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Obiective

Obiectivul principal al acestui ghid este de a oferi asistenta neurologilor in diagnosticarea si
tratamentul meningitei acute bacteriene dobandite in comunitate (MBD) la copiii mari si la adulti
pe baza dovezilor din literatura de specialitate si a consensului expertilor. Se propune
diagnosticarea si tratamentul MBD cat de curand posibil si un timp-tinta de nu mai mult de 3 ore
de la contactul cu pacientul pana la initierea primei terapii cu antibiotice, pe baza unui diagnostic
precis bazat pe rezultatele examenului clinic si ale analizei lichidului cefalorahidian(LCR).
Managementul MBD dobandite in spital si al meningitei cronice, inclusiv a meningitei
tuberculoase, nu sunt luate in discutie in acest ghid .

Strategia de cercetare si criterii de selectie

Datele din acest ghid au fost identificate prin cercetarile efectuate in bazele de dateMedline,
EMBASE, Cochrane si in bibliografia din articole relevante. Termenii folositi(individual sau in
combinatii) in cercetare au fost: meningitd bacteriana, meningitd meningococicd, meningita
pneumococica, meningitd cu Listeria i meningoencefalitd, punctie lombara (PL), LCR,
tratamentul meningitei, antibiotic. dexametazona si vaccin.Pentru determinarea nivelurilor de
evidentd a interventiilor terapeutice s-a urmarit ghidul EFNS [1] (material suplimentar online,
tabelul S1). Au fost luate in considerare doar documentele de cercetare publicate in limba
engleza. Limitarile strategiei de cercetare includ date clinice nerandomizate, lipsa de sensibilitate
si specificitate, numar redus de cohorte si de studii caz-control .

Generalitati

Meningita acutd bacteriana este o urgentd neurologicd amenintatoare de viatd. Incidenta sa
anuald estimata este de 2-5/ 100,000 oameni in Vest si poate fi de 10 ori mai mare in tarile mai
putin dezvoltate [1 online]. MBD este una dintre primele 10 cauze de deces legate de infectii din
lume [2 online], iar 30-50% dintre supravietuitori au sechele neurologice permanente [3,4
online]. Organismul cauzal alMBD poate fi identificat corect in functie de varsta pacientului,



factori predispozanti, boli subiacente sicompetenta imunologica. Streptococus pneumoniae si
Neisseria meningitidis sunt cei doi agenti etiologici cei mai frecventi ai MBD, atat la sugarii
imunocompetenti (>4 sdptamani) si la copii, cét si la adulti, cuprinzand aprox. 80% din totalul
de cazuri, urmati de Listeria monocytogenes si stafilococi (tabelul S2). Bacilii gram-negativi
(Escherichia coli, Klebisella si Pseudomonas aeruginosa) contribuie la mai putin de 10% din
cazuri. Meningita cu haemophilus influenzae provocata de tulpinileincapsulate b (Hib) a
reprezentatprincipala cauza de meningita la sugari si copiii mici, dar a devenit tot mai rara dupa
imunizarea universala pentru Hib, insa se observa o tendinta ca meningita datorata H. influenzae
sa fie provocata de tulpini necapsulate. La pacientii imunocompromisi, agentii cei mai frecventi
care cauzeaza MBD sunt S. prneumoniae, L. monocytogenes si bacilii gram-negativi, incluzdand P.
aeruginosa. Infectiile bacteriene mixte cu mai mult de un agent apar in mod tipic in 1% din
totalul de cazuri de MBD si se observa la pacientii cuimunosupresie, care au fracturi craniene sau
fistule durale care comunica cu mediul extern, surse de infectii parameningeale (otite si sinuzite)
si interventii neurochirurgicale in antecedente. Meningita bacteriand nozocomiala este deseori
cauzata de stafilococi (auriu si alb, inclusiv tulpinile rezistente la meticilind) si bacilii gram-
negativi. Enterobacteriaceele reprezintacei mai frecventi agenti etiologici ai meningitei
bacteriene care apare dupa procedurile neurochirurgicale. Ghidul de fatd nu se refera la
tratamentul meningitelor nozocomiale si a meningitelor neonatale.

S. pneumoniae reprezinta singura cauza frecventa pentru meningita bacteriend dobandita
in comunitate dupa perioada postnatald, atat in tarile dezvoltate cat si in cele In curs de
dezvoltare [5,6 online]. S. pneumoniae este susceptibil la peniciline si cefalosporine, desi
incidenta S. pneumoniae rezistent la peniciline si cefalosporine a crescut in ultimii ani [7,8,9
online]. In orice caz, atat la copii cat si la adulti,severitatea bolii si efectele in cazul meningitei
cauzata de S. pneumoniae sensibil la penicilina sunt similare celor din meningita cauzata de
tulpinile rezistente la penicilina [10, 11 online].

Tabelul 11.1 Graficul de timp al MBD[2].
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Managementul precoce al MBD

Diagnosticul precoce si tratamentul eficient cu antibiotice raman piatra de temelie in gestionarea
cu succes a MBD. Intelegerea graficului fiziopatologic al MBD [2] rezumat in tabelul 11.1 este
esentiala pentru managementul acesteia cu success si in timp.

Trasaturile clinice aleMBD

Suspiciunea de MBD depinde in mod critic de recunoasterea precoce a sindromului meningeal.
Intr-un studiu olandez pe adulti care prezinti meningitd bacteriani dobanditi in comunitate,
sensibilitatea in triada clasica febra-rigiditate nucala-alterarea statusului mental a fost gasita ca
fiind scazuta, dar aproape toti pacientii cu MBD au avut cel putin doud din cele patru simptome
precum cefalee, febra, rigiditatea cefei si alterarea statusului mental [3]. La copii, iritabilitatea,
refuzul de a manca, voma si crizele sunt deseori simptomele precoce. Nivelul starii de constienta
in MBD este variabil si se poate incadra intre somnolenta, confuzie, stupor si coma.

Tabelul 11.2 Diagnosticul diferential al meningitei acute bacteriene

alte meningite infectioase si meningoencefalite (virala, tuberculoasd, fungica, leptospirala si primarda amoebica)
encefalitd virala

abces cerebral

abces spinal epidural (cervical)

infectie parameningeala (osteomielita craniana, empiem subdural)

meningita aseptica (de ex. LES, Behcet, sarcoidoza )

meningita chimica (de ex. dupa terapia IGiv umana, hemoragie subarahnoidiana)

Diagnosticul diferential

Este necesar un indice crescut de suspiciune pentru diagnosticarea MBD, iar o listd a
diagnosticelor diferentiale frecvente este oferita in Tabelul 11.2

Managementul initial

Examinarea LCR prin punctie lombara este o parte indiscutabild si indispensabila a evaluarii
pacientilor care prezintd simptome si semne de meningitd, cu exceptia cazurilor in care
procedura este contraindicata din motive de sigurantad clinica. Tratamentul MBD va fi initiat in
spital pentru majoritatea cazurilor, dupa ce diagnosticul de meningita bacteriana este confirmat
de formula LCR obtinut prin PL. In orice caz, vor exista situatii cind tratamentul cu antibiotic va



trebui inceput in urma suspiciunii inainte sa fie posibila confirmareadiagnosticului de MBD prin
examinarea LCR. Aceasta s-ar putea intdmpla intr-o unitate de ingrijire primara atunci cand
transferul intr-o a doua unitate de ingrijire s-ar putea sa dureze. Chiar si la pacientii spitalizati,
analiza LCR poate fi intarziatd din motive clinice sau logistice. Nu exista studii randomizate
controlate pentru determinarea efectelor meningitei bacteriene bazate pe momentul in care s-au
administrat antibioticele. Nu exista studii prospective caz-control in ceea ce priveste beneficiul
potential al tratamentului antibiotic pre-spitalizare. Dovezile sunt contradictorii intre diferite tari,
iar analiza rezultatelor publicate nu a confirmat avantajul notabil al tratamentului cu antibiotic
pre-spitalizare al MBD, cecea ce poate avea legatura cu diferentele privind dimensiunile
esantioanelor si erorile de raportare [11 online].Intr-un studiu caz-control pe 158 de copii (cu
varsta cuprinsa intre 0-16 ani) cu suspiciune de boald meningococica, tratamentul parenteralpre-
spitalizare cu penicilind administrat de medicii generalisti a fost asociat cu un procent ridicat al
mortalitatii (7.4,95% interval de incredere (Cl) 1,5-37.7) si de complicatii la supravietuitori (5.0,
Cl 1.7-15.0) [4]. Evolutia nefavorabila dupa terapia cu antibiotice administrate pre-spitalizare a
fost interpretata ca indicator al unor boli mai grave in aceste cazuri, si al lipsei tratamentului de
sustinere inainte de internarea in spital.O analiza regresiva multivariatd recentd a unui studiu
retrospectiv efectuat pe 119 adulti cu MBD a aritat ca timpul de la prezentare pana la
administrarea antibioticelor mai mare de 6 ore a fost asociat cu o crestere ajustata de 8,4 ori a
riscului de deces (95% CI 1.7-40.9) [5]. in acest studiu, absenta triadei clasice a meningitei si
intarzierea in secventa diagnostic-tratament (transferul la spital, tomografie inainte de punctie
lombara, antibiotice) au fost asociate cu un timp de la contactul cu pacientul pana la
administrarea antibioticului mai mare de 6 ore.Intarzierea in administrarea antibioticului peste 3
ore si rezistenta la penicilind au fost cei doi factori de risc majori asociati cu evolutia
nefavorabila la adultii cu meningite pneumococice severe [12 online]. in ciuda lipsei relative a
studiilor controlate in ceea ce priveste timpul de administrare a antibioticului si efecteleMBD,
datele disponibile aratd o perioada prag de 3-6 ore, peste care creste semnificativ riscul de
mortalitate.

La pacientii Ingrijiti in spital, tratamentul cu antibiotic in MBD trebuie luat in considerare
inainte de analiza LCR doar daca PL este contraindicata (tabelul 11.3) sau dotarile pentru
imagistica cerebrald rapida (tomografie) inainte de PL nu sunt disponibile imediat. O tomografie
computerizatd normala la un pacient cu manifestari clinice de herniere cerebrala nu garanteaza
lipsa riscului legat de procedura in cazul efectuarii PL [13,14,15,16 online]. In toate cazurile de
MBD, culturile de sange trebuie obtinute inainte de administrarea oricarui tratament. Momentul
initierii terapiei cu antibiotic trebuie sa coincida in mod ideal sau sa aiba loc imediat inainte de
administrarea dexametazonei ca adjuvant in meningitele cu suspiciune de infectie cu pneumococ
si H. influenzae. Alegerea antibioticului in MBD poate fi influentata de un numar de factori,
incluzand varsta pacientului, simptomele sistemice si tiparul local al rezistentei bacteriene. O
revizuire recentd a bazei de date Cochrane, totusi, nu a identificat nicio diferentd importanta din
punct de vedere clinic intre cefalosporinele de a treia generatie (ceftriaxona sau cefotaxim) si



antibioticele conventionale (penicilina, ampicilina-cloramfenicol sau cloramfenicol) ca terapie
empirica in tratamentul MBD [6].

Tabelul 11.3 Contraindicatiile punctiei lombare in cazurile de suspiciune de meningitd acuta bacteriana

Absolute (punctia lombara nu este recomandata)

Semne de crestere a presiunii intracraniene (edem papilar, postura de decerebrare)

Infectie locald a pielii pe traseul acului

Dovezi de hidrocefalie obstructiva, edem cerebral sau herniere la scanarea CT (sau RM) cerebrala
Relative (inainte de punctia lombara sunt indicate masuri si/sau investigatii terapeutice potrivite )

Sepsis sau hipotensiune (tensiunea sistolica <100mmHg, tensiunea diastolica <60mmHg); pacientii trebuie
stabilizati mai intai

Tulburiri de coagulare (coagulopatie intravasculara diseminatd, nr. trombocite <50,000 mmm?®, uzul terapeutic al
warfarinei); sunt necesare corectii mai intai

Prezenta deficitului neurologic focal, indeosebi cand este suspectata leziune in fosa posterioara

Scor Glasgow de 8 sau mai putin

Crize epileptice

in toate aceste cazuri, efectuarea CT sau RM ar trebui sa constituie primul pas. Paralizia izolatd a unui singur nerv
cranian fara edem papilar nu contraindica in mod necesar PL fara imagistica cerebrala

Recomandari

Grupul de lucru (fig. 11.1) recomanda ca toti pacientii suspectii de MBD sa fie spitalizati cat mai
curand posibil (clasa III, nivelul A). Tratamentul pacientilor cu MBD trebuie considerat o
urgentd si prioritizat pentru evaluare si tratament rapide. Propunem urmatorul grafic de timp
pentru managementul MBD: internarea in spital in primele 90 de minute de la contactarea
serviciului de sanatate; inceperea evaluarii si a tratamentului in 60 de minute de la internarea in
spital, si nu la mai mult de 3 ore de la contactarea serviciului de sanatate (Clasa IV, nivel C).
Tratamentul cu antibiotic pre-spitalizare trebuie initiat doar pentru pacientii cu suspiciune
puternica de infectie meningococicad diseminata (meningococemie) datorita riscului imprevizibil
de colaps circulator precoce determinat de necroza adrenocorticald (sindromul Waterhouse-
Fredrichsen). La ceilalfi pacienti, preadministrarea rapida de antibiotic trebuie luata in
considerare doar daca se anticipeaza o intarziere mai mare de 90 de minute pentru transferul la
spital (Clasa Ill, nivel C).

PL si analiza LCR reprezinta investigatia specificd necesara pentru diagnosticul si managementul
MBD. De aceea, daca se suspecteaza diagnosticul de meningita bacteriand i nu exista
contraindicatii clinice, PL trebuie efectuata imediat ce este posibil din punct de vedere al
profilului de siguranta. (Clasa Ill, nivel C).

La pacientii cu simptome si semne sugestive de preSiune intracraniand crescutd sau cu riSC
crescut de herniere cerebrala dupa PL (dovada imagisticd a prezentei unei mase lezionale
intracraniene, hidrocefalie obstructiva sau deplasarea liniei mediane), PL in scop diagnostic
trebuie amanata (Clasa I, nivel A).

La un pacient cu suspiciune de MBD la care PL este intarziata sau amanata, terapia cu antibiotic




trebuie inceputa imediat dupa recoltarea probei de sange pentru cultura. Pentru MBD trebuie
administrate benzil penicilind i.v. sau i.m. sau cefotaxim sau ceftriaxona si tratamentul trebuie
inceput imediat (clasa III, nivel A).

La pacientii cu istoric cunoscut de alergie severa la beta-lactamine, trebuie administrata
vancomicind ca alternativd in meningitele pneumococice §i cloramfenicol in meningitele
meningococice (Clasa IV, nivel C).

In zonele cu tulpini de pneumococ cu rezistentd cunoscuti sau suspectatd la penicilina trebuie
folosite doze mari de vancomicina In combinatie cu o cefalosporind de generatia a treia (Clasa
IV, nivel C).

Pacientilor cu factor de risc pentru meningita cu Listeria (varsta inaintata, imunodepresie si/sau
semne de rombencefalitd) trebuie sa li se administreze amoxicilind i.v. in completare cu o
cefalosporina de generatia a treia ca tratament empiric al MBD initial (Clasa IV, nivel C).
Dexametazona in doze mari poate fi potrivita ca terapie adjuvanta si trebuie administrata la scurt
timp inainte sau impreuna cu prima doza de antibiotic (vezi terapia adjuvanta a MBD).

Toti pacientii cu MBD trebuie tratati ca urgente medicale, si, atunci cand este posibil, tratati in
unitati de terapie intensiva neurologica.

Investigatii InMBD

Scopul principal al investigatiilor in MBD este confirmarea diagnosticului si identificarea
agentului cauzal. Testele de laborator specifice recomandate pentru pacientii suspectati de MBD
sunt enumerate in Tabelul 11.4. In meningitele necomplicate, examinirile CT si MR sunt adesea
normale. Examenele cu substanta de contrast pot arata prindere de contrast anormala la nivelul
cisternelor bazale si spatiului subarahnoidian (implicand convexitatea, falx cerebri,
tentoriumul,baza creierului) datorita prezentei exudatelor inflamatorii [17,18,19 online]; unele
metode IMR pot avea sensibilitate ridicata [20 online].

Presiunea crescuta a LCR, numarul crescut al leucocitelor polimorfonucleare si
concentratia crescuta a proteinelor impreuna cu un raport scazut al glucozei in LCR/plasma
(<0.3) sunt rezultate caracteristice care sustin diagnosticul de MBD (Tabelul 11.5). Meningitele
cu Listeria pot avea rezultatele LCR identice cu cele ale meningitelor cronice tuberculoase sau
fungice [22,23,24,25 online].

Identificarea bacteriei cauzale depinde de coloratia(Tabelul S 3) si insamantarea LCR,
care ar trebui sa fie intotdeauna testate pe probe proaspat prelevate. Coloratia Gram este mai larg
utilizata si are cea mai buna valoare predictiva, dar este probabil mai putin sensibila.

Identificarea bacteriei princoloratia LCR depinde atat de concentratia bacteriei cat si de
organismul specific [30 online]. Procentajul de culturi pozitive (sensibilitate) este variabil si se
incadreaza intre 50%-90% pentru MBD [23,24,31 online]. Un procentaj variabil de culturi
“pozitive” este datorat contaminarii, dar acestea nu sunt responsabile pentru infectia meningeala
[31 online].



La pacientii cu MBD, probabilitatea unei culturi LCR negative la pacientii tratati anterior este
ridicatd comparativ cu ceinetratati (odds ratio 16; 95% CI 1.45-764.68; P=0.01 ) [32 online]. in
MBD, probabilitatea unui diagnostic obtinut prin analiza microbiologicd a LCR este mai mare
inaintea tratamentului cu antibiotic. Alti 3 markeri de sustinere si de diagnostic indirect ai MBD
sunt: a) concentratia serica crescutd a proteinei C reactive (cuantificatd) la copii [33 online]
(sensibilitate 96%, specificitate 93%, valoare predictiva negativa 99%); b) nivelul crescut al
lactatului in LCR [34, 35 online] (sensibilitate 86-90%, specificitate 55-89%, valoare predictiva
pozitiva : 19-96%, valoare predictiva negativa: 94-98%); si c¢) nivel ridicat de feritind in LCR
[36,37,38 online] (sensibilitate: 92-96%, specificitate: 81-100%).

Cateva metode rapide de detectare a componentelor bacteriene in LCR s-au bazat pe
detectia antigenelor bacteriene, numaratoarea prin imunoelectroforeza, coaglutinare, aglutinare
latex si ELISA. Eficacitatea medie a acestor teste o reprezintd sensibilitatea: 60-90%,
specificitatea: 90-100%, valoarea predictiva pozitiva: 60-85%, valoarea predictiva negativa: 80-
95% [39,40,41,42,43 online]. Metodele PCR disponibile in prezent au o sensibilitate de 87-100%
si o specificitate de 98-100% [44, 45,46,47,48 online] si detecteaza H. influenzae, N.
meningitides, S. pneumoniae si L. monocytogenes in LCR. Fluorescenta in hibridizarea in situ
(FISH) este mai putin sensibild, dar poate fi utild in identificarea bacteriei in probele de LCR in
unele cazuri [49 online].

Analiza LCR s-ar putea sa necesite repetare pe parcursul MBD in anumite situatii:
cazurile partial tratate, diagnostic incert, raspuns clinic slab in absenta altor cauze, pacienti tratati
cu vancomicinad care primesc dexametazond, meningitd cu bacili Gram-negativi, meningita ce
complica suntul LCR si pentru terapia cu antibiotic intratecala.

Tabelul 11.4 Investigatii de laborator in meningita acutd bacteriana (MBD)

Sange (cele 3C)

Cultura

Numaratoare celule

Proteina C reactiva (CRP)

Lichidul cefalorahidian (LCR)

Presiune (intotdeauna crescuta in MBD)

Aspect

Numairitoare celule

Biochimie

Glucoza si raportul de glucoza din sange (prelevata inainte de punctia lombara)
Proteine

Optional: lactat, feritina, clor, lactat dehidrogenaza (LDH)

Microbiologie

Coloratie Gram, cultura

Altele: imunoelectroforeza cu numaratoare (CIE), radioimunoanaliza (RIA), aglutinarea particulelor de latex (LPA),
ELISA, reactia de polimerizare in lant (PCR).

Cultura lichide organice

Lichid petesial, sputa, secretii din orofaringe, nas si ureche




Tabelul 11.5 Compararea rezultatelor LCR in meningita

Meningite acute Meningite virale/ Meningite cornice LCR normal
bacteriene meningo-encefalite (meningite
tuberculoase)

Caracteristici Tulbure, purulent Transparent Transparent, tulbure  Transparent
Presiunea la deschidere >180 >180 >180 180 (limita uperioara)?
(mm H20)
Numaratoare leucocite 1000-10000 5-1000 25-500° 0-5 (0-30 la nou-
(celule/mm?) nascuti)
Neutrofile (%) >60° <20 <50° 0-15
Proteine (g/1) >0.5 <1.0 >0.5 0.15-0.5
Glucoza (mM) <2.5 2.5-45 <25 2.5-45
Raport glicorahie/glicemie  <0.3 >0.5 <0.5 0.6

%noate atinge 250 mm H.0 la adultii obezi [w 21].

b celularitatea mai ridicatd in meningita tuberculoasd a fost observata ocazional la subiectii imunocompetenti si la cei vaccinati
BCG imediat dupa initierea terapiei anti-tuberculoase

‘raspunsul neutrofilic in meningita tuberculoasi este cunoscut cu debut acut la pacientii cu HIV. Pleioctitoza limfociticd in MBD
este observata in cazurile care au fost deja partial tratate cu antibiotic.

MBD, meningita bacteriala acuta

Tratamentul specific cu antibiotic

Efectul clinic in meningitele bacteriene estein legatura directa cu concentratiile bacteriene si de
antigene bacterienein LCR [50, 51 online]. In decursul primelor 48 de ore de antibioterapie
adecvata, culturile de LCR devin invariabil sterile in meningitele piogenice [51 online]. La
copiii cu MBD, sterilizarea meningococilor din LCR survine in 2 ore, iar a pneumococilor in 4
ore. Cefalosporinele de generatia a treia sunt privite la scara larga ca standard de tratament in
managementul meningitelor bacteriene, atat la adulti cat si la copii [52,53,54,55 online].
Ceftriaxona si cefotaximul au fost comparate cu meropenemul in studiile de acreditare, care au
fost randomizate, dar nu au fost controlate la adulti si la copii. Eficacitatea a fost gasita a fi
asemanatoare [55 online].

Alegerea tratamentului

Cefalosporinele de generatia a treia reprezinta tratamentul de electie in Europa si America de
Nord pentru meningitele pneumococice [52,53,54 online]. Atunci cand rezistenta la penicilina
sau la cefalosporine este posibild, vancomicina trebuie combinata cu o cefalosporind de generatia
a treia. Aceastd combinatie nu a fost evaluatd in studii randomizate. Desi au existat ingrijorari
privind pasajul vancomicinei prin bariera hematoencefalica atunci cand se folosesc



corticosteriozi, un studiu prospectiv pe 14 pacienti tratati cu vancomicind, ceftriaxona si
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mg/l;corepunzatoare unei concentratii serice de 25.2 mg/l) la 72 ore [7].Rifampicina penetreaza
bine bariera hemato-encefalica si pe un model animal reduce mortalitatea precoce in meningita
pneumococica [56 online]. De aceea, trebuie luatd in considerare ca tratament aditional la
vancomicina.Daca se confirma sau exista 0 suspiciune crescuta (prezenta rash-ului caracteristic),
meningita menigococica trebuie tratata cu benzil-penicilina, o cefalosporina de generatia a treia
sau cloramfenicol daca exista istoric de alergie amenintatoare de viata la beta-lactamine.Listeria
este intrinsec rezistenta la cefalosporine si meningitele cu suspiciune de Listeria trebuie tratate cu
doze mari de ampicilina i.v. sau cu amoxicilind de obicei combinate cu gentamicina i.v. (1-
2mg/kg 8h) in primele 7-10 zile cand actioneaza sinergic in vivo, sau cu doze mari de
cotrimoxazoli.v cand exista istoric de alergie la penicilina [52,54,57 online]. Dozele pentru
antibioticele obisnuite la copii sunt prezentate in tabelul 54.

Nu exista studii randomizate controlate referitoare la tratamentul meningitei stafilococice
care este de obicei nozocomiald (de ex. infectiile de sunt). Linezolidula fost folosit cu succes
intr-un numar de cazuri raportate, iar farmacocineticaacestuia este convingatoare si de aceea
poate fi o optiune pentru tratamentul meningitelor stafilococice si ventriculitelor rezistente la
meticilina [58 online]. Linezolidul, totusi, trebuie folosit cu precautie datorita reactiilor adverse
si interactiunilor medicamentoase, indeosebi in terapia intensiva cand se folosesc agenti
vasoactivi.Folosirea antibioticelor administrate intratecal sau intraventricular trebuie luatd in
considerare la pacientii care nu raspund la tratamentul conventional. Vancomicina administrata
intraventricular poate realiza o concentratie mai buna in LCR comparativ cu administrarea
intravenoasa si adaugarea aminoglicozidelor intratecal sau intraventricular ca agent adjuvant este
0 optiune pentru pacientii cu meningite bacilare cu Gram-negativi care nu raspund bine la
monoterapie.

Recomandari
Tratamentul initial cu antibiotic al MBD trebuie sa fie parenteral (Clasa I, nivel A).

Tratamentul cu antibiotic in cazul in care exista suspiciune de MBD

Ceftriaxona 2 g la 12-24 ore sau cefotaxim 2 g la 6-8 ore (Clasa Ill, nivel B).

Terapie alternativa: meropenem 2 g la 8 ore (Clasa 111, nivel C) sau cloramfenicol 1 g la 6 ore.
Dacd existd suspiciune de pneumococ rezistent la penicilind sau cefalosporine, folositi
ceftriaxona sau cefotaxim plus vancomicina 60 mg/kg/24 h (doza ajustata pentru clearence-ul
creatininei) dupa o doza de atac de 15 mg/kg (Clasa IV, nivel A).

Ampicilind/amoxicilina 2g la 4 ore daca se suspecteza Listeria (Clasa IV, nivel A).



Terapia specifica in functie de agentul patogen

1. In meningita cu pneumococ sensibil la penicilind (si alte specii de streptococi sensibili);

benzil penicilina 250,000 U/kg/zi (echivalentul a 2,4 g la 4 ore ) (Clasa IV, nivel A) sau
ampicilind/amoxicilina 2g la 4 ore sau ceftriaxona 2 g la 12 ore sau cefotaxima 2 g la 6-8
ore.
Terapie alternativa: meropenem 2 g la 8 ore (Clasa IV, nivel C) sau vancomicind 60
mg/kg/24h ca infuzie continua (doza ajustata pentru clearence-ul creatininei) dupa o doza
de atac de 15 mg/kg tintind spre niveluri serice de 15-25 mg/1 plus rifampicind 600 mg la
12 ore (Clasa 1V, nivel C) sau moxifloxacina 400 mg pe zi (Clasa 1V, nivel C).

2. Pneumococii cu susceptibilitate redusa la penicilina sau cefalosporine: ceftriaxona sau
cetotaxim plus vancomicina =+ rifampicina (Clasa IV). Terapie alternativa: moxifloxacina,
meropenem sau linezolid 600 mg combinat cu rifampicina (Clasa V).

3. Meningitele meningococice: benzil penicilina sau ceftriaxona sau cefotaxim (Clasa V).
Terapie alternativa: meropenem, cloramfenicol sau moxifloxacin (Clasa IV, nivel C).

4. Haemophilus influenzae tip B: ceftriaxona sau cefotaxim (Clasa IV, nivel C).

Terapie alternativa: IV cloramfenicol-ampicilind/ amoxicilind (Clasa IV, nivel C).

5. Meningitele cu Listeria: ampicilind sau amoxicilina 2g la 4 ore + gentamicina 1-2 mg la 8
ore pentru primele 7-10 zile (Clasa IV, nivel C).

Terapie altenativa: trimethoprim-sulfamethoxazol 10-20 mg/kg la 6-12 ore sau
meropenem (Clasa V).

6. Specii de stafilococi: Flucloxacilin 2g la 4 ore (IV) sau vancomicina daca se suspecteaza
alergie la penicilina (Clasa V). Rifampicina trebuie de asemenea luata in considerare in
plus fata de alt agent, si linezolid pentru meningitele cu stafilococi rezistenti la meticilina
(Clasa IV, nivel C).

7. Enterobacterii Gram-negative: ceftriaxona sau cefotaxim sau meropenem.

8. Meningite cu Pseudomonas: meropenem + gentamicina.

Durata tratamentului

Durata optima a terapiei in MBD nu se cunoaste. Intr-un studiu prospectiv, observational pentru
boala meningococica pe adultii din Noua Zeelanda care au avut in majoritate meningita, o terapie
de 3 zile cu benzil penicilina i.v. a dat rezultate [59 online]. Printre copiii cu MBD necomplicata,
terapia cu durata de 7 zile cu ceftriaxona s-a descoperit ca este echivalenta cu 10 zile in India [60
online], si cea de 4 zile s-a descoperit ca reprezinta echivalentul a 7 zile in Chile [61 online].
Intr-un studiu elvetian multicentric pe copii, o terapie scurti (7 zile sau mai putin) a reprezentat
echivalentul a 8-12 zile de tratament cu ceftriaxona [62 online]. Doua doze unice de
cloramfenicol uleios i.m. la distantd de 48 h la copiii din Africa s-a descoperit ca reprezinta
echivalentul a 8 zile de ampicilind administrata parenteral [63 online]. In absenta testelor clinice
controlate pe adulti, durata recomandatd a terapiei cu antibiotic Tn MBD se bazeaza pe



standardele de practica curente si in cele mai multe cazuri de MBD diagnosticata precoce si
necomplicata, durata mai scurta a terapiei ar trebui sa fie adecvata.

Recomandari

Meningite bacteriene nespecifice 10-14 zile (Clasa 1V, nivel C)

Meningite pneumococice 10-14 zile (Clasa IV, nivel A)

Meningite meningococice 5-7 zile (Clasa IV, nivel A)

Meningite Hib 7-14 zile (Clasa IV, nivel B)

Meningite cu Listeria 21 de zile (Clasa IV, nivel B)

Meningite cu bacili Gram-negativi si pseudomonas: 21-28 zile (Clasa IV, nivel B).

Monitorizarea tratamentului

In general, daca evolutia clinicd nu se imbunititeste in 48 h de la initierea tratamentului cu
antibioticele adecvate (si dexametazona atunci cand este cazul), ar trebui luate in considerare
urmatoarele:

Presiune intracraniand crescuta determinatd de edemul cerebral sau hidrocefalia
obstructiva

Complicatii vasculare (arterita sau tromboza venoasa cerebrala)

Antibiotic neadecvat

Slaba penetrare a antibioticului (de ex. vancomicind daca pacientului 1 se administreaza
dexametazona)

Diagnostic incorect

Crize epileptice (ex. status non-convulsiv)

Complicatii metabolice (ex. SIADH)

Persistenta sursei infectiei primare (ex. pneumonie, endocarditd bacteriand, mastoidita
sau otita)

Scorurile de risc pentru evolutia nefavorabila a MBD au fost recent validate pentru adulti [8]
si copii [9] si pot fi utile ca instrumente pentru prognostic. Intr-un studiu retrospectiv,
alterarea starii de constienta si varsta mai inaintata la internare au fost gasiti ca fiind factori
de risc pentru dezvoltarea hidrocefaliei in faza timpurie a MBD [64 online]. Un examen CT
sau RM cerebral poate identifica zonele de ischemie sau infarct, abcesul cerebral, empiem
subdural, semne de tromboza venoasa cerebrala, hidrocefalie si ventriculita (Clasa III, nivel

B).



Tratamentul adjuvant in MBD

Corticosteroizii

Dintre toate tratamentele adjuvante in MBD, doar corticosteriozii au fost evaluati
corespunzator in studiile clinice. Ratiunea folosirii corticosteriozilor a fost aceea ca
tratamentul ar atenua inflamatia spatiului subarahnoidian si edemul vasogen in meningita,
ceea ce ar avea efecte potential serioase si daunitoare [2]. In 1998, rezultatele publicate din
doud studii placebo controlatecu dexametazona drept tratament adjuvant al meningitelor
bacteriene la sugari si copii mai mari au aratat in mod convingator beneficiul terapiei cu
steroizi (scaderea incidentei pierderii auzului neurosenzorial la copiii cu meningita Hib
tratati) [65 online]. In doui studii ulterioare pe pacienti pediatrici, dexametazona administrati
inaintea sau o data cu prima doza de antibiotic a redus semnificativ una sau mai multe
sechele neurologice [66, 67 online]. In 1997, o meta-analiza a tuturor studiilor randomizate
incepand cu 1988 folosind dexametazona ca terapie adjuvanta in meningitele bacteriene a dus
la concluzia ca tratamentul cu steriozi a avut beneficii in meningitele Hib si, atunci cand este
inceput o data cu sau inaintea antibioticelor administrate parenteral a aratat beneficii in cazul
copiilor cu meningite pneumococice [68 online].

Un studiu mare, prospectiv, deschis in privinta dexametazonei administratd la adulti a
ardtat beneficiile terapiei cu dexametazond la un subgrup de pacienti cu meningite
pneumococice [69 online]. Un alt studiu randomizat,dublu orb, multicentricreferitor la
tratamentul cu dexametazona in meningitele bacteriene severe la adulti s-a dovedit a fi
neconcludent, deoarece studiul a fost oprit prematur datorita cresterii gradului de rezistenta la
penicilina a S.pneumoniae [70 online]. Un studiu placebo controlat, dublu-orb referitor la
dexametazona administrata la 40 de pacienti adulti din India a dus la concluzia ca tratamentul
cu steroizi a redus complicatiile neurologice datorate meningitei, dar ca febra secundara,
manifestdrile gastrointestinale si simptomele neuropsihiatrice au fost efecte adverse comune
in grupul de pacienti tratati [71 online].

Rezultatele unui studiu randomizat placebo-controlat, dublu-orb din Europa pe 301
pacienti adulti cu MBD tratati cu dexametazona a aratat ca folosirea timpurie a steroizilor
(Tnainte sau o datd cu prima doza de antibiotic) s-a asociat cu imbunatatirea gradului de
supravietuire si CU evolutia semnificativ mai buna a acestor pacienti dupa cum s-a masurat pe
scara Glasgow a evolutiei la 8 saptamani [10]. Beneficiul a fost de departe cel mai
convingator la pacientii cu meningite pneumococice carora li s-a administrat dexametazona
(10 mg la 6 ore pentru primele 4 zile) Tnainte sau Impreund cu prima doza de antibiotic.
Beneficiul dexametazonei ca tratament adjuvant in acest studiu nu a fost diminuat de o
crestere a incidentei dizabilitatilor neurologice severe la pacientii care au supravietuit sau de
alte complicatii severe provocate de steriozi.

Rezultatul pozitiv al studiului european privind administrarea dexametazonei in cazul
meningitelor bacteriene la adulti a contrastat puternic cu rezultatele studiului randomizat
controlat cu dexametazona ca adjuvant in cazul a 598 copii cu meningita bacteriana din



Malawi [72 online]. Experimentul din Malawi nu a reusit si demonstreze niciun beneficiu al
tratamentului in ceea ce priveste gradul de supravietuire sau evolutia neurologica. Un studiu
recent publicat privind administrarea dexametazonei la pacientii adulti cu meningita
bacteriand in Malawi [73 online] a avut concluzii foarte aseminitoare. In acest studiu,
mortalitatea a fost in mod exceptional ridicatd in ambele grupuri de pacienti carora li s-a
administrat dexametazona (56% din 233 pacienti) sau placebo (53% din 232 pacienti) la 40
de zile si nu au existat diferente in ceea ce priveste rata dizabilitatilor sau a pierderii auzului
intre aceste grupuri la 6 luni. Aproape 90% dintre pacientii din acest studiu erau seropozitivi
pentru infectia cu HIV. Rezultatele unui studiu vietnamez privind administrarea
dexametazonei in meningitele bacteriene [74 online] au fost, totusi, favorabile in ceea ce
priveste pacientii cu MBD dovediti, tratati cu steroizi. In acest studiu, 435 de subiecti cu
varsta mai mare de 14 ani au fost alesi aleatoriu sa li se administreze 0.4 mg/kg de
dexametazond (n=217) sau placebo (n=218) o datd la 12 ore timp de 4 zile incepand la
scurttimp dupa administrarea antibioticelor in majoritatea cazurilor in meningite cauzate de
S. suis (care este similar S. pneumoniae).

Impreuna, rezultatele acestor studii confirmi opinia anterioara [2] ci utilizarea mai
indelungatd (4 zile) a dexametazonei in doze farmacologice nu este adecvata in cazul
pacientilor suspectati a fi imunocompromisi sau care au un diagnostic prezumtiv de MBD
care nu este sustinut de investigatii adecvate. Rolul dexametazonei ca terapie adjuvantd in
MBD este in mod cert maximal in cazul acelora care nu sunt imunodeprimati semnificativsi
au un diagnostic de MBD confirmat microbiologic. In contextul etiologiei bacteriene a MBD,
dovezile confirma beneficiul sdu terapeutic in cazul meningitelor pneumococice si a celor
Hib. Folosirea pe scara larga a dexametazonei in doze mari in MBD datorata altor etiologii
bacteriene este propusd in mod curent [75, 76 online] dar beneficiul sau terapeutic este
neconcludent pentru toate grupurile de pacienti.

Recomandari

e Dexametazona ca tratament adjuvant este recomandat sa fie administratd impreuna cu
sau cu putin timp Tnainte de prima doza de antibiotic administrat parenteral la toti
adultii cu meningitd pneumococica fara antecedente si non-imunodeprimati, in doza de
10 mg/6 h timp de 4 zile (Clasa I, nivel A) si la copii in doza de 0.15mg/kg la 6 ore
timp de 4 zile pentru meningitele Hib si cele pneumococice (Clasa I, nivel A).

e La toti pacientii cu suspiciune clinicd de meningitd pneumococica sau Hib (semne
neurologice focale timpurii) recomandam ca dexametazona sa se administreze o datd
cu prima doza dinterapia empiricd cu antibiotic dupa cum s-a descris mai sus (Clasa
IV, nivel C).

e in MBD datorati altei etiologii bacteriene, folosirea de rutina a dexametazonei in doze
mari nu este recomandata in prezent (Clasa I, nivel A).

e Daca tratamentul cu dexametazona a fost initiat pe baza unei suspiciuni clinice de
MBD, care apoi s-a dovedit nefondata prin microbiologie LCR, tratamentul trebuie




intrerupt imediat.

e Nu exista dovezi suficiente pentru a recomanda folosirea dexametazonei in doze
farmacologice dupa inceperea terapiei cu antibiotice. Dozele si durata terapiei cu
corticosteriozi in asemenea cazuri trebuie ghidate de indicatii clinice specifice
individualizate pentru fiecare pacient(ex. dozele fiziologice de steroizi in caz de
insuficienta renald datoratd meningococemiei, dozele farmacologice de steroizi pentru
presiune intracraniana crescutd).

e Prin reducerca inflamatiei din spatiul subarahnoidian si a permeabilitatii barierei
hematoencefalice, steroizii pot reduce penetrarea LCR de catre antibiotice, iar
pacientii care primesc vancomicind pentru meningitele pneumococice rezistente la
penicilind necesita monitorizare atenta clinica si a LCR.

Alte terapii simptomatice si adjuvante

Socul circulator, ca parte a sepsisului sever sau in meningococemie trebuie tratat intr-0 unitate de
terapie intensiva neurologicd. Tratamentul trebuie sa cuprindi o pozitie ridicatd a capului la 30°,
0 pozitie intermediard a capului, absorbtie minimald, sedare profunda, hipotermie usoara sau
moderata si evitarea stricta a hipercapniei [11]. Ridicarea capului si agentii hiperosmolari sunt
recomandate in managementul edemului cerebral, dar nu au fost evaluati in mod sistematic in
contextul meningitelor bacteriene. Ca agent hiperosmolar, manitolul 20% se poate administra
i.v. fie prin injectare in bolus de 1g/kg timp de 10-15 min, repetat la intervale de 4-6 ore, sau in
doze mai mici dar mai frecvente (0.25mg/kg la 2-3 ore ) pentru mentinerea osmolaritatii serice
de 315-320 mOsm/I (Clasa IV, nivel C). Monitorizareapresiunii LCR poate fi utild in cazurile
unde se ia in considerare drenajul LCR (ventricular) in hidrocefalia obstructiva, iar decizia de a
realiza procedura trebuie sa se bazeze pe nivelul de constientda al pacientului si pe gradul de
dilatare ventriculara vizualizat la imagistica cerebralda (CT sau IRM) (Clasa 1V, nivel C).Crizele
sunt frecvente in MBD si sunt asociate cu inflamatia severa, leziuni cerebrale structurale si
meningite pneumococice; ele pot creste mortalitatea [12] si trebuie tratate cu anticonvulsivante
administrate parenteralprecum fenitoin (fosfenitoin) (Clasa I1l). Anticoagularea profilactica
pentru prevenirea trombozei venoase profunde poate fi luata in considerare la pacientii care nu
au coagulopatie si sunt evaluati ca avand risc crescut de tromboza venoasd profunda (de ex.
datorita obezitatii sau a unor operatii recente de sold). Heparina a fost considerata benefica intr-
un studiu retrospectiv pe pacienti cu tromboza venoasa septica de sinus cavernos [77 online];
totusi experienta in ceea ce priveste anticoagularea pentru tromboza de sinusuri venoase in MBD
este limitatd si de aceea este rezervata pacientilor care se deterioreaza neurologic din cauza
trombozei de sinusuri venoase si necesitd monitorizare mai atentd a profilului de coagulare si
prin imagistica cerebrala (Clasa IV, nivel C).



Managementul complicatiilor MBD

Decesul in meningitele bacteriene poate surveni in primele 48 h si uneori inainte de diagnostic.
Intr-o analiza a datelor din autopsii s-a observat ca decesele datorate N. meningiditis au avut loc
adeseori in decursul primelor 12-24 h de la primele simptome [78 online]. Sechelele neurologice
tardive pot aparea la 20-40% dintre pacienti. Complicatiile auditive au fost raportate la o treime
din copiii cu meningite bacteriene, in majoritate datorate H. influenzae. Disfunctiile cognitive,
schimbarile comportamentale, crizele si tulburarile motorii sunt complicatiile frecvente ale
meningitei la adulti si la copii. Unii supravietuitori au tulburare vizuala permanenta determinata
de atrofia optica secundara arahnoiditei optichiasmatice, hidrocefaliei persistente sau ca rezultat
al cecitatii corticale din cauza infarctului arterial ce implica lobii occcipitali. Seria de deficite
motorii  post-meningita include hemipareze unilaterale sau bilaterale, deficite alemiscarilor
oculare, parapareze spastice, cu tulburari ale sensibilitatii datorate afectarii maduvei spinarii si,
rar, sindrom tabetic datorat implicarii radacinilor nervilor lombosacrati. Retardul in crestere si
stoparea dezvoltarii mentale sunt complicatii ale meningitelor bacteriene observate la copii. Seria
complicatiilor in meningitele pneumococice sunt in mod deosebit severe. Sindromul austriac este
o stare grava a bolii pneumococice invazive caracterizatd prin meningitd, endocarditd si
pneumonie si atrage dupa sine o ratad crescutd a mortalitatii. Un studiu recent efectuat pe adulti a
atras atentia asupra problemelor precum mielita si singerarea subarahnoidiana, dar si incidenta
mai mare a leziunilor cerebrovasculare (22% accidente vasculare arteriale si 9% venoase) [13].
Oboseala cronica, depresia si tulburdrile de somn sunt in mod semnificativ mai frecvente in
randul supravietuitorilor meningitei i un procent mai redus de pacienti pot prezenta epilepsie in
anii urmatori (Tabelul S5).

Recomandari

e Tuturor supravietuitorilor MBD trebuie sa li se ofere acces la un serviciu de neurologie.

e Se recomanda efectuarea audiometriei la pacientii care se recupereza si au suspiciune de
afectare a auzului.

e Crizele la pacientii cu MBD pot fi precoce (epilepsie simptomatica acutd) sau tardive,
aparand dupa cateva luni sau ani. Terapia cu medicamente antiepileptice pe termen lung
se recomanda la pacientii la care debutul crizelor are loc tardiv. Pentru pacientii cu crize
simptomatice acute, terapia antiepileptica poate fi oprita la un an de la absenta recurentei
crizelor si in absenta unor leziuni structurale cerebrale (corticale) vizualizate la imagistica
cerebrala.

e Impunerea restrictiilor la aduli se poate aplica daca au avut crize sau prezinta tulburare
functionala precum deficite de camp vizual sau scaderea de fortd musculara la nivelul
membrelor.




Prevenirea cazurilor secundare de MBD

Face parte din responsbilitatea medicului care a pus diagnosticul sd informeze autoritatile locale
de sanatate publica referitor la orice caz la care exista suspiciunea de infectie meningococica
invaziva. Purtatorii asimptomatici de N. meningitidis pot transmite organismul prin picaturi/
contact apropiat cu altii, de obicei unui membru al familiei sau unui contact apropiat de tip
,sarut”, care, la randul sau, poate deveni purtdtor sau poate dezvolta infectia invaziva. Cazurile
secundare rezultate din contactul apropiat apar cu o frecventa de 2-4/1,000 [79 online]. Purtatorii
asimptomatici sunt tinta pentru chimoprofilaxie. O meta-analizd a studiilor retrospective,
necontrolate, observationale legate de chimioprofilaxie cu rifampicina, minocilina, sulfonamida
sau ciprofloxacina vs. lipsa chimioprofilaxiei au demonstrat o reducere cu 89% a riscului in
cazurile secundare la membrii familiei, cu un numar de aproximativ 200 de contacti care au
necesitat tratament pentru prevenirea unui caz ulterior [80 online]. In tarile nordice, terapia cu
antibiotice timp de 7 zile cu penicilind administratd oral se recomanda in plus fatd de
chimioprofilaxie pentru membrii familiei sub 15 ani pentru tratamentul precoce sau in perioada
de incubatie a infectiei, deoarece doar chimioprofilaxia poate sa nu fie suficienta. Intrucat benzil-
penicilina nu blocheaza transmiterea, tuturor pacientilor cu infectie meningococica carora nu li s-
a administrat o cefalosporind de generatia a treia trebuie sa 1i se administreze in continuare
tratament profilactic fie cu rifampicina timp de 2 zile fie o0 monodoza de ciprofloxacini sau
ceftriaxona. Daca sunt implicate tulpinile care pot fi prevenite prin vaccinare (serotip A sau C) la
inceputul epidemiei, ar trebui vaccinati toti membrii familiei si contactii apropiati. Pacientii cu
risc de infectie meningococica primara, inclusiv calatorii in zonele endemice, imunodeprimatii §i
asplenicii trebuie sa primeasca imunizare primara. Vaccinul cu proteina polizaharidica conjugata
cu meningococul de tip C este foarte eficient in prevenirea infectiilor cu serotipul C si face parte
din programul de imunizare standard a copiilor din cele mai multe tari europene [82 online].

Preventia primara a bolii pneumococice in general cu vaccinul pneumococic trebuie
efectuata tuturor pacientilor imunodeprimati si asplenici si celor cu boli pulmonare cronice,
renale, hepatice sau cardiace sau celor peste 65 de ani, celor cu implant cohlear, cu fracturda
anterioara de baza de craniu, sunt LCR 1in situ sau scurgere de LCR. Indivizii asplenici sau
hiposplenici (de ex. cei cu siclemie) sunt de asemenea la risc pentru boala invaziva. La indivizii
aflati in categoria de risc, vaccinarea se poate repeta la intervale de 5 ani. Desi Hib cauzeaza
foarte rar meningita la adulti, daca aceasta totusi apare, toti membrii familiei trebuie reevaluati
din punct de vedere al statusului vaccinarilor. Se recomanda profilaxia cu rifampicina iar copiii
neimunizati trebuie vaccinati impotriva Hib.

Recomandari
e Toate cazurile suspecte de meningita meningococica si cu Hib trebuie raportate urgent
autoritatilor de sanatate publica locale (Clasa IV, nivel C).
e Chimioprofilaxia cu rifampicina administrata oral (600 mg la 12 ore timp de 48 h),
ciprofloxacina (doza unica de 500mg) sau ceftriaxona (injectie i.v. sau i.m. intr-o doza




unica de 1g) trebuie administratad acelor adulfi cu infectie meningococica care au fost
tratati fara o cefalosporina de generatia a treia (Clasa IV, nivel C).

e Chimioprofilaxia cu rifampicina, ciprofloxacina sau ceftriaxona trebuie administrata
membrilor familiei sau contactelor apropiate ale pacientilor cu suspiciune sau cu infectie
meningococica sau cu haemophilus dovedita (Clasa IV, nivel C)

e O cura terapeutica de 7 zile cu fenoximetil-penicilind sau amoxicilina ar trebui luata in
considerare in plus fata de chimioprofilaxie pentru orice membru al familiei sau contact
apropiat al unui pacient cu boala meningococica cu varsta sub 15 ani (Clasa 1V, nivel C).

e Chimioprofilaxia meningitelor meningococice este rareori indicatd personalului din
institutiile de ingrijire si este recomandata doar atunci cand a existat contact gura-la-
gurasau expunere directa la picaturile infectioase ale unui pacient cu boala
meningococica (Clasa IV, nivel C).

e Imunizarea cu vaccinul meningococic sau H. influenzae tip B trebuie luata in considerare
in managementul sistemului de sandtate publica la izbucnirea unei epidemii (Clasa IV,
nivel C).

e Vaccinarea primara impotriva N. meningitidis si H. influenzae tip B trebuie administrata
tuturor grupelor de risc (Clasa IV, nivel C).

e Vaccinarea impotriva N. meningitidis tip C si H. influenzae tip B trebuie administrata
tuturor copiilor ca parte a schemei de vaccinare normale (Clasa IV, nivel C).

Material suplimentar

O versiune completd (neabreviatd) a acestui capitol este disponibila online la adresa
www.blackwell-synergy.com/doi/abs/10.1111/].1468-1331.2008.02193.x (acest link vd va
conduce la extrasul de articol. Blackwell nu se face raspunzdtor pentru continutul sau
functionalitatea oricaror materiele suplimentare furnizate de autori. Orice intrebari (altele decat
cele privind lipsa materialului) trebuie adresate autorului respectiv).
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