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SEPSISUL MENINGOCOCIC LA COPIL
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REZUMAT

Infectiile meningococice la copil, desi au o incidenta
relativ scazuta sunt o problema de sanatate publica de
mare importanta datoritd mortalitafii crescute (10%) si a
gravitatii sechelelor.

Sepsisul meningococic necesita tratament suportiv (re-
echilibrare hidro-electroliticd, acido-bazica, controlul atent
al glicemiei, o buna oxigenare) terapie antimicrobiana si
corticoizi.

Datorita gravitatii infectiilor meningococice se impune
introducerea vaccinarii antimeningococice la copil, chiar in
conditiile incidentei reduse in afara epidemiilor

Cuvinte cheie: infectii meningococice, sepsis, mortali-
tate crescuta, vaccin

ABSTRACT

The meningococcic sepsis to the child

The meningococcic infections to the child, although
have a relative low incidence, are a major problem of
public health by season of elevated mortality (10%) and
the gravitation of sequels.

Meningococcic sepsis requires a supportive treatment
(hydro electrolytics and acido-basic equilibration, carefully
control of glycemia and a good oxygenation) antimicrobial
therapy and corticoids.

Due to the gravitation of meningococcic infections is
enforced the introduction of antimeningococcic vaccination
to the child, even on the conditions of reduced incidences
in aside of epidemics.

Key words: meningococcic infections, sepsis, elevated
mortality, vaccin.

Introducere

Infectia cu Neisseria meningitidis reprezinta o importanta
problemid mondiald de sanitate publici deoarece aceasta
este asociatd cu o rata crescutd a morbiditatii si mortalitatii.
Anual in lume sunt declarate aproximativ 500.000 de cazuri
de infectii menigococice dintre care 10% se soldeazi cu
deces. Desi incidenta infectiilor meningococice la copil (a
formelor clinice de boald) este relativ scazutd, comparativ
cu alte infectii, mortalitatea prin sepsis meningococic este
crescutd, ajungand pédna la 10% din totalul infectiilor menin-
gococice (80% dintre cazurile de meningococemie). Cazurile
care supravietuiesc prezinti de cele mai multe ori sechele
grave (surditate, cecitate, convulsii, retard psihomotor,
amputatii etc.).

Meningococemia este o afectiune specifica sugarilor si
copiilor care nu au un titru protector de anticorpi specifici
antimeningococici, si reprezinta o importanta cauza de deces
la copil. O ratd crescutd a infectiel meningococice a fost
observata si la adolescenti.

In Anglia introducerea vaccinirii antimeningococice la toti
copiii, incepand cu anul 1999, a dus la scaderea incidentei
infectiilor cu meningococ serogrup C cu 80%.

Etiologie

Neisseria meningitidis (meningococul) face parte din
familia Neisseriaceae, alaturi de Branhamella, Acinetobacter
si Moraxella. Este un diplococ Gram - negativ , masurand 0.6
- 0.8 um, care adesea este descris sub forma de boabad de
cafea. Este un germen pretentios care se dezvolti in medii

imbogitite (agar — socolat, agar — ser sau Muller Hinton)
si 3 -5 % atmosferd CO2. Coloniile au dimensiunea de 1 -5
mm diametru, sunt translucide si non-hemolitice. Este foarte
fragil in mediul extern, fiind foarte rapid distrus in conditii
de frig, caldurd si uscaciune.

Pe baza specificititii chimice si imunologice a capsulei
polizaharidice, tulpinile de Neisseria meningitidis se pot
clasifica in 13 serogrupuri, dintre care A, B, C, W135 51 Y
sunt raspunzatoare de majoritaea infectiilor meningococice.
Serogrupurile A, B, si C sunt responsabile de 90% din cazurile
de imbolnavire.

Serogrupul A este raspunzitor de infectii meningococice
endemice in special in Africa si Europa, iar serotipurile B si
C produc mici epidemii si, adesea cazuri sporadice in tarile
dezvoltate. Celelalte serotipuri sunt mai putin virulente si
produc forme subclinice de boald. Serogrupul B prezinti o
mare labilitate antigenici si este slab imunogen.

Proteinele membranei externe din complexul lipoprotein-
polizaharid sun responsabile de efectul endotoxinic observat
in infectia invaziva.

Epidemiologie

In ultimii 200 de ani de cind a fost descoperit meningo-
cocul au fost descrise, in toate zonele geografice mai multe
epidemii meningococice. Totusi, ca formd de manifestare
a procesului epidemiologic, predomind forma endemica si
forma sporadica a infectiei meningococice.

Infectia meningococici este in primul rind o boald a
copilului, peste 50 % dintre imbolnaviri aparind sub varsta
de 4 ani.
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Rata endemicd a infectiilor meningococice in tirile
dezvoltate este de 1 = 5 cazuri /100.000 de locuitori. In ul-
timele decade rata infectiei meningococice in SUA a fost de
0.9 — 1.5 cazuri/100.000 de locuitori. In Europa, la mijlocul
anilor '90, incidenta infectiei cu N. meningitidis a fost 1.3
- 1.7 cazuri/100.000 de locuitori. In Anglia si tara Galilor
a fost descrisd o perioada hiperendemici a infectiilor cu
meningococ grup C, incepiand cu anul 1985 si atingand un
varf in anul 1990, ceea ce a determinat, in Marea Britanie,
introducerea vaccinarii antimeningococice C a tuturor copiilor
incepand cu anul 1999.

Serogrupurile B si C sunt responsabile pentru cele mai
multe cazuri de infectie meningococici in tdrile dezvoltate,
dar infectia cu meningococ are variabilitate in timp si spaiu
geografic. De exemplu, in SUA, procentul cazurilor de infectie
cu meningococ grup Y, in anii 1990 — 1992, a fost de 9 % si de
34 % in perioada 1995 — 1998. De asemenea serogrupul A este
raspunzitor de majoritatea infectiilor meningococice pani in
anii 1990. In schimb, in Africa si Asia continui si predomine
infectiile cu serogrupul A si, mai recent, cu meningococul
de grup W 135 (regiunea subsahariana a Africii). In timpul
epidemiilor incidenta infectiilor menigococice din aceste zone
poate creste la 1.000 cazuri /100.000 de locuitori.

In Romania incidenta infectiilor meningococice este de
aproximativ 20 cazuri/ 100.000 de locuitori, predominand
infectiile cu meningococ serogrup B si C. In tara noastrd
s-au inregistrat patru varfuri de morbiditate ale infectiei
meningococice, in anii: 1951, 1970 — ‘71, 1986 — ‘87 si 1990
- '92. In ultimul deceniu numarul cazurilor de infectie me-
ningococica s-au inscris in media anuald cunoscuta cu mici
variatii. Infectia meningococica apare sporadic, in tot impul
anului, cu o incidenti mai mare iarna si primavara, uneori
fiind precedate de episoade de gripa tip A. Mortalitatea prin
sepsis meningococic a fost de aproximativ 20 % din totalul
infectiilor meningococice declarate.

Sursa de infectie este reprezentati de om (singura
gazda naturald pentru infectia meningococici):

* Purtator nasofaringian de meningococ, prevalenta
starii de purtator in perioade non-epidemice vari-
aza intre 2 — 38 %; procentul acestora creste pana
la 90 % in epidemii meningococice.

* Bolnavi cu diverse forme clinice si subclinice de
infectie meningococica.

Calea de transmitere:

e Directd, cea mai frecventd, prin picituri naso-
faringiene.

¢ Indirectd, mai rar, prin obiecte contaminate.

Contagiozitatea este mare, dar virulenta meningococului
este scizuti, ceea ce explicd numarul redus de forme clinice
simptomatice comparativ cu numarul persoanelor infectate.

Receptivitatea este generald, cu un maxim la sugar si
copil, aceasta fiind invers-proportionald cu vérsta.

Imunitatea. Pe baza datelor epidemiologice s-a observat
cd imunitatea meningococicd este de grup si survine dupi
forme clinice si subclinice de boald, astfel incat 80 % din
populatia adulta prezinti anticorpi protectori. Infectia menin-
gococica a cdilor respiratorii este urmati de aparitia, dupd un
interval de 7 - 10 zile, de anticorpi bactericizi in ser. Acest
raspuns imun nu inlitura starea de purtitor, dar protejeaza
gazda de infectia simptomatica. Nou-nascutii in proportie
de 50 % au anticorpi materni protectori pand la varsta de 6
luni, dupi care urmeaza perioada cu risc maxim de infectie
(6 luni — 24 luni), in lipsa vaccindrii.

O categorie aparte o reprezinti persoanele cu deficite
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imunologice, in special de complement seric (C5 - C9) care
sunt susceptibile la infeclii meningococice severe, la care este
recomandati vaccinarea antimeningococica (tabelul nr. I).

Patogenie

Meningococcul patrunde in organism prin intermediul
mucoasei orofaringiene, calea de transmitere a infectiei
meningococice fiind aerogena. De altfel meningococul poate
coloniza orofaringele persoanelor sianitoase, in special la
copii si tineri, in colectivitati. Prin intermediul pililor externi,
meningococul se atagseaza cu ajutorul unor receptori specifici
de celulele epiteliale ale mucoasei epiteliului rinofaringian,
favorizéind astfel declansarea procesului infectios. Prezenta la
acest nivel a anticorpilor specifici limiteazd infectia iar prin
interventia mecanismelor de aparare locald rezultd angina
meningococici. Depasirea mecanismelor de apirare corobo-
ratd cu anumiti factori de risc si favorizanti (vez tabelul nr.
1) duce la diseminarea infectiei meningococice ce are drept
consecintd aparitia a doua forme clinice de boala: meningita
meningococici si/sau sepsisul meningococic.

Tabelul nr. I Factori de risc si favorizanti
pentru infectia meningococica

e Varsta — copii si adolescenti

* Sexul - incidentid mai mare la sexul masculin

e Clima temperatd, cu un varf de incidentd iarna
- primivara

¢ (Cildtoria sau rezidenta in zone cunoscute cu incidenta
crescutd a infectiei meningococice cu serogrupul C

* Convietuirea in conditii de aglomeratie — crese, gradinite,
camine, campusuri, cazarmi militare etc.

* Conditii socio-economice precare

¢ Contact cu persoane purtitoare de meningococ sau cu
diverse forme clinice de infectie meningococici

* Antecedente recente sau infectii virale concomitente ale
tractului respirator (indeosebi gripa tip A)
* Gazde cu sistemul imun deprimat prin:
- Boli maligne
- Terapie cronici cu cortizon, azatioprina
¢ (Gazde cu apdrare scizutd prin:
- Sinteza scizutd de imunoglobuline (hipo si agama-
globulinemie)
- Deficite ale sistemului complement seric
* Disfunctia splenica (anemia cu celule falciforme)
* Splenectomia.

Diseminarea infectiel meningococice se produce pe mai

multe cii:
e Hematogen
e Limfatic — limfaticele faringo-amigdaliene
e Perinervos — [iletele nervului olfactiv.

Endotoxina, componenti lipopolizaharidica (LPS) a mem-
branei externe a germenului este esentiala in patogeneza
infectiilor meningococice sistemice. LPS si alte produse
microbiene initiazd o cascada, incluzand activarea comple-
mentului seric si eliberarea citokinelor, ce duce la afectarea
endoteliului celulei, la scdderea tonusului vasomotor, la
coagulare intravasculard diseminati, la depresia miocardica
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si la colapsul circulator.

Capsula bacteriand meningococica se opune actiunii
mecanismelor de aparare (PMN, macrofage si sistemul
complement), favorizand astfel bacteriemia si diseminarea
infectiei.

Prin mecanisme incomplet elucidate meningococul
strabate bariera hemato-encefalicd, probabil prin atasrea
pililor bacterieni de receptori specifici ai celulelor plexurilor
coroide. La acest nivel meningococii se multiplica deoarece
mecanismele de aparare sunt minime, rezultind cantitati
crescute de endotoxinid. Se activeaza cascada sistemului
complementului seric, cu aparitia fractiunilor C,, C,, C,,
cu rol important in medierea sindromului inflamator. Prin
eliberarea de IL1 si TNF se produce aflux de PMN rezultind
un proces supurativ local care duce la complicatii de tipul
cloazonarilor la diferite nivele ale SNC. Eliberarea citokinelor
si a metabolitilor acidului arahidonic au drept consecintd
aparitia edemului cerebral.

Infectia sistemica meningococica, cunoscutd si sub numele
de sindrom Waterhouse-Friederichsen sau purpura fulminans,
este o forma supraacuta de sepsis, declansata de endotoxina
meningococicd, prin activarea complementului seric si eliber-
area de citokine si, in final, declansarea coaguldrii intravas-
culare diseminate si insuficientd multipla de organ.

Leziunile care se produc in sepsisul meningococic sunt
predominant vasculare, cu fenomene de tip vasculitic, necroze
si tromboze rezultind petesii intinse. Eruptia cutanata se
produce prin embolusuri septice si prin microtromboze si
necroze rezultate din declansarea coaguldrii intravasculare
diseminate.

Tablou clinic

Exprimarea clinica a bolii meningococice la copil a fost
clasificata in anul 1987 de Sullivan si La Scolea in urmatoarele
forme de manifestare:

* Bacteriemie fard sepsis

* Meningococemie firi meningita

e Meningitd cu sau fard meningococemie

¢ Meningoencefaliti

» Alte forme rare: endocarditi, pericarditi purulenti,
artrite septice, endoftalmita, adenitd mezenterica,
osteomielitd, uretrite, cervicite si prostatite

¢ Meningococemia cronicd

Sepsisul cu Neisseria meningitidis (menigococemia),
caracterizat prin diseminare hematogena, are o incidenta
scazutd in comparatie cu celelalte forme clinice dar, este
mai frecvent intilnit la sugari si copii decat la adulti si are
o rati mare de deces.

Perioada de incubatie este de 2 — 10 zile, iar debutul
bolii variaza de la supraacut - in special la copil si sugar,
la insidios - la adult care poate prezenta un sindrom febril
nespecific. Infectia sistemica meningococicd poate imbraca
trei forme clinice care uneori se succed:

e Meningococemia acutd caracterizatd clinic prin
febra, frisoane, herpes naso-labial, cefalee, mialgii,
altralgii iar pe tegumente apare o eruptie micro-
purpurica care poate evolua spre petesii uneori cu
aspect hemoragic si insotite de necroza. Tabloul
clinic poate fi insotit de convulsii tonoco-clonice
generalizate, agitatatie psihomotorie sau, pacientul
devine apatic, somnolent si intra in coma.

e Purpura fulminans (sindromul Waterhouse-Frid-

erichsen) reprezintid forma supraacuta a menin-
gococemiei caracterizata clinic prin stare generala
extrem de gravi, eruptie petesiala care se extinde
si se generalizeaza rapid, febri, agitatie psihomo-
torie, paloare urmata de cianoza, hipotensiune si
coma. Se produce insuficientad multipld de organ
(MSOF) si coagulare intravasculara diseminata
care duc la deces in céteva ore.

* Meningococemia cronici este formi clinica foarte
rard manifestati prin episoade febrile, frisoane, ar-
tralgii, cefalee si noduli purpurici pe tegumente.

Complicatii — clasificarea complicatiilor
meningococice la copil (dupi Carol J. Baker)

1. Non-alergice:

Cardiovasculare:
e Pericardita
e Miocarditd
Pulmonare:
e Pneumonie
® Pleurezie
Neurologice:
s Convulsii
* Paralizii de nervi cranieni
e Ataxie
e Herniere cerebrala
¢ Revarsat subdural
¢ Hipoacuzie sau surditate
e Cecitate
Articulare - artrite

2. Alergice sau mediate prin complexe imune (apar
la 7 = 10 zile):
e Artrite
e Vasculite
e Pericardita
e Episclerita
Prognosticul este sever in cazul infectiilor meningoco-
cice sistemice, la care rata mortalititii poate ajunge la 20 %.
Semne de prognostic nefavorabil:
* meningococemie fira meningita
® SOC sau coma
® purpura extinsa
* neutropenie
¢ trombocitopenie
* CID si miocardita
Cazurile vindecate sunt insotite de sechele in aproximativ
20% dintre cazuri, cele mai frecvente sunt cele neurologice:
hipoacuzie, surditate, cecitate, pareze, paralizii, nevrite, convu-
sii, hidrocefalie, atrofie cerebrald cu retard psihomotor etc.

Diagnostic

1. Diagnostic pozitiv
a. Date epidemiologice — contact cu:
e Cazuri cunoscute de infectie acutd cu meningo-
coc
¢ Purtatori sanatosi de meningococ
b. Date clinice - vezi tabloul clinic al infectiei menin-
gococice cu diversele forme clinice.
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c. Date de laborator

¢ Probe nespecifice: leucucitozd cu neutrofilie,
trombocitopenie, sindrom inflamator acut (VSH
- accelerat, Fibrinemie - poate fi scdzuta in
situatia declansarii CID, cu prezenta produsilor
de degradare ai fibrinei, testul procalcitoninei
pozitiv, proteina C reactivd crescuts), timpul de
protrombina crescut (in formele severe).

e Confirmarea infectiel meningococice se face prin izo-
larea germenului in singe (hemocultura) sau LCR
(frotiu sau culturi). De asemenea meningococul
mai poate fi izolat si din exudatul naso-faringian
sau din elementele eruptive tegumentare.

* Metode moderne de diagnostic evidentiazd anti-
genele microbiene in LCR prin latex aglutinare sau
contraimunoelectroforeza. Atunci cand metodele
de mai sus sunt negative se efectueaza, din LCR,
reactia de polimerizare in lant (PCR) care are o
specificitate crescuta.

* Teste imunologice pentru identificarea unor posibile
deficite (electroforeza, imunograma, complement
seric).

2. Diagnostic diferential:
a. In perioada de debut:

e Meningite acute virald sau bacteriene

e Encefalite acute hemoragice

¢ Infectii acute respiratorii superioare (virale sau

bacteriene)
Scarlatina
Toxiinfectii alimentare
Febra tifoida
Hepatite acute virale
Leptospiroza
Infectia cu Mycoplasma
* Boli de colagen
b. Dupa aparitia rash-ului
e Sepsisul cu alti germeni (indeosebi Hib, stafilococ,
pneumococ, acinetobacter)
¢ Endocardita bacteriana cu stafilococ auriu
e Infectia cu Ehrlichia canis
* Infectia cu enterovirusuri (Echo, Coxsackie)
¢ Rubeola
* Rujeola atipica
* Tifosul exantematic
® Purpura Henoch-Schonlein
* Purpura trombocitopenica idiopatica
* Reumatismul articular acut
* Vasculite diverse
* Boala Kawasaki
* Rickettsioze
e Sifilisul
* Reactii alergice medicamentoase
* Leucemia

Tratament

Tratamentul sepsisului meningococic trebuie inceput cét
mai precoce, de preferat in primele minute de la internare,
in sectia de terapie intensiva. Infectia meningococica este o
boald de declarare nominala si izolare obligatorie.

In ciuda terapiei antimicrobiane si de sustinere, sepsisul
meningococic este deseori letal. Terapiile adjuvante din sepsi-
sul meningococic se concentreaza asupra metodelor de neu-
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tralizare a endotoxinei sau modularii cascadei inflamatorii.

1. Tratament simptomatic
* Combaterea febrei, convulsiilor, varsaturilor.

2. Tratament etiologic — antibiotic 7 — 10 zle:

e Penicilina G — 200.000 Ul/kgc/zi iv. in 4 prize
sau
¢ Ampicilina - 300 mg/kge/z i.v. in 4 prize sau
e Ceftriaxona - 100 mg/kgc/z iv. in 2 prize sau
® Cefotaxima — 200 mg/kgc/zi iv. in 2 — 3 prize
sau
¢ (Cloramfenicol - 75 = 100 mg/kge/zi iv. in 4
prize (se recomandi la bolnavii alergici la beta-
lactamine).
in unele tari (Spania) au fost descrisi meningococi
rezistenti la penicilina (CMI 0.1 — 1 pg/ml) in proportie
de 5 — 20 %. S-au descris de asemenea tulpini rezistente la
penicilina (CMI 250 pg/ml sau mai mult) prin producere
de betalactamaze si chiar partial sensibili la cefalosporine
(intr-o mica proportie).

3. Tratament patogenic

¢ Combaterea edemului cerebral - depletive (manitol,
furosemid)

e Antiinflamatorii nesteroidiene (paracetamol, nu-
rofen)

e Corticoterapie (HHC - 10 - 30 mg/kgc sau Dexame-
tazona — 0,6 — 1 mg/kgc) timp de 2 — 4 zile.

e Sedative, anticonvulsivante (fenitoin, diazepam,
fenobarbital)

* Corectarea dezechilibrelor acido-bazice si hidro-
electrolitice

Tratamentul adjuvant al sepsisului
meningococic:

1. Neutralizarea endotoxinei

Strategiile de neutralizare a endotoxinei au aratat initial
rezultate incurajatoare la modelele de sepsis meningococic
experimental sau endotoxemie, dar nici una dintre acestea
nu au demonstrat o reducere a mortalitatii atunci cind s-au
aplicat la studiile clinice controlate de sepsis meningococic.
Cel mai promititor exemplu il constituie utilizarea proteinei
recombinati care, administratii la copii cu sepsis meningo-
cocic, a dus la sciderea complicatiilor si la o evolutie mai
buna a bolii.

Studii recente efectuate la copii, au aratat ca administrarea
de anticorpi monoclonali anti — endotoxina, de tip [g M (HA-
1A) scad mortalitatea prin sepsis cu germeni Gram-negativi.
Totusi, administrarea acestor produsi anti-endotoxini nu au
scazut semnificativ rata mortalitatii prin sepsis meningococic
la copil.

Al{i agenti antiendotoxinici cu rezultate promititoare se
afla in studiu: Lipidul A analog E-5531, peptide derivate din
lactoferina si lipoproteine cu densitate foarte mica.

2. Modulatori ai inflamatiei

a. Corticosteroizii inhiba multe componene ale pro-
cesului inflamator: productia de citokine, cascada
complementului, functiile neutrofilelor si migrarea
acestora. Date despre beneficiul corticoterapiei in
meningococemie sunt controversate. Studii recen-
te arata faptul ca aceasta are un un efect benefic
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la copii cu sepsis meningococic care asociaza si
insufucienta suprarenaliana dar si pentru preveni-
rea complicatiei surditate neurosenzoriala.

b. Terapia cu anticitokine de tipul TNF-u a fost studiata
la adultii cu soc sepfic, la care reduce mortalitatea.
Antagonistii de receptori pentru IL-1 nu aduc nici
un beneficiu la bolnavii cu sepsis meningococic.
Datorita variatiilor concentratiilor serice de cito-
kine in functie de pacient si de evolutia clinici,
pentru a fi benefice, aceste terapii necesitd actiunei
multiple la diverse niveluri din cascada.

c. Au fost raportate cazuri de hemodializa si plas-
mafereza la copii cu sepsis meningococic in scopul
eliminarii din ser a citokinelor proinflamatorii.
Rezultatul acestor studii arata ¢d hemodializa nu
aduce beneficii pacientilor cu sepsis meningococic,
dar plasmafereza reduce procesul inflamator si
declansarea insuficientei multiple de organ dar
nu influienteaza indicele de supravietuire.

3. Tratamentul coagulopatiei de consum (CID)

Proteina C umana activati recombinati, cunoscuti sub
numele de drotrecogin alfa (activat), este singura terapie
adjuvanta aprobatd pentru pacientii cu sepsis. Proteina C
este dependenta de vitamina K, cu proprietati anticoagulante,
fibrinolitice si antiinflamatorii. Multi pacienti cu sepsis au
nivele scazute de proteina C activata. Cu cat aceasta este mai
scizutd cu atat evolutia este mai nefavorabila. Studii recente
arati cd administrarea cat mai precoce a proteinei C activate
la pacientii cu sepsis meningococic creste eficacitatea acesteia
si reduce rata mortalititii. Cel mai important impediment dupa
administrarea de proteind C activatd este riscul de asociere
a unei hemoragii severe, inclusiv hemoragie intracraniana.
Studii randomizate care evalueazi rezultatele administrarii
proteinei C activate la copilul cu sepsis meningococic sunt
in curs de desfasurare. Unele studii sugereaza ci heparina
reduce severitatea necrozelor in sepsisul meningococic, dar
nu a fost demonstrat nici un efect asupra supravietuirii la
modele animale sau in studiile clinice cu numar redus de
cazuri.

Agentii fibrinolitici au un beneficiu limitat in sepsis si au
risc crescut de hemoragie.

Serin-proteazele sunt importante in activarea complemen-
tului seric si a sistemelor fibrinolitice. S-a incercat inhibarea
specilica a acestor enzime cu diversi inhibitori de serin-pro-
teaze, dar rezultatele, promititoare teoretic, aduc putine date
care sa sustind utilizarea lor in meningococemie.

Plasma proaspatd congelatd continand factori de coagu-
lare a fost recomandatd ca terapie adjuvantd a sepsisului
meningococic, furnizind atat resuscitare lichidiand cat si
imunomodulatoare.

4. Tratamentul socului septic meningococic

in sepsisul meningococic resuscitarea lichidiana (umplerea
vasculard) precoce §i agresiva este esentiala in restabilirea
volumului intravascular, in ameliorarea debitului cardiac si
mentinerea presiunii sanguine.

Trebuie monitorizate nivelurile potasiului si calciului pen-
tru a maximiza functia cardiaca si uneori poate fi necesara
corectarea acidozel metabolice cu bicarbonat de sodiu 8,4 %
si dializa pentru a trata insuficienta renald care rezulti din
necroza corticala sau din mioglobinurie. i

5. Administrarea de imunoglobulini i.v. s-a dovedit
eficienta prin aportul de anticorpi specifici si actiunea de

inhibitie a activirii celulelor T.

Profilaxie

In schema de vaccinare obligatorie a Ministerului Sanatatii
nu este prevazutid vaccinarea obligatorie antimeningococica
datoritd riscului scazut de imbolnavire in afara epidemiilor.
In zonele unde au fost descrise epidemii de infectie menin-
gococicd se recomandi vaccinarea antimeningococicd sau
chimioprofilaxie la contactii bolnavilor sau purtitori naso-
faringieni de meningococ.

Vaccinarea antimeningococicd. S-a realizat si este folosit
in intreaga lume un vaccin polizaharidic tetravalent impotriva
serogrupurilor A, C, Y si W-135. Studiile clinice au demonstrat
ca raspunsul prin anticorpi la vaccinurile capsulare polizahari-
dice nu este de lunga durati, mai ales la copiii mici. Datorita
ineficientei relative a vaccinurilor capsulare polizaharidice la
copiil sub 2 ani si a duratei limitate de protectie, vaccinarea
de rutina cu aceste vaccinuri nu este recomandati de catre
ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices).
Totusi, vaccinurile capsulare polizaharidice antimeningococice
sunt recomandate in controlul epidemiilor meningococice si
pentru vaccinarea de rutind a persoanelor cu risc crescut
de infectie (persoane cu deficit de complement seric, cu
asplenism si personalul medico-sanitar expus la infectia cu
N. meningitidis.

Vaccinurile capsulare conjugate polizaharido-proteice.
Primul vaccin conjugat polizaharid-proteini a fost vaccinul
conjugat anti Hib. Odati cu dezvoltarea vaccinurilor conjugate
s-au dezvoltat si vaccinurile meningococice. Conjugarea capsu-
lei polizaharidice a N. meningitidis la o proteina de transport
permite vaccinului si inducd un raspuns imun mai puternic
la sugari comparativ cu vaccinurile capsulare simple.

Vaccinurile bazate pe polizaharide non-capsulare s-au
dovedit a fi imunogene la adulti si copii mari (70 - 80 %
eficacitate in decurs de un an), dar imunogenitatea a fost
marcat mai scazuta la sugari si copiii mici.

Vaccinurile derivate din genom se obtin prin purifi-
carea proteinelor din componentele unui organism pentru
a identifica secventele proteinelor care reprezinta potentiale
antigene. Aceasta metoda, denumita si vaccinologia inversa
(reverse vaccinology), are potentialul de a identifica un
vaccin cu protectie largi, cu imunogenitate imbunatatita.
Unele antigene derivate din genom au fost ulterior evaluate
ca si candidati potentiali pentru vaccin, incluzand proteinele
exprimate la suprafati cum ar fi proteinele de adezivitate si
lipoproteinele. Aceste proteine derivate din genom sunt inca
in studii clinice.

Chimioprofilaxia se adreseaza contactilor bolnavilor si
purtatorilor nasofaringieni de meningococ. Se pot utiliza:

- Rifampicina — 2 zile:
e 5 mg/kg/z la nou-ndscut
e 10 - 20 mg/kg/zi la copilul > 1 lund

Cu rezultate foarte bune in eradicarea rapidi a starii de
purtitor, dar pot s apari tulpini rezistente prin folosirea ei
pe scara larga.

- Ciprofloxacina — 10 — 15 mg/kge/zi timp de 5 zile
dacd nu se obtine sterilizarea (la copil indicatia
este discutabila).
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Concluzii

in ciuda multiplelor metode tintite si a datelor preclinice
incurajatoare nici o terapie adjuvanta unicd nu a demonstrat
un impact asupra morbiditatii si mortalitatii in sepsisul
meningococic.

Initierea rapidd a terapiei antimicrobiene, resuscitarea
lichidiand intensa si ingrijirea suportiva intensivd care in-
clude rezolvarea tulburirilor hidroelectrolitice din sénge
si o buni oxigenare, suplimentarea glucocorficoizilor in
cazurile dovedite de insuficientd adrenaliand si controlul
atent al glicemiei, sunt principalele obiective in tratamentul
sepsisului meningococic.

Deoarece meningococemia ucide mai rapid decat alta
boali infectioasd, se impune introducerea vaccindrii antime-
ningococice a copiilor.
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