siisteemset

ravi vastavalt intensiivravi pdhimdtetele.
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Summary

Treatment of bacterial meningitis

Bacterial meningitis is associated with high mortality despite development of modern

intensive care and availabilities of antimicrobial therapy. Empiric antibacterial therapy,

depending on clinical setting finding of the cerebrospinal fluid and age of the patient,

should be initiated without delay, as the prognosis of the disease depends on the time

when therapy is started. Permanent antibiotic therapy is administered after identification

of

the aethiologic factor. According to recent data, adjunctive therapy with

glycocorticoid hormones improves the outcome. Treatment of bacterial meningitis

includes intensive care, management of concomitant pathology and complications.



