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REZUMAT —

Lucrarea trece in revista meningitele bacteriene la copil. Se fac referiri la: epidemiologia, patogenia, manifestarile clinice si diagnosticul

meningitelor bacteriene. Un spatiu important se acorda:

* managementului (selectia antibioticelor utilizate. terapia empirica — selectia terapiei legata de etiologia probabila a meningitelor
bacteriene, terapia antibacteriana specifica agentului patogen in cauza, terapia asociata: dexametazona si terapia suportiva);

e complicatiilor;

e prognosticului;

* preventiei (vaccinari, chimioprofilaxie).
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ABSTRACT

Bacterial meningitis in children

Meningitis is defined as inflammation of the membranes that surround the brain and the spinal cord. Microbiologic cases of meningitis
include bacteria, viruses, fungi and parasites. Prompt and accurate diagnosis and adequate treatment of bacterial meningitis in
children remains a major challenge, as reflected by the continued high morbidity and case-fatality rates of the disease worldwide.
Appropiate use of antibiotics, along with adjunctive therapies, such dexamethasone, has proved helpful in the prevention of neurologic
sequelae in children with bacterial meningitis. Better understanding of pathophysiologic mechanisms likely would result in more
effective therapies in the future. The use of conjugate vaccines against the most common pathogens has been crucial in preventing
bacterial meningitis in children.

Key words: Bacterial meningitis; epidemiology; pathogenesis; clinical features; diagnosis; management; complications; prognosis;

prevention; children

Meningitele se definesc prin inflamatia membra-
nelor care ,,invelesc* creierul si mdduva spindrii.

Cauzele microbiologice ale meningitelor includ:
bacteriile, virusurile, fungii i parazitii.

Anterior utilizarii vaccinului conjugat pneumococic
meningitele bacteriene afectau aproape 6000 de in-
divizi in fiecare an in SUA, aproximativ 50% din toate
cazurile fiind copii in varstd de 18 ani si mai mici.
Aproximativ 10% dintre pacientii cu meningite bacte-
riene decedeazd (Arditi si colab, 1998), iar 40% pre-
zintd sechele ce includ afectarea auzului si alte sechele
neurologice (Grimwood si colab, 1995).

|. EPIDEMIOLOGIE

Etiologia meningitelor bacteriene este variabild 1n
primul rand cu varsta pacientului. La nou-ndscuti, cei
mai frecventi agenti etiologici ai meningitei sunt: grupul
B de streptococi (GBS) si bacilii enterici gram-negativi.

GBS raméane o importanta cauza a bolii cu debut
tardiv, manifestatd tipic ca meningita.

Escherichia coli si alti bacili gram-negativi enterici,
ce includ Klebsiella, Enterobacter si Salmonella, deter-
mind meningitd sporadicd; exceptia sunt cazurile de
»izbucniri* nozocomiale ce apar in tdrile n curs de
dezvoltare (Moreno si colab, 1994; Laving si colab,
2003; Osrin si colab, 2004). Alti agenti patogeni care
in mod ocazional, determind meningitd la nou-nascuti,

in special Tn cursul unor ,,izbucniri“ nozocomiale,
includ Listeria monocytogenes, Enterobater sakazakii
(CDC, 2002; Stoll si colab, 2004) si Citrobacter Koseri
(in principal Citrobacter diversus). O manifestare unica
a meningitei neonatale determinata de C. koseri este o
asociere frecventa cu dezvoltarea de abcese cerebrale
(Dorm, 1999). Alte cauze rare de meningitd la nou-
ndscut includ stafilococul, enterococul si streptococul
viridans.

La sugarii si copiii mici din lumea ntreaga, cele
mai comune cauze de meningitd bacteriand includ
pneumococul, meningococul si Haemophilus influen-
zae tip b (Hib).

La copiii peste varsta de 5 ani si la adolescenti,
pneumococul si meningococul sunt cauzele predomi-
nante ale meningitei bacteriene (Schuchat si colab,
1997; Dawson si colab, 1999). Multe din bacteriile
responsabile de boli invazive ce determind meningita
la copii au capsula polizaharidicd (Schoendorf si colab,
1991; Centers for Disease Control and Prevention,
1998-2000; MMWR Morb Mortal Wkly Rep, 2002).

Incidenta meningitei determinate de Hib a scidzut in
mod marcant in zonele din lume 1n care au fost utilizate
de rutind vaccinuri conjugate Hib (Martin si colab,
2004). Aparitia de alte tipuri capsulare (fipurile de H.
influenzae a §i ¢ — f) nu au mai fost notate dupd cresterea
utilizarii vaccinului Hib (Kelly si colab, 2004). Inci-
denta meningitei determinatd de pneumococ si
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meningococ (serotip C), a fost, de asemenea, redusa
in ariile Tn care vaccinurile conjugate au fost utilizate
impotriva acestor agenti patogeni.

Cel mai Tnalt risc de meningita determinatd de pneu-
mococ este la copilul sub varsta de 2 ani.

In 1995, in SUA, anterior imunizirii universale
impotriva acestui agent patogen, incidenta meningitei
pneumococice a fost mai mare de 20 de cazuri la
100.000 populatie, la aceastd grupa de varsta — 0-2
ani — (Schuchat si colab, 1997). Cele 7 serotipuri, mai
obisnuit intalnite, care determina boala invazivad Tn
SUA sunt 4, 6B, 9V, 14, 19, 18C si 23 (Feikin si colab,
2002). Aceste serotipuri sunt incluse in vaccinul conju-
gat pneumococic heptavalent — PCV7 —, care este
autorizat in SUA.

Incidenta bolii invazive, incluzand meningita bac-
teriand, determinatd de pneumococ a fost redusd in
peste 90% dintre cazuri, dupd implementarea folosirii
universale a vaccinului, incepand din perioada de
sugar (Black si colab, 2004).

Cele mai multe cazuri de boald invazivd meningo-
cocicd in SUA sunt determinate de serogrupurile B,
C, Y si W-135 (Rosenstein si colab, 2001).

Serogrupul A explicd cele mai multe epidemii, n
special in Africa sub-Sahariana (Robbins si colab,
2003). Serogrupul C predomind in Anglia. Incidenta
meningitei meningococice este cea mai mare la sugar;
al doilea varf al incidentei este observat la varsta de
15-17 ani (Neuman si colab, 2001; Pollard si colab,
2004). Un vaccin conjugat Tmpotriva serogrupului C
de meningococ a fost introdus, In Anglia, de rutina,
in schema de imunizdri din 1999. Folosirea acestui
vaccin a fost asociata cu o reducere 1n general de 81%
a serogrupului C de boald 1n cursul primilor 2 ani de
la implementarea sa (Miller si colab, 2001).

Factorii care cresc riscul de meningita bacteriana
includ: stérile de imunosupresie cum este infectia HIV,
asplenia (Schutze si colab, 2002), deficientele fazei
terminale a complementului si deficientele imunoglo-
bulinelor.

Alti factori de risc pentru meningite sunt: injuriile
craniene penetrante, procedurile neurochirurgicale sau
prezenta de ,,pierderi de LCR. Pacientii cu shunt
ventriculo-peritoneal sunt cu risc de meningitd deter-
minatd de stafilococ (in special tulpinile coagulazo-
negative) si de germenii gram-negativi, incluzand
Pseudomonas (Odio si colab, 1984).

Pacientii cu implant cochlear prezinta o incidenta
crescutd de peste 30 de ori pentru meningitd pneumo-
cocicd (Reefhuis si colab, 2003).

Il. PATOGENIE

Bacteriile afecteazd SNC fie prin difuziune hema-
togend, fie prin extensie directa de la un focar inve-

cinat. La nou-ndscuti, agentii patogeni sunt ,,achizitio-
nati* din secretiile genitale materne nesterile. La sugari
si copii, multi dintre agentii patogeni care determind
meningita colonizeazd tractul respirator superior.
Inocularea directd a microorganismului Tn SNC poate
fi consecinta unui traumatism cranian, anomaliilor cra-
niene cu ,,pierderi” de LCR, anomaliilor congenitale
ale durei mater cum ar fi sinusurile dermale sau me-
ningomielocelul sau extensiei de la un focar supurativ
parameningeal.

Dupa bacteriemie, agentii patogeni penetreaza
bariera hemato-encefalica si intrd 1n spatiul subarah-
noidian. Proteinele bacteriene de suprafatd, cunoscute
a facilita invazia barierei hemato-encefalice, includ:
proteinele I be A, I be B si omp A ale E coli; proteina
Cbp A a pneumococului; proteinele Opc, Opa si Pil
C, o pili protein ale meningococului (Huang si colab,
2001). Penetratia transcelulard a fost demonstratd
pentru pneumococ, GBS, L. monocytogenes si E coli.

Inflamatia intensd avand ca origine produsele bac-
teriene, cum ar fi lipopolizaharidele germenilor gram-
negativi sau peptidoglicanii germenilor gram-pozitivi
persistd dupd ce bacteriile sunt distruse de raspunsul
gazdei si de terapia cu antibiotice (Kaplan si colab,
2004). Aceste substante induc producerea diferitilor
mediatori inflamatori de citre astrocitele SNC si celulele
gliale, ependimale si endoteliale.

Mediatorii inflamatori includ: TNF a; interleuki-
nele (IL)-1, IL-6, IL-8 si IL-10; proteinele 1 si 2 induse
de macrofage; alti mediatori ce includ oxidul nitric,
matrix metalloproteinaza-2 si prostaglandinele (Ramilo
O si colab, 1990; Leib si colab, 1999; van der Flier si
colab, 2003). Rezultatul influxului granulocitelor si
alterarea permeabilitatii barierei hemato-encefalice
determind eliberarea de produse proteolitice si de
radicali de oxigen toxici. Edemul cerebral si cresterea
presiunii intracraniene asociate contribuie la lezarea
neuronald si la moarte. Se considerd cd moartea neuro-
nald este determinatd de apoptoza prin cdile caspase-
dependente si independente (Meli si colab, 2002;
Mitchell si colab, 2004).

lIl. MANIFESTARI CLINICE

Manifestarile clinice ale meningitelor bacteriene
depind de varsta pacientului (Popescu V si colab, 1982,
1985, 1994, 1996, 1999). Febra, rigiditatea cefei si
modificarea stdrii psihice sunt prezente la mai putin de
50% (van de Beek si colab, 2004), iar semnele Kernig
si Brudzinski sunt prezente la numai 5% dintre adultii
cu meningitd bacteriand (El Barhir si colab, 2003).
Aceste manifestdri sunt observate chiar mai putin frec-
vent la copiii cu meningitd bacteriand. Semnele de iri-
tatie meningeald, cum ar fi rigiditatea cefei, semnele
Kernig si Brudzinski — trepiedul clinic — la copii, de
asemenea, nu sunt specifice pentru meningita
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bacteriand. Oostenbrink si colab (2001), intr-un studiu
privind semnele de iritatie meningeald, au constatat
cd numai aproximativ o treime dintre copiii cu me-
ningitd bacteriand prezentau aceste semne. Convul-
siile sunt mai comune la copiii cu meningita determi-
natd de pneumococ si Hemophylus influenzae b in
comparatie cu copiii cu meningitd meningococicd
(Kaplan, 1999). Elementele petesiale cutanate si pur-
pura pot Tnsoti meningita cauzatd de unele bacterii,
dar acestea sunt mai comune la pacientii cu meningitd
meningococicd decat la pacientii cu meningite cauzate
de peumococ sau H. influenzae. Simptomele pot fi
fruste la sugari si includ doar febrd, iritabilitate, letargie
si dificultdti In alimentatie. Semnele includ febra,
apneea, convulsiile, bombarea fontanelei si rash-ul.

IV. DIAGNOSTIC

O punctie lombard este necesard pentru diagnos-
ticul definitiv de meningitd bacteriand. Analiza LCR
trebuie sd includd coloratia Gram si culturi, numérul
de leucocite si tipul de celule, concentratia glucozei
si proteinelor. Citocentrifugarea LCR creste capacita-
tea de a detecta bacteria i efectueazd cu mai mare
acuratete determinarea tipului de celule/leucocite.

Datele tipice in LCR in meningitele bacteriene
includ: numirul de leucocite mai mare de 1000/mm3
si predominanta leucocitelor polimorfonucleare. In
unele cazuri 1n special cand PL se efectueazd precoce,
la debutul bolii, numirul de leucocite poate fi normal
(Freedman si colab, 2001) si existd o predominantd a
limfocitelor. Polimorfonuclearele cresc dupd 48 de
ore de la diagnostic, dupd care acestea scad (Straussberg
si colab, 2003).

O scadere absolutd a concentratiei glucozei In LCR
este tot asa de sensibild ca si raportul glucozad in LCR/
glucozd 1n serul sanguin in diagnosticul meningitei
bacteriene. Un raport glicorahie/glicemie sub 0,5-0,6
este considerat ca anormal. Acest raport nu este fiabil
dacd glicemia se modifica brusc, in cazul in care
pacientul a fost rehidratat cu solutie glucozatd, deoare-
ce glicorahia si glicemia necesitd mai multe ore pentru
a se echilibra. Cel putin 10% dintre meningitele bacte-
riene prezintd glicorahia sau raportul glicorahie/glice-
mie normale.

O punctie lombard traumaticd, care introduce san-
gele Tn LCR 1in cursul procedurii, face dificild interpre-
tarea numdrului de celule in LCR. O serie de metode
au fost utilizate pentru diferentierea leucocitelor din
sangele periferic de cele veritabile din LCR, dar acestea
sunt lipsite de acuratete. De aceea se recomandd o
grijd deosebitd cand se interpreteazd LCR-ul obtinut

dupd o punctie lombard traumaticd (Bonadio si colab,
1992. Mazor si colab, 2003. Meredith si colab, 1997).

Coloratia Gram a frotiului din LCR are o limitd de
detectie coborati la aproximativ 105 colonii/ml. In
faza initiald a meningitei bacteriene LCR poate sd nu
contind decat cateva celule, dar poate prezenta nume-
roase bacterii.

Examenul direct permite identificarea agentului
patogen in aproape 80% dintre cazurile 1n care culturile
din LCR sunt pozitive. Rata de pozitivitate este mai
mica in meningita cu Listeria monocytogenes si la
pacientii care au primit antibiotice 1n prealabil.
Coloratia cu acridin-orange creste sensibilitatea exa-
menului pe frotiu, dar nu permite determinarea mor-
fologici a bacteriilor. In paralel cu examenul bacterio-
logic, efectuat pe frotiu, se vor realiza culturi pe medii
cu agar-ser, agar-sange sau agar-gocolatd* .

Detectarea antigenelor bacteriene in LCR — prin
contraimunoelectroforezd — reprezintd o metodd utila,
simpld, ieftind §i cu rezultate in 45 de minute. Se folo-
sesc antigene de Streptococus pneumoniae, H. in-
fluenzae, Neisseria meningitidis. Se foloseste, de
asemenea, testul cu particule de latex, care incércate
cu antigenul specific, prezent In LCR, sunt aglutinate
cu seruri specifice. in viitor, tehnici mai sensibile, ca
amplificarea genei 16 STRNA prin polymerase chain
reaction pot fi utile in diagnosticul cazurilor de menin-
gitd bacteriand la pacientii pretratati cu antibiotice.
Spectrul larg al polymerase chain reactiei a demonstrat
o sensibilitate de 86% si o specificitate de 97% in
detectarea multiplilor agenti patogeni, in mod simultan
comparate cu rezultatul culturilor (Schuurman si colab,
2004). Tehnica real time polymerase chain reaction
este foarte sensibild, specifica si utild clinic in diag-
nosticul meningitei bacteriene (Bryant si colab, 2004).

Prezenta de semne neurologice focale, de instabi-
litate cardiovasculara sau edem papilar la un pacient
cu suspiciune de meningitd bacteriand creste suspi-
ciunea de hipertensiune intracranian. In astfel de cazuri,
trebuie efectuate investigatii neuroimagistice inainte de
a efectua punctia lombard pentru a se evita o posibild
hernie cerebrald (Rennick si colab, 1993; Shetty si colab,
1999). Efectuarea de hemoculturi si administrarea de
antibiotice trebuie efectuatd in timp ce se asteapta
rezultatele studiilor neuroimagistice pentru a se evita o
intarziere substantiald in initierea terapiei.

V. MANAGEMENT
Selectia adecvata a antibioticelor

Factorii ce trebuie luati in considerare cand se ia n
discutie instituirea unei terapii cu antibiotice Tn menin-

* Concomitent se efectueaza si hemocultura, culturi din nazo-faringe si din diferite focare purulente asociate, ce pot permite izolarea agentului etiologic

al meningitei.
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gitele bacteriene includ: activitatea Tmpotriva agen-
tului patogen Tn cauzd si capacitatea de ,,patrundere*
si de realizare a unei concentratii bactericide eficiente
in LCR.

Integritatea barieriei hemato-encefalice este com-
promisd in cursul meningitei, fapt ce determind o cres-
tere a permeabilititii pentru cele mai multe antibiotice.

Antibioticele B-lactam ating concentratii de 5% la
20% din valorile serice concomitente. Chiar Tn absenta
unei inflamatii substantiale, penetratia antibioticelor
highly lipid-soluble, cum ar fi rifampicina, cloramfe-
nicolul si quinolonele, este de 30-50% din concentratia
sericd.

In contrast, concentratia vancomicinei este sub 5%
din concentratia sericd. Modele experimentale de
meningitd bacteriana sugereazd cd terapia promptd este
predictibild in cazul in care concentratia antibioticului,
care este de 10-30 de ori mai mare decit concentratiile
bactericide minime (MBC), pentru un microorganism
specific, sunt atinse Tn LCR.

Proprietdtile farmacodinamice ale diferitelor anti-
biotice afecteaza eficacitatea lor bacteriologicd. Ami-
noglicozidele si fluoroquinolonele prezintd o activitate
dependentd de concentratie. Eficacitatea lor este deter-
minatd de raportul dintre ,,varful*“ concentratiei anti-
bioticului si MBC (concentratiile bactericide minime)
ale agentului patogen (Craig, 1998).

In contrast, antibioticele B-lactam si vancomicina
prezintd o activitate independentd de concentratie.
Aceste antibiotice necesitd administrarea dozelor la
intervale frecvente (Saez-Llorens si colab, 1999).

Terapia empirica (terapia de prima intentie)

Terapia empiricd e aleasd/selectatd n scopul de ,,a
acoperi‘“ cei mai probabili agenti etiologici.

Terapia trebuie sd fie modificatd cand agentul pato-
gen este izolat si sensibilitatea sa la terapia antimicro-
biand este cunoscutd.

La nou-ndscuti, in cursul primelor 2-3 sdptdmani
de viatd, este utilizatd, ca terapie empiricd initiala,
ampicilina, fie asociatd cu un aminoglucozid, fie cu
cefotaxim. La nou-ndscutii cu meningitd bacteriand
cu debut tardiv, schema terapeuticd recomandatd cu-
prinde un antibiotic antistafilococic — ca nafcilina sau
vancomicina — plus cefotaxim sau ceftazidime cu sau
fard un aminoglicozid (Saez-Llorens si colab, 2003).

Recomandadrile pentru terapia empiricd a meningi-
telor bacteriene au fost publicate sub formd de ghiduri
practice de cdtre Societatea Americand de Boli Infec-
tioase (Tunkel si colab, 2004).

La copiii cu varsta de peste 1 lund se recomandd
ca terapie initiald vancomicina plus o cefalosporind
de generatia a treia (ceftriaxon sau cefotaxim). La pa-
cientii cu factori predispozanti (un traumatism

penetrant, dupd o interventie chirurgicald la nivelul
SNC, 1n cazurile de shunt al LCR) terapia empirica
trebuie sa includd vancomicind plus cefepim sau
ceftazidim sau meropenem. In cazurile de fracturi ale
bazei craniului o schemd terapeuticd ce contine vanco-
micind plus ceftriaxon sau cefotaxim, realizeazd, in
mod obignuit, o terapie empiricd adecvatd.

Terapia antimicrobiana pentru agenti patogeni
specifici (terapia tintita)

Penicilina G sau ampicilina constituie terapia stan-
dard pentru tulpinile sensibile (MIC < 0,06 pg/ml) de
S. pneumoniae sau N. meningitidis; o alternativd ratio-
nald o constituie cefalosporinele de generatia a treia.
Cefalosporinele de generatia a treia (ceftriaxond sau
cefotaxim) sunt indicate in terapia acestor agenti pato-
geni dacd nu sunt sensibili la penicilind (MIC = 0,1 pg/
ml), dar sunt sensibile la cefalosporine (MIC < 0,5 pg/
ml). Agentii patogeni izolati care nu sunt sensibili la
penicilind si au o MIC pentru cefalosporinele de gene-
ratia a treia, care este de 1 pig/ml sau mai mare trebuie
tratati cu vancomicind plus o cefalosporind de gene-
ratia a treia (ceftriaxon sau cefotaxim). Trebuie luatd
in consideratie si asocierea de rifampicind. Cefepim
si meropenem sunt terapii altermative pentru S.
pneumoniae cu rezistentd intermediard la penicilind
(MIC 0,1-1 pg/ml); o fluoroquinolona, fie gatifloxacin
sau moxifloxacin, este o altermativa eficientd pentru
germenii izolati penicilino-rezistenti sau cefalosporin-
rezistenti.

Vancomicina si rifampicina sunt, in mod obisnuit,
active contra S. pneumoniae ceftriaxon-rezistent si
cefotaxim-rezistent, desi au fost descrise tulpini van-
comicin-tolerante.

Antibioticele recomandate pentru alti agenti pato-
geni ce determind meningitd bacteriand la copii sunt
prezentate in tabelul 1.

Dozele celor mai frecvent utilizate antibiotice pe
cale intravenoasd in meningitele bacteriene la copii
sunt prezentate in tabelul 2.

La pacientii la care se utilizeazd antibiotice, la care
agentii patogeni dezvoltd in vitro sensibilitate, culturile
din LCR devin sterile, in cele mai multe cazuri, in
decurs de 24-36 de ore de la initierea terapiei (Bonadio,
1992). in unele cazuri se indici o noud punctie lom-
bard dupd 24-48 de ore de la debutul terapiei, datorita
unei absente a ameliordrii clinice sau in cazul in care
meningita este determinatd de tulpini de pneumococ
rezistente sau de bacili enterici gram-negativi. Se reco-
mandd, de asemenea, o a doua punctie lombard la
nou-ndscuti deoarece manifestdrile clinice nu sunt sufi-
ciente in judecarea succesului terapiei la aceastd grupd
de varstd, la care sterilizarea LCR este, in mod obisnuit,
intarziatd.
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Tabelul 1

Terapia antimicrobiand recomandatd la copiii cu meningitd bacteriand cu agenti patogeni selectati (dupa Chavez-

Bueno si McCracken, 2005)

Bacteria

Antibioticul de alegere

Terapie alternativa

Haemophilus influenzae
e [Hactamazo negativ

e [}lactamazo pozitiv

Ampicilina

Ceftriaxona sau cefotaxim

Ceftriaxona, cefotaxim, cefepim,
cloramfenicol*, fluoroquinolone
Cefepim, cloramfenicol*, fluoroquinolone

Streptococcus agalactiae

Penicilina G + gentamicina sau ampicilind
+ gentamicind

Ceftriaxona sau cefotaxim

Listeria monocytogenes

Ampicilind + gentamicina

Trimethoprim — sulfamethoxazol

Escherichia coli si alte
enterobacteriacee

Ceftriaxona sau cefotaxim +
aminoglicozide

Cefepim sau meropenem

Pseudomonas aeruginosa

Ceftazidim + aminoglicozid sau

Meropenem + aminoglicozid

cefepim + aminoglicozid

Staphylococcus aureus
¢ Methicillin sensibil
e Methicillin rezistent

Nafcilin sau oxacilin
Vancomicina + rifampicina

Vancomicina

Enterococcus
e Ampicilin sensibil

* Ampicilin rezistent

Ampicilina + gentamicina

Vancomicinad + gentamicina

*50% din izolatele de H influenzae sunt rezistente in unele arii din lume

Tabelul 2

Dozele antibioticelor administrate intravenos la copiii cu meningitd bacteriana

Antibiotice

Doza zilnica totala (intervalul in ore dintre doze)

Nou-nascuti in zile*

0-7 zile 8-28 zile Sugari si copii
Amikacina** 15-20 mg/kg (12) 30 mg/kg (8) 20-30 mg/kg (8)
Ampicilina 150 mg/kg (8) 200 mg/kg (6-8) 200-300 mg/kg (6)
Cefepim - - 150 mg/kg (8)
Cefotaxim 100-150 mg/kg (8-12) 150-200 mg/kg (6-8) 200-300 mg/kg (6-8)
Ceftazidim 100-150 mg/kg (8-12) 150 mg/kg (8) 150 mg/kg (8)
Ceftriaxona - 80-100 mg/kg (12-24)

Cloramfenicol

25 mg/kg (24)

50 mg/kg (12-24)

75-100 mg/kg (6)

Gentamicina™*

7,5 mg/kg (8)

7,5 mg/kg (8)

5 mg/kg (12)

Meropenem - 120 mg/kg (8)
Nafcilina 75 mg/kg (8-12) 100-150 mg/kg (6-8) 200 mg/kg (6)
Oxacilina 75 mg/kg (8-12) 150-200 mg/kg (6-8) 200 mg/kg (6)
Penicilina G 0,15 mU/kg (8-12) 0,2 mU/kg (6-8) 0,3 mU/kg (4-6)
Rifampicina 10-20 mg/kg (12) 10-20 mg/kg (12-24)

Tobramicina™*

7,5 mg/kg (8)

Trimethoprim-sulfamethoxazole

5 mg/kg (12)

7,5 mg/kg (8)

10-20 mg/kg (6-12)

Vancomicina***

20-30 mg/kg (8-12)

30-45 mg/kg (6-8)

60 mg/kg (6)

* Pentru nou-nascutii sub 2000g

** Este necesara monitorizarea concentratiei serice
*** Mentinerea concentratiei serice la 15-20 Cg/ml

(+) Dupa Tunkel, Hartman si Kaplan (2004), adaptat de Chavez-Bueno si McCracken, 2005

Durata terapiei depinde de varsta pacientului, de
agentul patogen in cauzd si de evolutia clinicd. Durata
tratamentului cu antibiotice este individualizati, terapii
mai lungi decat altele, sugerdnd, in aceste cazuri,
posibilitatea unor cazuri complicate. Pentru nou-nascutii
cu meningitd cu GBS, se recomanda o duratd a terapiei
cu antibiotice de 14-21 de zile, pentru meningita cu
Listeria monocytogenes 10-14 zile sunt suficiente, iar
pentru meningita cu germeni enterici gram-negativi un
minimum de 3 sdptdmani. Meningita meningococicd
de obicei este tratatd 4-7 zile, meningita cu H. influen-
zae 7-10 zile si cu S. pneumoniae 10-14 zile.

Neuroimagistica (CT-scan sau MRI) este recoman-
datd la nou-ndscuti pentru a determina Tn ce masurd

complicatiile intracraniene necesitd prelungirea terapiei
sau dacd este necesard interventia chirurgicald.

Terapia suplimentara/auxiliara si suportiva
Dexametazona

Meningitele bacteriene pe modele animale au de-
monstrat efectele benefice ale administrarii de dexame-
tazond, ce include scaderea inflamatiei, reducerea
edemului cerebral si a cresterii presiunii intracraniene
si reducerea leziunilor cerebrale (Saez-Llorens si colab,
1999).

La adultii cu meningitd bacteriand, un studiu pros-
pectiv, randomizat, placebo-controlat, dublu-orb a
demonstrat cd cei ce au primit dexametazond au un
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procent scdzut de evolutii nefavorabile, inclusiv a
cazurilor de deces, Tn comparatie cu pacientii care au
primit placebo.

Efectele benefice erau cele mai mari in cazurile de
meningitd cu H. influenzae, in special In ceea ce pri-
veste evolutia auzului. Beneficiile clinice erau mai putin
evidente 1n cazurile de meningitd pneumococicd; dexa-
metazona este cel mai beneficd cand este administrata
cu putin timp fnainte de prima dozd de terapie cu anti-
biotice pe cale parenterald (Mclntyre si colab, 1997).

Deoarece dexametazona poate diminua penetrarea
antibioticului In LCR, o serie de pdreri s-au pus in
discutie, legat de faptul ca utilizarea steroizilor ar putea
ntarzia/tmpiedica eradicarea tulpinilor foarte rezistente
de pneumococi in LCR (Kaplan, 1999; Martinez Laca-
sa si colab, 2002; Wald si colab, 1995). Datele clinice
nu sustin aceastd ipotezd, in cazurile Tn care combinatia
de vancomicind si o cefalosporind de generatia a treia
este utilizatd ca terapie empiricd initiald (Chavez-
Bueno si McCracken, 2005). Recomanddrile curente
sustin utilizarea dexametazonei la sugarii §i copiii cu
meningitd cu Hemophilus influenzae (Tunkel si colab,
2004). Pentru sugarii de 6 sdptdmani si la copiii peste
aceasta varstd cu meningitd cu pneumococ terapia tre-
buie si fie consideratd dupd ,,cantdrirea” potentialelor
beneficii si posibilelor riscuri. Tunkel si colab (2004)
considerd cd datele sunt insuficiente pentru a se reco-
manda terapia cu dexametazond la nou-ndscutii cu
meningitd bacteriand.

Schemele de terapie cu dexametazond recomanda
doze de 0,6-0,8 mg/kg/zi In 2-3 prize, timp de 2 zile
sau de 1 mg/kg in 4 prize, timp de 2-4 zile (Saez-
Llorens, 2003; Tunkel si colab, 2004). Pentru obtinerea
de rezultate optime se recomandd ca prima dozd de
dexametazond sd se administreze anterior sau conco-
mitent cu prima doza de antibiotic administratd paren-
teral (Chavez-Bueno si McCracken, 2005).

Alte terapii suplimentare/auxiliare, cum ar fi me-
dicamentele anti-inflamatoare si compusii ce includ
proteine lipopolizaharid-neutralizante, anticorpi antici-
tokine (Paris si colab, 1995) si agentii anticitotoxici
(Bifrare si colab, 2005) au fost testate pe modele animale
cu meningitd bacteriand cu succese variate (van der
Flier si colab, 2003). Niciunul dintre acesti compusi nu
a fost evaluat la pacienti cu meningitd bacteriand.

Terapia suportiva

Mentinerea unei perfuzii cerebrale adecvate si
managementul presiunii intracraniene crescute sunt
cruciale pentru a preveni potentialele complicatii ame-
nintdtoare de viatd ale meningitelor bacteriene.

Mentinerea unei presiuni arteriale normale poate
necesita perfuzia unui agent vasoactiv, ca dopomina
sau dobutamida. Restrictia de lichide este recomandata

numai la pacientii care nu sunt deshidratati si la cei cu
sindrom Schwartz-Bartter (secretie inadecvati de hor-
mon antidiuretic) (Popescu V, 1982, 2003).

Nu existd dovezi cid restrictia de lichide reduce ede-
mul cerebral la copiii cu meningitd bacteriand. Restrictia
de lichide in prezenta hipovolemiei poate determina
scdderea presiunii sistemice care poate compromite
perfuzia cerebrald (Moller si colab, 2001).

Strategiile utilizate pentru reducerea presiunii intra-
craniene includ: agenti antipiretici; evitarea frecventd
si viguroasd a procedurilor ca intubatia si aspiratia
traheald; pozitionarea capului la 30°; hiperventilatia pe
termen scurt; administrarea de manitol; terapie barbi-
turicd cu doze mari. Controlul si preventia convulsiilor
poate fi realizatd cu medicatie anticonvulsivantd; in acest
scop sunt folosite benzodiazepinele, fenitoina si fe-
nobarbitalul (Chavez-Bueno si McCracken, 2005).

VI. COMPLICATII

Intr-o serie de studii mai recente rata de mortalitate
in meningita bacteriand la copii variazd intre 4% si
10%. Rata cazurilor de deces si incidenta sechelelor
neurologice sunt cele mai mari in meningita pneumo-
cocicd. Aproximativ 15% dintre copiii cu meningitd
pneumococicd prezintd stare de soc (Kornelisse si
colab, 1995). Socul este, de asemenea, o manifestare
comund 1n cazurile de meningitd meningococica si
poate fi asociat cu coagulare intravasculard diseminatd
(CID). Convulsiile sunt o manifestare comuni a menin-
gitei bacteriene, afectind o treime dintre pacienti. Con-
vulsiile care persistd mai mult de 4 zile dupa stabilirea
diagnosticului sau apar pentru prima oard, tardiv, in
evolutia bolii sunt mai frecvent asociate cu sechele
neurologice. Convulsiile focale prezintd un prognostic
sever. Revarsatele subdurale sunt prezente la o treime
din pacientii cu meningitd bacteriand si sunt asociate
mai frecvent cu H. influenzae si S. penumoniae decat
cu meningococ.

In cele mai multe cazuri sunt asimptomatice si se
rezolva spontan, fard sechele permanente neurologice
(Snedeker si colab, 1990). Empiemul subdural trebuie
suspectat cand febra si starea de iritabilitate se prelun-
gesc, cu sau fard leucocite frecvente in LCR. Acesta
este o complicatie neobisnuitd a meningitei bacteriene
la sugari, aparand in mai putin de 2% dintre cazuri.
Tratamentul constd 1n drenaj chirurgical si terapie adec-
vatd cu antibiotice (Jacobson si colab, 1981).

Abcesele cerebrale sunt o complicatie neobisnuitd
in meningitele bacteriene; ele apar mai frecvent la nou-
nascutii infectati cu C. koseri sau cu specii de Proteus.
Hidrocefalia, hemoragiile si infarctizarile, rezultat al
trombozelor, sunt alte complicatii potentiale ale me-
ningitelor bacteriene la copii.
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Febra persistentd este frecvent relatatd ca si infec-
tille nazocomiale castigate, ce includ infectiile deter-
minate de virusuri sau de cateterele intravenoase infec-
tate.

Febra medicamentoasd, care este comun asociati
cu antibioticele -lactam si cu terapia anticonvulsivanti,
trebuie suspectatd cand alte cauze de febrd persistentd
au fost excluse.

Neuroimagistica (CT sau MRI cu gadolinium) tre-
buie efectuatd in cazurile cu: convulsii persistente peste
72 de ore de la debutul terapiei; iritabilitate excesiva
continud; anomalii persistente ale LCR; manifestéri
neurologice focale si la nou-ndscutii cu meningita
bacteriana.

VIl. PROGNOSTIC

Factorii care pot afecta evolutia unei meningite
bacteriene sunt: varsta, etiologia, datele oferite de punc-
tia lombard Tn momentul stabilirii diagnosticului privind:
concentratia bacteriei izolate, numarul de leucocite,
concentratia glucozei si timpul de sterilizare al LCR
dupd instituirea terapiei. Diminuarea nivelului con-
stientei si convulsiile ce apar in cursul spitalizdrii au
fost asociate cu cresterea mortalitdtii si sechelelor neu-
rologice 1n diverse studii (Arditi si colab, 1998; Kor-
nelisse si colab, 1995). Convulsiile focale si/sau crizele
convulsive refractare la terapia cu medicamente anti-
convulsivante sunt determinate de o tulburare vasculara
a SNC - tromboze cu infarctizdri — si se asociazd cu
epilepsie si alte sechele neurologice (Pomeroy si colab,
1990).

Cea mai comund secheld neurologicd a meningi-
telor bacteriene este afectarea auzului. Diverse grade
de hipoacuzie apar la aproximativ 25%-35% dintre
meningitele bacteriene determinate de S. pneumoniae
si la 5-10% din pacientii cu meningitd cu H. influenzae
si N. meningitidis.

Concentratia scdzutd a glucozei In LCR s-a de-
monstrat cd se coreleazd cu afectarea auzului intr-o
serie de studii (Arditi si colab, 1998; Wald si colab,
1995; Fortnum, 1992). Aproximativ 10% dintre copii
dezvoltd dizabilitdti neuromotorii si de invdtare si
probleme de vorbire si de comportament, ca o
consecintd a meningitelor bacteriene (Bedford si colab,
2001; Koomen si colab, 2003).

VIIl. PREVENIRE

Vaccinuri

Anticorpii dirijati Tmpotriva componentelor cap-
sulare bacteriene a H. influenzae, N. meningitidis si S.
pneumoniae joacd un rol major in dezvoltarea imuni-
tdtii Impotriva acestor microorganisme. Imunizarea cu

vaccinuri conjugate pneumococice, meningocococice
si fatd de Haemophilus a avut un impact semnificativ
asupra incidentei la copii, a bolilor invazive deter-
minate de acesti agenti patogeni.

Utilizarea de rutind a vaccinurilor conjugate Hib
in tdrile dezvoltate a fost asociatd cu o reducere mai
mare de 99% a bolii invazive, incluzdnd meningita.
Frecventa infectiei cu Hib a fost afectatd modest in
alte zone ale lumii, unde vaccinul nu este disponibil
de rutind (MMWR Morb Mortal Wkly Rep, 2002).

Vaccinul pneumococic conjugat pentavalent (PCV5;
— pneumococcal conjugate vaccine heptavalent) a fost
aprobat pentru utilizarea de rutind la sugari in 2000.
Probele clinice initiale au demonstrat o reducere mai
mare de 90% 1in infectiile pneumococice invazive la
copii (Black si colab, 2000).

Studiile clinice urmétoare au confirmat eficacitatea
vaccinului pneumococic conjugat la copii si o reducere
concomitentd a incidentei bolii pneumococice inva-
zive la adulti, atribuitd reducerii bacteriilor in circulatie
(Black si colab, 2004; Kaplan si colab, 2004; Whitney
si colab, 2003; MMWR Morb Mortal Wkly Rep,
2003).

Copiii peste varsta de 2 ani care sunt cu risc pentru
dezvoltarea bolii pneumococice invazive, ca si copiii
cu sicklemie, trebuie sid primeascd vaccin conjugat
urmat de vaccinul polizaharid 23-valent. In acest cadru
sunt inclusi si pacientii cu implanturi cochleare
(MMWR Morb Mortal Wkly Rep, 2003).

Vaccinul polizaharid meningococic cvadrivalent
impotriva serogrupurilor tulpinilor A, C, Y si W-135
este recomandat Tn SUA la copiii peste 2 ani, cu risc
crescut, ca si la copiii cu asplenie sau cu deficiente
ale fazei terminale a complementului. Probele clinice
cu vaccinul meningococic conjugat cvadrivalent evi-
dentiazd o modestd imunogenicitate la sugari (Rennels
si colab, 2004).

Dezvoltarea imunogenicitdtii vaccinului menin-
gococic contra serogrupului B de meningococ este
slabd. Imunizarea maternd cu vaccinul conjugat GBS
(Streptococcus agalactiae) poate reprezenta o strate-
gie de viitor pentru reducerea bolii streptococice (GBS)
neonatale. Administrarea profilacticd la mame de anti-
biotice are un impact asupra prevenirii numai a bolii
GBS cu debut precoce (Paoletti si colab, 2002).

Chimioprofilaxia

Administrarea profilactici de antibiotice la copiii
asimptomatici, contacti cu cazuri de meningitd bacte-
riand, este indicatd pentru a diminua transferul infectiei
si a preveni extensia bolii.

Recomandarile pentru chimioprofilaxie in cazurile
de meningitd cu H. influenzae si N. meningitidis sunt
prezentate in tabelul 3.
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Tabelul 3
Chimioprofilaxia meningitei cu Haemophilus influenzae tip b si a meningitei meningococice (Neisseria meningitidis)
H. influenzae N. meningitidis
* Toti membrii familiei* cu: 01 contact; copii in * Tofi contactii din familie.
varsta de 4 ani, incomplet imunizati, incluzand * Copii (din case de copii, scoli) contacti in cursul
sugari < varsta de 12 luni, fara seriile primare a 7 zile, anterior debutului bolii.

Cazuri la care
se recomanda
chimiprofilaxie

de imunizari.

cursul a 60 de zile.

* Copil imunocompromis in familie, chiar daca
este > 4 ani ca varsta si integral imunizat.

* Toti din centrul de copii sunt contacti cand
02 cazuri de boala invaziva cu Hib au apéarut in

* Cazul index este tratat cu ampicilina sau
cloramfenicol in cazul in care copilul are < 2 ani
sau este contact cu un caz susceptibil din familie

* Expunere directéa a cazului index la: secretii —
prin sarut —, periajul dintilor, folosirea de
Lustensile” pentru alimentatie

* Contact — in cursul a 7 zile anterior debutului
bolii.

» Contact in cadrul ingrijirilor medicale:
resuscitare gura-la-gurd, intubatie.

* Dormitul si alimentatia in aceeasi locuinta cu
cazul index in cursul a 7 zile anterior debutului
bolii.

Recomandari
(medicatii/doze)

sugari (sub varsta de 1 lund).

Rifampin (Rifampicind), 20 mg/kg per os, o data
pe zi x 4 zile. Scaderea dozei la 10 mg/kg/zi la

Rifampin (Rifampicind) 10 mg/kg p.o., o data pe
zi x 2 zile. Scaderea dozei la 5 mg/kg/zi la
sugari (Ovarsta de 1 luna)

sau

Ceftriaxona 125 mg la copii 015 ani sau 250 mg

la copiii > 15 ani, i.m., o singura doza
sau

Ciprofloxacina 500 mg p.o. la copiii 018 ani,

0 singura doza.

BIBLIOGRAFIE

1. Arditi M, Mason Jr ED, Bradley JS et al - Three year multicenter 14. de Gans J, van de Back D - Dexamethasone in adults with
surveillance of pneumococcal meningitis in children: clinical bacterial meningitis. N Engl J Med, 2002, 347, 1549-1556.
characteristics, and outcome related to penicilin susceptibility and 15. Dorm TI - The role of Citrobacter in clinical disease of children
dexamethasone use. Pediatrics, 1998, 102, 1087-1097. review. Clin Infect Dis, 1999, 28, 384-394.

2. Bedford H, de Louvois J, Halket S et al — Meningitis in infancy in 16. El Bashir H, Laundy M, Booy R - Diagnosis and treatment of
England and Wales: follow-up at age 5 years. BMJ, 2001, 323, 533-536. bacterial meningitis. Arch Dis Child, 2003, 88, 615-620.

3. Bifrare YD, Kummer J, Joss P et al — Brain-derived neurotrophic 17. Feikin DR, Klugman KP - Historical changes in pneumococcal
factor protects against multiple forms of brain injury in bacterial serogroup distribution: implications for the era of pneumococcal
meningitis. J Infect Dis, 2005, 191, 40-45. conjugate vaccine. Clin Infect Dis, 2002, 35, 547-555.

4, Blanck S, Shinefield H, Baxter R et al — Postlicensure surveillance 18. Fortnum HM - Hearing impairment after bacterial meningitis: a
for pneumococal invasive disease after use of heptavalent review. Arch Dis Child, 1992, 67, 1128-1133.
pneumococcal conjugate vaccine in Northern California Kaiser 19. Freedman SB, Marrocco A, Pirie J et al — Predictors of bacterial
Permanente. Pediatr Infect Dis J, 2004, 23, 485-489. meningitis in the era after Haemophilus influenzae. Arch Pediatr

5. Blanck S, Shinefield H, Fireman B et al - Efficacy, safety and Adolesc Med, 2001, 155, 1301-1306.
immunogenicity of heptavalent pneumococcal conjugate vaccine in 20. Grimwood K, Anderson VA, Bond L et al — Adverse outcomes of
children. Northern California Kaiser Permanente Vaccine Study bacterial meningitis in school-age survivors. Pediatrics, 1995, 95, 646-656.
Center Group. Pediatr Infect Dis J, 2000, 19, 187-195. 21. Huang SH, Jong AY - Cellular mechanisms of microbial proteins

6. Bonadio WA - The cerebrospinal fluid: physiologic aspects and contributing to invasive of the blood-brain barrier. Cell Microbiol,
alterations associated with bacterial meningitis. Pediatr Infect Dis 2001, 3, 277-287.

J, 1992, 11, 423-431. 22. Jacobson PL, Fermer TW - Subdural empyema complicating

7. Bonadio WA, Smith DS, Goddard S et al — Distinguishing meningitis in infants: improved prognosis. Neurology, 1981, 31, 190-193.
cerebrospinal fluid abnormalities in children with bacterial meningitis 23. Kaplan SL - Clinical presentation, diagnosis, and prognostic factors
and traumatic lumbar puncture. J Inf Dis, 1990, 162, 251-254. of bacterial meningitis. Infect Dis Clin North Am, 1999, 13, 579-594.

8. Bryant PA, Li HY, Zaia A et al — Prospective study of a real-ime PCR 24. Kaplan SL, Mason Jd ED, Wald ER et al - Decrease of invasive
that is highly sensitive, specific and clinically useful for diagnosis of pneumococcal infections in children among 8 children’s hospitals in
meningococal disease in children. J Clin Microbiol, 2004, 42, 2919-2925. the United States after the introduction of the 7-valent pneumococcal

9. Centers for Disease Control and Prevention — Enterobacter conjugate vaccine. Pediatrics, 2004, 113, 443-449.
sakazakii infections associated with the use of powdered infant 25. Kelly DF, Moxon ER, Pollard AJ - Haemophilus influenzae type b
formula — Tennessee, 2001, JAMA, 2002, 287, 2204-2205. conjugate vaccines. Immunology, 2004, 113, 163-174.

10. Centers for Disease Control and Prevention — Progress forward 26. Koomen I, Grobbee DE, Roord JJ et al — Hearing loss at school
eliminating Haemophilus influenzae type b disease among infants and age in survivors of bacterial meningitis: assesment, incidence, and
children — United States, 1998-2000. MMWR — Morb Mortal Wkly prediction. Pediatrics, 2003, 112, 1049-1053.

Rep, 2002, 51, 234-237. 27. Kornelisse RF, Westerbeck CM, Spoor AB et al — Pneumococcal

11. Chavez-Bueno Susana, McCracken GH jr — Bacterial meningitis in meningitis in children: prognostic indicators and outcome. Clin Infect
children. Pediatr Clin N Am, 2005, 52, 795-810. Dis, 1995, 21, 1390-1397.

12. Craig WA - Pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters: 28. Laving AM, Musoke RN, Wasunna AO, Revathi G — Neonatal
rationale for antibacterial dosing of mice and men. Clin Infect Dis, bacterial meningitis at the newborn unit of Kenyatta National
1998, 26, 1-12. Hospital. East Afr Med J, 2003, 80, 456-462.

13. Dawson KG, Emerson JC, Burns JL - Fifteen years of experience 29. Leib SL, Tauber MG - Pathogenesis of bacterial meningitis. Infect
with bacterial meningitis. Pediatr Infect Dis J, 1999, 18, 816-822. Dis Clin North Am, 1999, 13, 527-548.



REVISTA ROMANA DE PEDIATRIE — VOL. LV, NR. 4, AN 2006

413

30.

31.

32

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42,

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Martin M, Casellas JM, Madhi SA et al — Impact of Haemophilus
influenzae type b conjugate vaccine in South Africa and Argentina.
Pediatr Infect Dis J, 2004, 23, 842-847.

Martinez Lacasa J, Cabellos C, Martos A et al — Experimental
study of the efficacy of vancomycin, rifampicin and dexamethasone in
the therapy of pneumococcal meningitis. J Antimicrob Chemother,
2002, 49, 507-513.

Mazor SS, Mc Nulty JE, Roosevelt GE - Interpretation of traumatic
lumbar punctures: who can go home? Pediatrics, 2003, 111, 525-528.
Mc Intyre PB, Berkey CS, King SM et al — Dexamethasone as
adjunctive therapy in bacterial menigitis: a meta-analysis of
randomized clinical trials since 1988. JAMA, 1997, 278, 925-931.
Meli DN, Christen S, Leib SL et al — Current concepts in the
pathogenesis of meningitis caused by Streptococus pneumoniae. Curr
Opin Infect Dis, 2002, 15, 253-257.

Meredith FT, Phillips HK, Reller LB - Clinical utility of broths
cultures of cerebrospinal fluid from patients at risk for shunt
infections. J Clin Microbiol, 1997, 35, 3109-3111.

Miller E, Salisbury D, Ramsay M - Planning, registration and
implementation of an immunisation campaign against meningococcal
serogroup C disease in the UK: a success story. Vaccine, 2001, 20
(Suppl 1), S 58-67.

Mitchell L, Smith SH, Braun JS et al — Dual phases of apoptosis
in pneumococcal meningitis. J Infect Dis, 2004, 190, 2039-2046.
Moller K, Larsen FS, Bie P et al — The syndrome of inappropriate
secretion of antidiuretic hormone and fluid restriction in meningitis —
how strong is the evidence? Scand J Infect Dis, 2001, 33, 13-26.
Moreno MT, Vargas S, Poveda R et al - Neonatal sepsis and
meningitis in a developing Latin American country. Pediatr Infect Dis
J, 1994, 13, 516-520.

Neuman HB, Wald ER - Bacterial meningitis in childhood at the
Children’s Hospital of Pittsburgh: 1988-1998. Clin Pediatr (Phila),
2001, 40, 595- 600.

Odio C, McCracken Jr GH, Nelson JD — CSF shunt infections in
pediatrics: a seven year experience. Am J Dis Child, 1984, 138, 1103-1108.
Oostenbrink R, Moons KG, Theunissen CC et al — Signs of
meningeal irritation at the emergency department: how often
bacterial meningitis? Pediatr Emerg Care, 2001, 17, 161-164.

Osrin D, Vergnano S, Costello A - Serious bacterial infections in
newborn infants in developing countries. Curr Opin Infect Dis, 2004,
17, 217-224.

Paoletti LC, Madoff LC - Vaccines to prevent neonatal GBS
infaction. Semin Neonatal, 2002, 7, 315-323.

Paris MM, Friedland JR, Ehrett S et al — Effect of interleukin-1
receptor antagonist and soluble tumor necrosis factor receptor in
animal models of infection. J Infect Dis, 1995, 171, 161-169.
Peltola H — Worldwide Haemophilus influenzae type b disease at the
beginning of the 21t century: global analysis of the disease burden 25
years after the use of the polysaccharide vaccine and a decade after
the advent of conjugates. Clin Microbiol Rev, 2000, 13, 302-317.
Pneumococcal Vaccination for Cochlean Implant Candidates
and Recipients. Undated recomandations of the Advisory
Committec on Immunization Practices. MMWR Morb Mortal Wkly
Rep, 2003, 52, 1-2.

Pollard AJ - Global epidemiology of meningococcal disease and
vaccine efficacy. Pediatr Infect Dis J, 2004, 23, S 274-279.

Pomeroy SL, Holmes SJ, Dodge PR et al — Seizures and other
neurologic sequelae of bacterial menigitis in children. N Engl J Med,
1990, 323, 1651-1657.

Popescu V - Sindromul de secretie inadecvata de ADH (SIADH). In:
Algoritm diagnostic si terapeutic, vol. I, cap 53, p 595-601, Ed.
Medicala Amaltea, Bucuresti, 2003.

Popescu V, Arion C, Dragomir D — Sindromul Schwartz-Bartter
(hipersecretia inadecvata de ADH). In: Popescu V (ed): Tratat de
Pediatrie, vol I, pp 860-863, Ed Medicala, Bucuresti, 1985.
Popescu V, Dinu Marlen — Meningite bacteriene neonatale. Viata
Medicala, 1996, 20, 2.

Popescu V, Dragomir D, Arion C, Osanu Doina, Tudor M -
Sindromul Schwartz-Bartter. Pediatria (Bucuresti), 1982, XXXI, 1,
85-96.

Popescu V, lonescu Galati Mihaela — Tratamentul meningitei
bacteriene. Jurnalul Medicinei Romanesti, 1994, 2, 5, 105-111.
Popescu V, Tauberg Liana — Hiponatremia. in: Popescu V (ed):
Algoritm diagnostic si terapeutic, vol I, cap 59, p 595-600, Ed
Medicala Amaltea, Bucuresti, 1999.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

Popescu V, Zamfirescu A, Dinu Marlen, Radut Mihaela -
Meningite bacteriene la copil — tratament, algoritm diagnostic.
Pediatria, 1987, XLVI, 1, 29-48.

Popescu V, Zamfirescu A, stefanescu Radut Mihaela -
Meningitele bacteriene acute. in: Popescu V (ed): Algoritm diagnostic
si terapeutic, vol |, cap 49, p 485-509, Ed Medicala Amaltea,
Bucuresti, 1999.

Ramilo O, Saez-Llorens X, Mertsola J et al — Tumor necrosis
factor alpha/cachectin and interleukin 1 beta initiate meningeal
inflammation. J Exp Med, 1990, 172, 497-507.

Reefhuis J, Honein MA, Whitney CG et al — Risk of bacterial
meningitis in children with cochlear implants. N Engl J Med, 2003,
349, 435-445.

Rennels M, King Jr J, Ryall R et al - Dosage escalation safety
and immunogenicity study of four dosages of a tetravalent
meningococcal polysaccharide diphtheria toxoid conjugate vaccine in
infants. Pediatr Infect Dis J, 2004, 23, 429-435.

Rennick G, Shann F, de Campo J — Cerebral herniation during
bacterial meningitis in children. BMJ, 1993, 306, 953-955.

Robbins JB, Schneerson R, Gotschlich EC et al -
Meningococcal meningitis in sub-Saharan Africa: the case for mass
and routine vaccination with available polysacharide vaccines. Bull
World Health Organ, 2003, 81, 745-755.

Rosenstein NE, Perkins BA, Stephens DS et al - Meningococcal
disease. N Engl J Med, 2001, 344, 1378-1388.

Saez-Llorens XM — Acute bacterial meningitis beyond the neonatal
period. in: Long SS (editor): Principles and practice of pediatric infectious
diseases. 2ed ed. Philadelphia: Churchill Livingstone, 2003, 264-271.
Saez-Llrens X, McCracken Jr GH - Antimicrobial and anti-
inflammatory treatment of bacterial meningitis. Infect Dis Clin North
Am, 1999, 13, 619-636.

Saez-Llorens X, McCracken Jr GH — Bacterial meningitis in
children. Lancet, 2003, 361, 2139-2148.

Schoendorf KC, Adams WG, Kiely JL et al — National trends in
Haemophilus influenzae meningitis mortality and hospitalization
among children, 1980, through 1991. Pediatrics, 1994, 93, 663-668.
Schrag E, Gorwitz R, Fultz — Butts K, Schuchat A - Prevention
of perinatal group B streptococcal disease: revised guidelines form
CDC. MMWR Morb Mortal Wkly Rep, 2002, 51, 1-22.

Schuhat A, Robinson K, Wenger JD et al — Bacterial meningitis
in the United States in 1995. Active Surveillance Team. N Engl J
Med, 1997, 337, 970-976.

Schutze GE, Mason Jr EO, Barson WJ et al - Invasive
pneumococcal infections in children with asplenia. Pediatr Infect Dis
J, 2002, 21, 278-282.

Schuurman T, de Boer RF, Kooistra-Smid AM et al — Prospective
study of use of PCR amplification and sequencing of 16 S ribosomal
DNA form cerebrospinal fluid for diagnosis of bacterial meningitis in a
clinical setting. J Clin Microbiol, 2004, 42, 734-740.

Shetty AK, Desselle BC, Craver RD et al - Fatal cerebral
herniation after lumbar puncture in a patient with a normal computed
tomography scan. Pediatrics, 1999, 103, 1284-1287.

Snedeker JD, Kaplan SL, Dodge PR et al - Subdural effusion and
its relationship with neurologic sequelae of bacterial meningitis in
infancy: a prospective study. Pediatrics, 1990, 86, 163-170.

Stoll BJ, Hansen N, Fanaroff AA et al — Enterobacter sakazakii is
a rare cause of neonatal septicemia or meningitis in VLBW infants.

J Pediatr, 2004, 144, 821-823.

Straussberg R, Harel L, Nussinovitch M et al — Absolute
neutrophil count in aseptic and bacterial meningitis related to time of
lumbar puncture. Pediatr Neurol, 2003, 28, 365-369.

Tunkel AR, Hartman BJ, Kaplan SL et al — Practice guidelines for the
management of bacterial meningitis. Clin Infect Dis, 2004, 39, 1267-1284.
Van de Beek D, de Gans J, Spanjaard L et al — Clinical features
and prognostic factors in adults with bacterial meningitis. N Engl J
Med, 2004, 351, 1849-1859.

Van der Flier M, Geelen SP, Kimpen JL et al - Reprogramming
the host response in bacterial menigitis: how best to improve
outcome? Clin Microbiol Rev, 2003, 16, 415-429.

Wald ER, Kaplan SL, Mason Jr EO et al - Dexamethasone
therapy for children with bacterial meningitis. Meningitis Study Group.
Pediatrics, 1995, 95, 21-28.

Whitney CG, Farley MM, Hadler J et al — Decline in invasive
pneumococcal disease after the introduction of protein-polysaccharide
conjugate vaccine. N Engl J Med, 2003, 348, 1737-1746.



