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POPIS KRATICA

ABM akutni bakterijski meningitis, engl. acute bacterial meningitis

CRP C-reaktivni protein, engl. C-reactive protein

CSF cerebrospinalni likvor, engl. cerebrospinal fluid

CT kompjutorizirana tomografija, engl. computerized tomography

DK donji kvartil

EEG elektroencefalografija

EM eozinofilni meningitis, engl. eosinophilic meningitis

ESBL beta-laktamaze proSirena spektra, engl. extended spectrum beta-lactamases
EVD vanjska ventrikularna drenaza, engl. external ventricular drainage

FDA Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove, engl. Food and Drug Administration,
GK gornji kvartil

GUK glukoza u krvi

GUL glukoza u likvoru

ICP intrakranijski tlak, engl. intracranial pressure

IDSA Ameri¢ko drustvo za zarazne bolesti, engl. Infectious Diseases Society of America
IP intervali pouzdanosti

1Q kvocijent inteligencije, eng. intelligence quotient

IVH intraventrikularna hemoragija

KNS koagulaza-negativni stafilokok

Leu leukociti

M srednja vrijednost

Maks najniza izmjerena vrijednost

Med medijan

MIC minimalna inhibicijska koncentracija, engl. minimal inhibitory concentration
Min najniza izmjerena vrijednost

MRSE meticilin-rezistentni Staphylococcus epidermidis

MSSA meticilin-osjetljivi sojevi Staphylococcus aureu, engl. methicilin sensitive

Staphylococcus aureus

N broj osoba za koje je vrijednost poznata ili izmjerena
Na-K-2ClI natrij - kalij - klorid

Neu neutrofili

PMN polimorfonuklarne stanice

SD standardna devijacija

SE Staphylococcus epidermidis



SF-36
SZS
VAD
VPD

VPS

SF-36 upitnik, engl. 36-Item Short Form Health Survey;
sredi$nji Ziv€ani sustav

ventrikulo-atrijska drenaza

ventrikulo-peritonejska drenaza

ventrikulo-peritonejska drenaza, engl. ventriculoperitoneal shunt
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SAZETAK
Jelena Prepolec

Infekcije povezane sa sustavima za trajnu odvodnju cerebrospinalnog likvora

Sustavi za trajnu odvodnju likvora postavljaju se kao dio terapije hidrocefalusa, najces¢e kongenitalne,
posthemoragijske ili postoperativne etiologije. Kao sustav za trajnu odvodnju likvora ve¢inom se
koristi ventrikulo-peritonejska drenaza (VPD) koja je rizi¢ni ¢imbenik za razvoj shunt meningitisa.
Cilj ovog retrospektivnog deskriptivnog istrazivanje provedenog u Klinici za infektivne bolesti ,,dr.
Fran Mihaljevi¢®“ bio je analizirati demografske i klinicke karakteristike bolesnika djecje i
adolescentne dobi oboljelih od shunt meningitisa u razdoblju od pocetka 2004. do kraja 2018. godine.
U istrazivanje je bilo uklju¢eno 47 bolesnika koji su se prezentirali sa 68 slucajeva shunt meningitisa.
Medijan dobi iznosio je 1,1 godinu. NajceS$c¢a dijagnoza bio je akutni bakterijski meningitis (ABM),
dijagnosticiran u 81 % slucajeva, dok je u 13 % bolesnika dijagnosticiran eozinofilni meningitis (EM)
kao reakcija na strano tijelo. U bolesnika s dijagnozom ABM-a uzro¢nik je izoliran iz likvora u 80 %
slucajeva pri ¢emu je Staphylococcus epidermidis izoliran u 61 % bolesnika. Simptomi meningitisa
razvili su se unutar 30 dana od postavljanja VPD-a u 49 % slu¢ajeva ABM-a i 67 % slucajeva EM-a.
Razlika u vremenima lantencije bila je statisti¢ki zna¢ajno niza u skupine bolesnika s dijagnozom EM-
a pri ¢emu je medijan iznosio 3,5 dana, a za ABM 27 dana. Kao komplikacija ABM-a u 28 %
bolesnika razvio se peritonitis na koji je upucivala statisticki znac¢ajno poviSena vrijednost CRP-a.
Medijan vremena sterilizacije u bolesnika s kongenitalnim hidrocefalusom bio je statisticki znacajno
nizi te je iznosio 8 dana, dok je u ostalih bolesnika iznosio 16 dana. U bolesnika s dijagnozom ABM-a
bio je jasan nalaz poviSenih vrijednosti specifi¢nih za bakterijsku upalu (CRP, leukociti u krvi, udio
neutrofila u krvi) kao i jasan nalaz likvora specifican za ABM (pleocitoza, povisen udio
polimononukleara te nalaz hipoglikorahije). U bolesnika s dijagnozom ABM-a uzrokovanim
uzrocnikom iz skupine ,,G -* udjeli neutrofila u krvi i polimorfonukleara u likvoru bili su statisticki
znacajno visi nego u skupini bolesnika s ABM-om uzrokovanim uzro¢nicima iz skupine ,,G +*.
Bolesnici s ABM-om lijeCeni su ili konzervativno, samo primjenom antibiotika, ili u kombinaciji sa
zamjenom sustava za odvodnju likvora. Vankomicin (87 %) i meropenem (72 %) bili su najcesce
koriSteni antibiotici u lijeCenju bolesnika s ABM-om. Svi bolesnici s EM-om lijeCeni su primjenom
kortikosteroida. U 3 bolesnika (6,4 %) bolest je rezultirala smrtnim ishodom. ABM naj¢eséi je oblik
shunt meningitisa te se uglavnom javlja unutar 30 dana od postavljanja VPD-a s klini¢kom slikom
bakterijske upale. Stoga je vazno pravovremeno dijagnosticirati i lijeCiti bolesnike kako bi se sprijecio

razvoj komplikacija i smrtnog ishoda.

Klju¢ne rijec¢i: shunt meningitis; akutni bakterijski meningitis; hidrocefalus



SUMMARY
Jelena Prepolec
Infections associated with permanent CSF drainage system

Permanent cerebrospinal fluid (CSF) drainage systems are used as part of hydrocephalus therapy, most
commonly of congenital, post-hemorrhagic or postoperative etiology. Ventriculoperitoneal shunt
(VPS) is the main system for permanent drainage of CSF, which is a risk factor for the development of
shunt meningitis. The aim of this retrospective descriptive research conducted at the Hospital for
Infectious Diseases "dr. Fran Mihaljevi¢ " was to analyze the demographic and clinical characteristics
of pediatric patients with shunt meningitis in the period 2004 - 2018. This study analysed 47 patients
who presented with 68 episodes of meningitis. Median age was 1.1 years. The most common diagnosis
was acute bacterial meningitis (ABM), diagnosed in 81% of cases, while eosinophilic meningitis (EM)
as a reaction to a foreign body occured in 13% of patients. In subjects with ABM, the ethiology was
confirmed by isolation from the CSF in 80% of cases. 61% of patients were positive for
Staphylococcus epidermidis. Symptoms developed within 30 days of VPS implantation in 49% of
ABM cases and in 67% of EM cases. The difference in latency was statistically significantly lower in
EM patients (median of 3.5 days) than in ABM patients (median of 27 days). In 28% of patients ABM
was complicated by peritonitis indicated by statistically significantly elevated CRP. Median time of
sterilization in patients with congenital hydrocephalus was 8 days which was statistically significantly
lower than in other patients (16 days). In patients with ABM diagnosis there was a clear finding of
elevated values specific for bacterial inflammation (CRP, blood leukocytes, neutrophil blood counts)
as well as a clear finding of ABM-specific CSF findings (pleocytosis, elevated fraction of
polymononuclears and hypoglycorrhachia). In patients diagnosed with ABM caused by the "G-"
group, blood neutrophil counts and CSF polymorphonuclear counts were statistically significantly
higher than in the group of patients with ABM caused by "G+". ABM patients were treated either
conservatively, using only antibiotics, or in combination with the replacement of the drainage system.
Vancomycin (87%) and meropenem (72%) were the most common antibiotics in the treatment of
patients with ABM. All patients with EM were treated with corticosteroids. Three patients (6,4%)
died. ABM is the most common form of shunt meningitis and it usually occurs within 30 days of VPS
implantation with a clinical presentation of bacterial inflammation. It is therefore important to
diagnose and treat patients in a timely manner in order to prevent the development of complications

and deaths.

Key words: shunt meningitis; acute purulent meningitis; hydrocephalus



1. uvoD

Sustavi za trajnu odvodnju cerebrospinalnog likvora postavljaju se kao dio terapije hidrocefalusa.
Infekcije sustava naj¢eS¢e nastaju kontaminacijom koznom florom te rezultiraju meningitisom,
upalom ovojnica mozga i ledne mozdine. Bolesnici se prezentiraju razli¢itim tipovima meningitisa,

najcesce akutnim bakterijskim meningitisom.

1.1. HIDROCEFALUS

Hidrocefalus je pojam koji se odnosi na poremecaj fiziologije cerebrospinalnog likvora koji rezultira
abnormalnim proS§irenjem mozdanih komora uz tipi¢no povisenje intrakranijalnog tlaka. U populaciji
se pojavljuje s prevalencijom od 0,4 / 1000 do 3,2 / 1000 stanovnika (1 - 5). Prevalencija hidrocefalusa
u djece u SAD-u iznosi oko 1 na 1000 poroda (1). U razvijenim je zemljama hidrocefalus najcesce
posljedica intrakranijalnog krvarenja u nedono$cadi, kongenitalne stenoze akvedukta,
meningomijelokele ili tumora mozga (6, 7), dok je u zemljama u razvoju naj¢e$c¢e infektivne etiologije
(8, 9). Hidrocefalus nastaje kao posljedica opstrukcije protjecanja likvora bilo gdje na putu od mjesta
njegove proizvodnje pa do najudaljenije tocke gdje se apsorbira u venske pleksuse. Puno su rjedi
slu¢ajevi u kojime je hidrocefalus posljedica hiperprodukcije likvora u koroidnim plekusima. Ukoliko
se opstrukcija protjecanju likvora nalazi izmedu ventrikularnog i subarahnoidalnog prostora radi se o
opstruktivnom ili nekomuniciraju¢em hidrocefalusu. Ukoliko je onemogucena apsorpcija likvora u
subarahnoidalnom prostoru radi se o komuniciraju¢em hidrocefalusu. Patofiziologija nastanka
hidrocefalusa puno je kompliciranija od teorije opstrukcije odvodnje ili prevelike proizvodnje likvora
te se tako razvijaju alternativni modeli koji objaSnjavaju hidrocefalus kao poremecaj intrakranijalnih
pulsacija (10, 11). Sveukupno, ulogu u nastanku hidrocefalusa imaju genetski ¢imbenici, strukturalne
promjene, upala, vaskularna disfunkcija te poremecaj transportnih molekula. Genetski ¢imbenici imaju
ulogu u nastanku sindromskih i nesindromskih tipova hidrocefalusa. Studije pokazuju obiteljsku
sklonost kongenitalnom tipu hidrocefalusa i to povecanu prevalenciju u blizanaca istog spola te u
rodaka u prvom i drugom koljenu (5, 12). Zasad su nadena 3 genska lokusa koja se povezuju s
nastankom nesindromskog kongenitalnog tipa hidrocefalusa, dok je broj nadenih lokusa u Zivotinja
dosegao cak 50 (1, 13, 14). Najveci dio bolesnika s nesindromskim tipom kongenitalnog hidrocefalusa
ima stenozu akvedukta, ¢iji je najSec¢i nasljedni oblik X-vezani hidrocefalus prisutan u 10% djecaka s
opisanom stenozom (14). Istrazivanja na zivotinjama i ljudima zajedno pokazuju kako geni povezani
s nastankom hidrocefalusa kodiraju faktore rasta, receptore, povrSinske molekule ukljucujuci cilije te
unutarstani¢ne signalne molekule koje reguliraju rast i razvoj mozga (13). Kod mutacija navedenih
gena dolazi do razvoja anatomskih 1/ili funkcijskih poremecaja u cirkulaciji /ili u pulsacijama likvora.

Ependimalna denudacija i disfunkcija subkomisuralnog organa mogu dovesti do zatvaranja fetalnog
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akvedukta i tako pridonijeti razvoju hidrocefalusa, bilo sami ili u kombinaciji s ostalim kongenitalnim
malformacijma mozga (15). Hidrocefalus se nalazi u bolesnika s meningomijelokelom,
encefalokelom, malformacijom Chiari tip 3 te u Dandy-Walkerovom sindromu. Tumori i razvojne
ciste dovode do razvoja opstruktivnog tipa hidrocefalusa. Tektalni gliomi i ostali tumori sraznjeg
dijela tre¢e mozdane komore mogu izazvati razvoj akutnog hidrocefalusa opstrukcijom akveduka, a
tumori straznje lubanjske jame (cerebelarni astrocitom, meduloblatom, ependimom) opstrukcijom
izlaza iz Cetvrte mozdane komore. Upala mozdanih ovojnica ili mozdanih komora uzrokovana
infekcijom ili krvarenjem takoder moze dovesti do razvoja hidrocefalusa. Intraventrikularno krvarenje
u prematurusa jedno je od najceséih uzroka hidrocefalusa u razvijenim zemljama (7). Lizofosfatidna
kiselina doneSena krvlju mijenja adheziju i lokalizaciju neuronskih progenitorskih stanica
ventrikularne povrsine (16). Neonatalni ventrikulitis s ciklickom pojavom javlja se kao primarni uzrok
hidrocefalusa u zemljama podsaharske Afrike stvaranjem ependimalnih oziljaka, razvojem
intraventrikularne opstrukcije i viSekomornog hidrocefalusa zbog inhibicije razvoja i1 funkcije
ependimalnih stanica (17, 18). Komuniciraju¢i hidrocefalus moze biti povezan s rezistencijom protoka
u venskom sustavu, venskim kolapsom (19, 20) kao i s venskom trombozom (21) i stenozom venskog
sustava baze lubanje (22) kod bolesnika s kranijalnim dizostozama (npr. Crouzonov sindrom), dok se
neki sluéajevi idiopatskog hidrocefalusa obja$njavaju cerebralnom hiperemijom (23). Koroidni
pleksus jest tkivo u ljudskom organizmu s najve¢im prometom iona i vode (24, 25). Molekule koje se
nalaze u stanicama koroidnog pleksusa i ventrikularnim ependimalnim stanicama, kao §to su specifi¢ni
¢ enzimi i transportne molekule (karboanhidraza, Na-K-2ClI prijenosnik NKCCI136,37, akvaporini),
sudjeluju u patognezi nastanka hidrocefalusa (26 - 31). Rizi¢ni ¢imbenici za kongenitalni tip
hidrocefalusa povezani s majkom jesu dijabetes, viSeplodna trudnocéa te upotreba antidepresiva, dok
hipertenzija povecava ucestalost hidrocefalusa uzrokovanog fetalnim intraventrikularnim krverenjem
(12, 32). Hidrocefalus je najceSc¢e kirurski lijeCena neuroloska bolest u djece (33). Najces¢i je nacin
lijeCenja hidrocefalusa postavljanje ventrikulo-peritonejske drenaze (VPD) (34, 35), no ta je terapija
Cesto pracena razvitkom komplikacija: opstrukcije, dislokacije katatera, prekomjernog odvodnjavanja
ili razvitka infekcije sustava za odvodnju (36 - 38). Rizik od opetovanih zamjena sustava za odvodnju
veéi je u bolesnika odredene etnicke pripadnosti, s odredenim etiologijama hidrocefalusa, u
nedonoscadi, dojencadi, muskog spola, u bolesnika koji su imali intraventrikularnu hemoragiju (IVH),
koji imaju spinu bifidu, epilepsiju ili visoki stupanj ventrikulske dilatacije (39 - 43). Ishod bolesnika s
hidrocefalusom ovisi o etiologiji hidrocefalusa, malformacijama te komplikacijama kao S$to su
infekcije. Ukoliko se bolesnici s hidrocefalusom ne lijece 50 % djece umre do 3 godine Zivota, a 80 %
prije nego dosegnu odraslu dob (44). LijeCenje znacajno poboljSava prezivljenje za sve tumorima
uzrokovane slucajeve hidrocefalusa. Tako lijeCeni bolesnici imaju prezivljenje oko 90 % (45, 46)
Epilepsija je Cest nalaz u bolesnika sa sustavima za odvodnju likvora (46 - 48). U istrazivanju na 802
djece s ugradenim VPD-om a koja su prac¢ena u prosijeku 8 god nadeno je da 32 % bolesnika boluje

od epilepsije (49). Epilepsija moze biti prisutna prije postavljanja sustava za odvodnju likvora,
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odnosno prije postavljanja dijagnoze hidrocefalusa, no samo postavljanje sustava za odvodnju
povecava rizik od razvitka epilepsije. Rizik od razvitka epilepsije ovisi o etiologiji hidrocefalusa te
tako iznosi 7 % u bolesnika sa spinom bifidom, 30 % u bolesnika s malformacijama SZS-a ili IVH-
om, 50 % u bolesnika s infekcijom SZS-a (49). Epilepsija je obi¢no subklini¢ka ili se napadaju javljaju
noc¢u (50). Bolesnicima koji imaju simptome neuroloskog propadanja, bez znakova infekcije ili
disfunkcije sustava za odvodnju, potrebno je snimiti EEG. Funkcionalni ishod ovisi o mnogim
¢imbenicima, ukljuujuéi stupanj prematuriteta, prisutnost drugih malformacija SZS-a, ili drugih
kongenitalnih abnormalnosti, epilepsiju, senzorna i motori¢ka oSte¢enja (44). U studiji koja je
izvijestila o ishodima 129 djece koja su bila podvrgnuta skriningu prije dobi od 2 godine izmedu 1979.
i 1982. i koja su prac¢ena najmanje 10 godina, motorni deficiti, vizualni ili slu$ni deficiti i epilepsija
pojavili su se u 60, 25, odnosno 30 posto pacijenata (51). Kvocijent inteligencije (engl. 1Q) iznosio je
> 90 u 32 % ibio je <50 u 21 %. Redovno pohadanje skole bilo je moguce za 60 %, iako je polovica
ispitanika zaostajala za jednu do dvije godine za vr§anjacima ili su imali pote$koc¢e u radu. Od ostatka
djece 31 % pohadalo je prilagodene programe nastave ili su bili institucionalizirani, dok se 9 % nije se
smatralo sposobnima za obrazovanje. U drugoj seriji od 155 djece koja su prvi put primila VP izmedu
1978. 1 1983. 1 koja su pracena 10 godina, 11 % je umrlo tijekom razdoblja pracenja (45). Medu
prezivjelima, oko 60 % je pohadalo normalnu Skolu. Djeci s hidrocefalusom uzrokovanom infekcijom
ili IVH-om ¢eS$¢e su bile potrebne usluge specijalnog obrazovanja nego onoj s kongenitalnim

hidrocefalusom (52 i 60 % u odnosu na 29 %).

1.2. SUSTAVI ZA ODVODNJU CEREBROSPINALNOG LIKVORA

Sustavi za odvodnju cerebrospinalnog likvora dijele se na unutarnje i vanjske. Unutarnja je drenaza
dugoro¢na terapija hidrocefalusa te se zato i opisuje kao trajni sustav za odvodnju cerebrospinalnog
likvora, dok se vanjska drenaza postavlja samo privremeno te sluzi za pracenje i smanjenje
intrakranijskog tlaka u akutnom hidrocefalusu ili kao dio lijeCenja hidrocefalusa s inficiranim
sustavom za unutarnju odvodnju likvora. Likvor se drenira iz volumno ograni¢enog kranija i sustava
mozdanih komora u koje je postavljen proksimalni dio sustava za odvodnju. Proksimalni je dio
sustava za odvodnju rjede postavljen u intrakranijalnu cistu ili subarahnoidalni lumbalni prostor.
Distalni dio sustava za odvodnju zavr§ava u unutrasnjosti organizma ili na povrsini koze kranija. Po
tom kriteriju drenazu dijelimo na ventrikulo-peritonejsku drenazu (VPD), ventrikulo-atrijsku drenazu

(VAD), ventrikulo-pleuralnu drenazu te vanjsku drenazu (engl. EVD) (52).



1.3. DISFUNKCIJA SUSTAVA ZA ODVODNJU CEREBROSPINALNOG LIKVORA

Na disfunkciju sustava za odvodnju cerebrospinalnog likvora treba posumnjati u bolesnika u kojih se
razviju znakovi povisenog intrakranijskog tlaka ili pogor$aju znakovi ve¢ postojec¢eg povisenog ICP-a
za §to su indikativni glavobolja, povracanje, letargija, razvitak edema papile i/ili razdrazljivosti. U
lije¢enju je potrebna rana konzultacija s neurokirurgom. Potrebno je napraviti detaljni neuroloski
pregled, snimiti CT ili MR. Disfunkcija shunta moZe se dijagnosticirati na temelju:
e povecéanja veli¢ine mozdanih komora snimljenih pomo¢u MR-a ili CT-a (znak nije prisutan u
30 posto slucajeva) (47)
e razvitka novih neuroloskih simptoma (fokalni neuroloski ispadi, papilarni edem, teSka
letargija) ¢ak i u odsustvu ventrikulomegalije
e nalaza prijeloma, pomaka ili pregiba katetera na slikovnim pretragama (uz zabrinjavajucée
neuroloske simptome)
e povisenog ICP 1/ili slabog protoka likvora kroz sustav za odvodnju
e perzistiraju¢ih simptoma kao $to su glavobolja, povracanje i letargija usprkos primijenjenim
nekirurskim terapijskim metodama.
Terapija disfunkcije sustava za odvodnju likvora je kirur§ka. Uzrok disfunkcije veé¢inom je rezultat

opstrukcije katetera pa se postavljeni kateter obi¢no zamijeni novim ili se repozicionira (53).

1.4. ETIOLOGIJA | ETIOPATOGNEZA INFEKCIJA SUSTAVA ZA TRAJINU
ODVODNJU LIKVORA

Uzrocnici infekcija sustava za odvodnju najceSc¢e su bakterije koje su dio kozne flore i to stafilokoki.
Kontaminacija sustava moze se dogoditi intraoperativno ili postoperativnho zbog dehiscencije rane.
Infekcije se najc¢esce javljaju u prvim tjednima nakon postavljanja sustava za odvodnju. Otprilike
polovica svih infekcija sustava za odvodnju uzrokovan je koagulaza-negativnim stafilokokima (KNS),
a u oko trecine slucajeva uzro¢nik je Staphylococcus aureus (54 - 60). Uzro¢nici mogu biti i difteroidi
kao $to su Cutibacterium (ranije Propionibacterium) acnes i Corynebacterium jeikeium. Infekcije
sustava za odvodnju mogu se razviti i izravnom kontaminacijom distalnog kraja sustava za odvodnju
te hematogenim Sirenjem. Kontaminacija distalnog kraja sustava za odvodnju moze se dogoditi uslijed
perforacije crijeva ili peritonitisa u bolesnika s postavljenim VPD-om ili uslijed bakterijemije/sepse
ukoliko bolesnik ima postavljen VAD. Ove se infekcije obicno javljaju mjesecima nakon postavljanja
sustava za odvodnju i ¢ine oko 10 do 15 posto svih infekcija sustava za odvodnju. Medu uzro¢nicima
su najzastupljeniji streptokoki, gram-negativne bakterije (ukljucuju¢i Pseudomonas aeruginosa),

anaerobi, mikobakterije i gljivice (61 - 74).



1.5. RIZICNI CIMBENICI ZA INFEKCIJU SUSTAVA ZA TRAJNU ODVODNJU
CEREBROSPINALNOG LIKVORA

Stopa infekcija sustava za unutarnju likvorsku odvodnju je izmedu 5 i 15 posto (75 - 85) te se infekcije
naj¢eSée dijagnosticiraju unutar mjesec dana od zahvata postavljanja sustava za odvodnju (77, 85, 86).
Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj infekcije sustava za odvodnju jesu (78, 86, 87): prijevremeno rodenje
(osobito kada je praceno intraventrikularnim krvarenjem), mlada dob, odredeni uzroci hidrocefalusa
(bakterijski meningitis, krvarenje, meningomijelokela), prethodna infekcija sustava za odvodnju,
revizija sustava za odvodnju (osobito ako je bolesnik proSao > 3 revizije) i nepravilnosti tijekom
neurokirur§skog zahvata, intraoperativna uporaba neuroendoskopa, duze trajanje zahvata te kod osoba s

VAD-om.

1.6. KLINICKA SLIKA

Infekcije sustava za odvodnju ne moraju se prezentirati uobi¢ajenim simptomima meningitisa kao §to
su febrilitet, mu¢nina/povracanje, pozitivni meningiti¢ki znakovi i fotofobija, ve¢ mogu biti prisutne i
u bolesnika s malo ili bez simptoma (77, 78). U nekim se sluajevima simptomi razvijaju zbog
mehani¢ke blokade odvodnje likvora koja nastane uslijed formiranja biofilma u ili na kateteru (78, 88,
89). U tih se bolesnika zbog povecanog intrakranijskog tlaka javljaju mucnina/povracanje, glavobolja,
letargija ili promijenjenog stanja svijesti. Meningealni simptomi ¢esto izostaju kod obstruktivnih
hidrocefalusa jer u njima ne postoji komunikacija izmedu inficiranih mozdanih komora i ovojnica.
Takoder ni febrilitet i groznica nisu prisutni u svih bolesnika. Drugi razlog zbog kojeg klinicka
acnes, indolentni te uzrokuju minimalnu upalu a primarno su patogeni kada je prisutan protetski
materijal, u ovom slucaju sustav za odvodnju (78). Simptomi na distalnom dijelu sustava za odvodnju
razlikuju se ovisno o tipu. Kod VPD-a moze se razviti i peritonitis s boli u trbuhu i anoreksijom te,
zbog smanjene apsorpcije likvora uslijed upale, velikim lokaliziranim dzepovima neapsorbiranog
likvora u peritoneumu (90). U bolesnika s VPD-om moze doci do razvoja klinicke slike pleuritisa (78),
dok se u bolesnika s VAD-om mogu naéi vrucica i pozitivna hemokultura. Bakterijemija je nastala kao
posljedica ulaska inficiranog likvora u krvotok ili iz otkinutog zaraznog tromba koji se moze formirati
na vrhu katetera. Komplikacije koje se mogu razviti u ovih bolesnika jesu infektivni endokarditis,

septi¢na plu¢na embolija te glomerulonefritis (91).



1.7.  KRITERIJI ZA DIJAGNOZU

Prema dijagnostickim kriterijima meningitis/ventrikulitis povezan sa zdravstvenom skrbi prema
Nacionalnoj mrezi zdravstvene sigurnosti u SAD-u za kontrolu i prevenciju bolesti moze se
dijagnosticirati u bolesnika koji zadovoljava barem 1 od sljede¢ih kriterija (92):
e UzocCnik je izoliran iz kulture likvora
e Najmanje 2 od sljede¢ih znakova ili simptoma bez drugog potvrdenog uzroka bolesti u
bolesnika u dobi >1 godine: vrucica > 38 ° C ili glavobolja, meningealni znakovi ili znakovi
kranijalnog zivca ili najmanje 2 od sljede¢ih znakova ili simptoma bez drugog potvrdenog
uzroka u bolesnika u dobi od <1 godine: vrucica >38 ° C ili hipotermija <36 ° C, apneja,
bradikardija ili razdrazljivost i najmanje jedno od sljedeceg: povisSeni leukociti u likvoru,
proteinorahija i hipoglikorahija; uzro¢nici vidljivi u uzorku likvora obojanom po Gramu;
pozitivna hemokultura; ostali dijagnosti¢ki testovi osim kulture s nadenim uzro¢nikom u
likvoru, krvi ili urinu; dijagnosti¢ki titar imunoglobulina M ili Eetverostruko povecanje

imunoglobulina G za specifi¢nog uzro¢nika.

1.8. DIJAGNOSTICKI TESTOVI

U bolesnika u kojih klini¢ka slika upucuje na infekciju sustava za odvodnju, dijagnozu potvrdujemo
analizom cerebrospinalne tekucine, kulturom likvora, hemokulturom te u slufaju nesigurnosti ili
komplikacija i kompjuteriziranom tomografijom i magnetskom rezonancom (78). Ako je moguce,
uzorak se likvora treba uezti direktnom aspiracijom sustava za odvodnju (93, 94) te prije primjene
antibiotika. Uzorak likvora analizira se citoloSki (ukupan broj leukocita uz diferencijalnu sliku),
biokemijski (koncentracija glukoze i proteina) te mikrobioloski (bojenje po Gramu, kultura). Kultura
likvora najvazniji je test za postavljanje dijagnoze infekcije (78). Pozitivna kultura likvora u bolesnika
S pleocitozom 1i/ili hipoglikorijom ili pleocitozom i klini¢kim slikom indikativhom za ventrikulitis ili
meningitis ukazuje na infekciju sustava za odvodnju likvora.Tumacenje nalaza likvora cCesto je
izazovno jer nijedan parametar ne moze pouzdano ni potvrditi ni iskljuciti infekciju (78, 95). Ove
infekcije Cesto se manifestiraju blazom upalom od one koja sje tipi¢na za bakterijski meningitis te zato
broj stanica moZe biti poviSen tek suptilno i teSko ga je razlikovati od postoperativne upale. Za
otkrivanje uzroénika infekcije i antibiograma kriti¢no je optimalno odrediti terapiju._CT i ultrazvuk

abdomena mogu biti korisni za identifikaciju nakupina likvora na distalnim krajevima VPD-a.



1.9. LIJECENJE

Za djecu se preporucuje empirijska terapija vankomicinom (15 mg / kg IV po dozi svakih 6 sati; ne
prelazi 1 g po dozi) u kombinaciji s antibiotikom koji djeluje protiv endogenih gram-negativnih
uzro¢nika (npr. cefotaksim ili ceftriakson). Infekcija s P. aeruginosom ili drugim rezistentnim gram-
negativnim bacilima u djece je rijetka. Stoga je antipseudomonasni antibiotik dio empirijske terapije
isklju¢ivo ukoliko postoje specificni Cimbenici rizika. Ako se radi o multirezistentnom gram-
negativnom bacilu mogucée je prepisati meropenem. U bolesnika za kojeg se zna da je koloniziran ili
inficiran drugim rezistentnim uzro¢nicima treba prilagoditi empirijsku terapiju (78). Ciljana
antibiotska terapija temelji se na rezultatima bojenja po Gramu, kulture likvora te antibiograma.
Monoterapija vankomicinom koristi se kod gram-pozitivnih izolata te se treba nastaviti kod izolacije
uzro¢nika rezistentnih na meticilin, dok se stafilokoki osjetljivi na meticilin trebaju lijeciti
kloksacilinom ili flukloksacilinom. Oralni rifampicin rutinski se ne dodaje gore navedenim
antibioticima, ali moze povecati izlijeCenje u slucaju refraktornih sluc¢ajeva (96). Rifampicin se koristi
kao dio terapijske kombinacije kod onih bolesnika kod kojih je uslijed infekcije SZS - a nemoguce
ukloniti drenazni sustav. Ukoliko su nalazi kultura negativni, a postoji velika sumnja na infekciju SZS-
a, empirijska je terapija za pretpostavljenu stafilokoknu infekciju vankomicin. Vankomicin je lijek
izbora kod izolacije MRSA-e i KNS-a jer je najbolje prouceni lijek s najvise klini¢kog iskustva.
Medutim, vankomicin ima slabu penetraciju u likvor (1 % kada mozdane ovojnice nisu upaljene; 5%
kod infekcije mozdanih ovojnica) (97 - 100). Naime, nafcilin i kloksacilin imaju dobru penetraciju u
vrijeme upale mozdanih ovojnica te su lijek izbora za meticilin-osjetljive sojeve S. aureus (MSSA)
(78). Medu alternativnim sredstvima za stafilokokni meningitis u djece linezolid se ne preporucuje
zbog nedostatne koncentracije koja se postize u likvoru (101, 102). Terapija izbora za infekciju C.
acnes je penicilin G (78). Alternativni agensi uklju¢uju cefalosporine tree generacije (ceftriakson,
cefotaksim), vankomicin, daptomicin i linezolid. Intraventrikularni se antibiotici uvijek koriste u
kombinaciji s intravenskom terapijom. Cuvaju se za okolnosti u kojima do sterilizacije likvora nije
doslo unatoc¢ intravenskoj primjeni antibiotika i uklanjanju Santa (103), kod slabe reakcije bolesnika na
sistemske antibiotike (78), kod infekcije rezistentnim uzro¢nicima osjetljivima samo na antibiotike sa
slabom penetracijom u likvorski prostor (103), u okolnosti u kojima se sustav za odvodnju ne moze
ukloniiti (104 - 106). Randomizirana kontrolirana ispitivanja o ucinkovitosti intraventrikularnih
antibiotika nisu provedena. Ovaj nacin lijeCenja je potencijalno toksi¢an i zahtijeva pazljivu pripremu i
primjenu lijeka. FDA zasada nije odobrila nijedan antibiotika za intraventrikularnu uporabu, kao $to ni
ne postoji standardizirani pristup u doziranju istih (107, 108). Najées¢e se primijenjuju vankomicin i
gentamicin (103, 105, 106, 109 - 114), dok se intratekalni kolistin koristi za lijeCenje multirezistentnih
uzro¢nika, npr. za Acinetobacter species (115, 116). Penicilini i cefalosporini ne smiju se davati
intraventrikularnim putem zbog svoje neurotoksi¢nosti (103, 117). Koncentracije antibiotika trebaju

biti 10 do 20 puta ve¢e od MIC-a za odredeni uzrocnik (78). Optimalna duljina trajanja antibiotske
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terapije nije definirana jer nisu provedene randomizirane prospektivne studije na tu temu (78, 118).
UnatoC tome, preferira se terapija antibioticima u skladu s IDSA smjernicama (78):

o Infekcije uzrokovane KNS-om ili C. acnes bez ili s minimalnom pleocitozom, a normalne
glukoze u likvoru te s nekoliko simptoma ili sistemskih znacajki treba lijeciti 10 dana.

o Infekcije uzrokovane KNS-om ili sa C. acnes sa znacajnom pleocitozom, hipoglikorahijom i s
klini¢kim simptomima ili sustavnim znacajkama treba lijeciti 10 do 14 dana.

e Infekcije uzrokovane S. aureusom ili gram-negativnim bacilima bez ili sa znacajnom
pleocitozom, hipoglikorahijom ili s klinickih simptoma ili sistemskim znacajkama treba
lijeciti 10 do 14 dana. Neki struénjaci lijee infekcije uzrokovane gram-negativnim bacilima
21 dan.

e Za pacijente s visestruko pozitivnim kulturama likvora tijekom terapije antibioticima lijeCenje
treba nastaviti 10 do 14 dana nakon posljednje pozitivne kulture.

Naposljetku, trajanje terapije antibioticima treba prilagoditi individualnom odgovoru bolesnika na
terapiju. Dulje trajanje terapije moze biti opravdano u slu¢aju odgodenog ili nepotpunog odgovora. U
rijetkih bolesnika nije moguce potpuno uklanjanje sustava za odvodnju. U tim slucajevima nakon
zavr$etka pocetne intravenske terapije moze biti potrebna dugotrajna oralna profilaksa. Optimalno
vrijeme postavljanja novog Santa nije definirano, ve¢ se prilagodava s obzirom na izolat, ozbiljnost
infekcije, poboljSanje nalaza likvora te na temelju perioda potrebnog za sterilizaciju likvora (78):

o U bolesnika u kojih je infekcija uzrokovana KNS-om ili sa C. acnes, ¢iji je nalaz likvora
uredan a kulture negativne 48 sati nakon uklanjanja sustava za odvodnju, novi se sustava za
odvodnju moze postaviti ve¢ tre¢i dan nakon uklanjanja kontaminiranog sustava za odvodnju.

o U bolesnika u kojih je infekcija uzrokovana KNS-om ili sa C. acnes, ¢iji nalaz likvora nije
uredan, no ponovljene kulture likvora su negativne, novi se sustava za odvodnju moze za
pacijente s infekcijom KNS-om ili sa C. acnes, s povezanim abnormalnostima, ali s
negativnim ponovljenim kulturama likvora, novi shunt moze se postaviti nakon terapije
antibiotikom u trajanju od 7 dana. Ako su ponovljene kulture pozitivne, antimikrobno
lijecenje treba nastaviti sve dok kulture likvora ne budu negativne 7 do 10 dana uzastopno te
tek onda treba postavi novi sustava za odvodnju.

e Za pacijente s infekcijom uzrokovanom S. aureusom ili gram-negativnim bacilima, novi se
sustav za odvodnju moze postaviti 10 dana nakon §to su kulture likvora negativne.

Bolesnicima se ne preporuca ukinuti antibiotsku terapiju prije nego li im se ucini konverzija sustava za
odvodnju (78). Nakon konverzije vazno je pratiti pacijenta kako bi se utvrdio je li infekcija adekvatno

izlijeCena.



1.10. PREVENCIJA

Mijere za prevenciju infekcija sustava za odvodnju ukljucuju precizno pridrzavanja nacela kirurske
asepse te kirurskih tehnika s naglaskom na ¢im krace vrijeme zahvata te perioperativnu antibiotsku
profilaksu (119, 120). Profilakticka zamjena sustava za odvodnju se ne preporucuje. Perioperativna
antibiotska profilaksa opravdana je u bolesnika kod kojih se postavlja sustav za odvodnju (78, 121 -
124). Po smjernicama za antimikrobnu profilaksu americ¢kih drustava iz 2013. godine bolesnicima koji
su podvrgnuti Cistim neurokirurS§kim zahvatima, ukljucujuc¢i postavljanje sustava za likvorsku
odvodnju, preporuca se profilaksa cefazolinom i to samo neposredno prije i tijekom kirurskog
postupka. Treba napomenuti da neki stru¢njaci preferiraju kombinaciju s vakomicinom ili vankomicin
sam i to zbog rezistencije KNS-a na oksacilin ili zbog prethodne infekcije ili opasnosti od infekcije
MRSA-om.

1.11. PROGNOZA

Od 142 djece s razli¢itim etiologijama hidrocefalusa (od kojih su naj¢es¢e bile intraventrikularno
krvarenje (16 %), tumori mozga (16 %) i spina bifida (15 %)) u kojih je dijagnoza postavljena prije
pete godine a praceni su u prosjeku 4 godine i 10 mjeseci umrla su 23 bolesnika (16 %), prvenstveno u
skupini bolesnika oboljelih od tumora. Od ukupnog broja bolesnika u 70 % je postavljen VPD.
Infekcija je zapazena u 19 % bolesnika nakon postavljanja sustava za odvodnju te u 51 % bolesnika
nakon mehanickih komplikacija. Dobar napredak u rastu i razvoju zapaZen je u 61 % djece, posebice u
one s kongenitalnom stenozom akvadukta, sa cistama i nepoznatim ili razli¢itim opstruktivnim
uzrocima (ukupno 22 %). Najgori ishod zapazen je u bolesnika s postmeningitickim hidrocefalusom (8
%). lIzolirani opstruktivni hidrocefalus imao je bolju prognozu te su ti bolesnici ve¢inom uspje$no
lijeceni ventrikulostomijom. Bolesnici lijeCeni postavljanjem sustava za odvodnju imala su vec¢i rizik
od razvitka komplikacija. U bolesnika s neuroloskim ostecenjem ili pridruzenim malformacijama
prognoza je bila losija (125). U kohortnom prospektivnom istrazivanju koje je trajalo 42 — 45 godine a
provedeno je u Norveskoj na 128 bolesnika kojima je u periodu izmedu 1967. i 1970. postavljen
sustav za odvodnju umrlo je 47,6 %. Umrli bolesnici bili su iz skupine s dijagnozom tumora (22
bolesnika) i dijagnozom meningomijelokele (13 bolesnika). Smrtnost je iznosila 39 % kad su iz
promatranja iskljuceni bolesnici s dijagnozom maligne bolesti. Stope smrtnosti izracunate u periodima
od 1, 2, 10, 20 i 40 godina od ukljucivanja u istrazivanje iznosile su 16 %, 24 %, 31 %, 40 % i 48 %.
UCcestalost smrtnosti povezane sa Santom bila 8 %. Vecina djeca zavrsila je Skole (67 %) ili Skolu za
osobe s posebnim potrebama (20 %). Samoprocjenjeno zdravlje bilo je znatno losije u 6 od 8 podrucja

(SF - 36) u usporedbi s rezultatima populacije. Funkcionalni je status medu prezivjelima znacajno



varirao tijekom razdoblja pracenja, ali ve¢ina bolesnika bila samostalna. Ukupno 56 % pacijenata bilo

je drustveno neovisno i 42 % bolesnika bilo je zaposleno (126).

2. HIPOTEZA

Koagulaza negativni stafilokoki naj¢e$¢i su uzrocnici infekcija povezanih sa sustavima za trajnu

odvodnju likvora u djece i adolescenata.

3. CILJEVI RADA

Op¢i je cilj rada odrediti:

e dobnu i spolnu distribuciju bolesnika

o etiologiju hidrocefalusa

e prevalenciju pojedinih tipova shunt meniningitisa

e najcesce uzro¢nike shunt meningitisa

o specifiénosti u klini¢koj slici i laboratorijskim vijednostima za pojedine oblike shunt
meningitisa

¢ nacin lijeCenja

e ishod hospitalizacije.

Specifi¢ni ciljevi ovog rada jesu:

o odrediti period latencije za nastanak ABM-a i EM-a

e odrediti povezanost uzroka hidrocefalusa i uzro¢nika ABM-a

o odrediti povezanost uzroka hidrocefalusa i vremena potrebnog za sterilizaciju likvora

e deskriptivno analizirati konzervativno lijeene bolesnike

e deskriptivno analizirati bolesnike lijecene intravetrikulskom terapijom antibioticima

e odrediti osobitosti u nalazima likvora za bolesnike s EM-om

o odrediti povezanost laboratorijskih nalaza krvi i nalaza likvora u bolesnika s ABM-om

o odrediti povezanost vrijednosti CRP-a u krvi i postojanja peritonitisa

e odrediti povezanost laboratorijskih nalaza krvi i likvora te infekcije uzrokovane specificnom

skupinom uzro¢nika
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4, MATERIJALI | METODE

Dizajn istrazivanja

Pregledom medicinske dokumentacije ucinjena je retrospektivna analiza bolesnika mladih od 18
godina hospitaliziranih u Klinici za infektivne bolesti ,,dr. Fran Mihaljevi¢® u Zagrebu u razdoblju
izmedu 1. sije¢nja 2004. i 31. prosinca 2018. godine s dijagnozom infekcije SZS-a povezane sa

sustavom za trajnu odvodnju cerebrospinalnog likvora.

Klasifikacija bolesnika

U studiju su bili ukljuéeni svi hospitalizirani bolesnici s dijagnozom infekcije SZS-a povezane sa
sustavom za ventrikulo-peritonejsku odvodnju ¢ija je dokumentacija bila dostupna. Bolesnici su

podijeljeni prema:

o demografskim podacima (dob, spol)

o tipu infekcije (akutni bakterijski meningitis, eozinofilni meningitis, kroni¢ni eozinofilni
meningitis, kroni¢ni meningitis, asepti¢éni meningitis, gljivi¢ni shunt meningitis)

e prisutnosti peritonitisa

e izoliranom uzro¢niku infekcije

e nacinu lijeCenja infekcije (konzervativno — samo antibioticima ili uz zamjenu sustava za
odvodnju — vanjskog i/ili unutarnjeg)

e periodu latencije za razvitak infekcije

e duljini perioda potrebnog za sterilizaciju likvora

o ctilogiji hidrocefalusa (kongenitalni, posthemoragijski, postoperativni, posttraumatski,
postmeningiticki, postmemingiti¢ki tuberkulozni)

e ishodu (prezivio, exitus letalis).

Za bolesnike su biljezeni i:

e vode¢i simptomi tijekom infekcije (stanje svijesti — uredno, somnolencija, sopor, koma;
febrilitet tijekom infekcije definiran kao aksilarna temperatura od minimalno 38 °C;
glavobolja; povracanje; bol i/ili napinjanje trbusne stijenke, eritem/edem/apsces na mjestu
postavljene sustava za odvodnju - proksimalno ili distalno)

e nalazi likvora (biokemijski, citoloski)

e nalazi krvi (upalni parametri, KKS, DKS, hemokultura)

e duljina hospitalizacije.
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Dijagnosticki postupci

Dijagnoza infekcije u bolesnika utvrdena je na temelju osobitosti iz anamneze, statusa, osnovnih
laboratorijskih nalaza krvi i likvora (biokemijska, citoloska i mikrobiolo$ka analiza). Likvor dobiven
punkcijom sustava za odvodnju livora pracen je tijekom hospitalizacije s ciljem sterilizacije likvora,
ukoliko je uzro¢nik izoliran. Uzrocnici iz likvora i krvi dokazani su kulturom likvora te metodom

lan¢ane reakcije polimeraze.

Analiza podataka

StatistiCka analiza provedena je u softverskom paketu Statistica (TIBCO Software Inc. (2018).
Statistica (data analysis software system), version 13. http://tibco.com.). Vrijednosti metrickih
varijabli prikazane su deskriptivno srednjom vrijednos¢u, standardnom devijacijom, medijanom i
interkvartilnim rasponom te drugim parametrima. Normalnost razdiobe ovih varijabli ispitana je
Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Kako su vrijednosti svih metri¢kih varijabli znacajno odstupale
od normalne razdiobe, statisticki testovi provedeni su neparametrijskim metodama. Vrijednosti
varijabli mjerenih pomoc¢u nominalne ili ordinalne ljestvice prikazane su kontingencijskim tablicama.
Statisti¢ki testovi na ovim varijablama provedeni su hi-kvadrat testom. Razina statisticke znacajnosti

(alfa, greska tipa I) postavljena je na 0,05.

5. REZULTATI

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 47 bolesnika. Neki su od bolesnika imali viSe od jedne epizode

meningitisa te je stoga ukupni broj slu¢ajeva meningitisa iznosio 68.

Tablica 1, Deskriptivni podaci o dobi bolesnika kod prve hospitalizacije

N M -959%IP +95% IP Med Min Maks DK GK | SD

Dob[god.] 47 44 28 6,0 11 00 17 04 75 547

Medu ispitanicima je bilo 28 djecaka i 19 djevojCica, odnosno udio djeaka iznosio je 60 % a
djevojcica 40 %. Nije bilo statisticki znacajne razlike po dobi s obzirom na spol ispitanika (p = 0,162;
Mann Whitney U test). Od promatranih 68 dijagnoza najée$ce su bile dijagnoze akutnog bakterijskog
meningitisa (N = 54) te eozinofinog meningitisa (N = 9). Ostale dijagnoze bile su zastupljene s po

jednim slucajem.
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Tablica 2, Udjeli pojedinih tipova shunt meningitisa

‘ Tip meningitisa N  Udio [%] ‘
Akutni bakterijski meningitis | 54 | 80,6
Kroni¢ni meningitis 11|15
Eozinofilni meningitis 9 |134
Asepti¢ni meningitis 11|15
Kroni¢ni eozinofilni meningitis | 1 | 1,5
Gljivicni shunt meningitis 11|15

vvvvv

= akutni bakterijski meningitis
= eozinofilni meningitis
= ostali tipovi meningitisa

Za bolesnike je izraCunato vrijeme latencije za nastanak infekcije, odnosno period mjeren u danima od

implantacije posljednjeg VPD-a do razvitka simptoma infekcije ili do potvrde dijagnoze infekcije na

temelju nalaza krvi i/ ili likvora.Vidljiva je kraca prosjecna latencija u skupini bolesnika s dijagnozom

EM-a. Ova razlika je statisticki znacajno niza od skupine bolesnika s dijagnozom ABM-a (p = 0,032;

Mann Whitney U test).
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Tablica 3, Vremena latencije u danima za dva najce$¢a oblika meningitisa, akutni bakterijski

meningitis i eozinofilni meningitis

N Min Maks SD  -95% IP +95% IP DK Med GK

ABM 94,2 |49 | 0,0 | 1884,0 | 279,52 14,0 1745 | 14,0| 27,0 | 51,0
EM 28,1 | 8 | 0,0 | 1490 | 52,92 -16,1 72,4 00 | 35 | 345
Ukupno* | 103,3 | 60 | 0,0 | 1884,0 | 298,38 26,2 180,4 | 11,5| 24,5 | 52,0

* ,Ukupno“ odnosno N = 60 oznac¢ava ukupni je broj slu¢ajeva za koje je na raspolaganju bio podatak

0 vremenu latencije

Vrijeme latencije mogucée je promatrati i kategorijski, podijeljeno u periode od 30 dana, kako je
prikazano u Tablici 4. Kada se analizira latencija prikazana na ovaj nacin, razlike medu promatranim

skupinama nisu statisticki znacajne (p = 0,590; hi-kvadrat test).

Tablica 4, Vremena latencije promatrana kategorijski za dva najce$ca oblika meningitisa, akutni

bakterijski meningitis i eozinofilni meningitis

- Latencija [dani]
Dijagnoza Ukupno
0-30 31-60 >61

N 26 12 15
ABM . 53
Udio 49,06% | 22,64% | 28,30%
N 6 1 2
EM . 9
Udio 66,67% | 11,11% | 22,22%
Ukupno 32 13 17 62

Ovisno o etiologiji hidrocefalusa bolesnici su podijeljeni u 7 skupina. Naj¢es¢i uzroci hidrocefalusa
medu bolesnicima bili su kongenitalni, posthemorahijski i postoperativni, dok su medu bolesnicima
zabiljezeni 1 sluCajevi posttumorskog, posttraumatskog, postmeningitickog i postmeningitickog

tuberkuloznog meningitisa.
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Tablica 5, Prikaz uzroka hidrocefalusa po udjelima

‘ Etiologija hidrocefalusa N  Udio [%)]
Kongenitalni 19 | 43,2
Posthemoragijski 11| 25,0
Postoperativni 7 159
Posttumorski 3 |68
Posttraumatski 2 |45
Postmmeningiticki 1123
Postmeningiti¢ki tuberkulozni | 1 | 2,3

= kongenitalni

® posthemoragijski

® postoperativni
posttumorski
posttraumatski
postmeningiti¢ki
posttuberkulozni

Slika 2, Tipovi hidrocefalusa prema etiologiji

Za potrebe daljnje analize uzroci ¢e biti podijeljeni na dvije skupine — kongenitalni (N = 19) i ostali
uzroci (N = 25).

U bolesnika su biljezeni izolirani uzroénici iz likvora koji su prikazani u Tablici 6. Prikazani su

uzrocnici za slucajeve u kojima je informacija o uzroc¢niku bila poznata.
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Tablica 6, Prikaz izoliranih uzrocnika meningitisa

‘ Uzroénik N

N
~

Staphylococcus epidermidis

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumanii

Klebisella pneumoniae ESBL

Enterococcus faecalis

Candida albicans

Corynobacterium striatum

Enterobacter aerogenes

Esherichia coli

Mycobacterium abscessus

Netipabilni Haemophilus influenzae

Serratia marcescens

Staphylococcus hominis

N I I I S B B B =Y B ST I O O %)

Streptococcus sanguis

Za potrebe daljnje analize uzroénici su bili podijeljeni u dvije skupine, gram negativnu skupinu u koju
su bili ukljuceni i gram pozitivni enterokoki (,,G - “) te gram pozitivnu skupinu u koju su svrstani
stafilokoki i streptokoki (,,G + ). Iz analize je iskljucen gljivi¢ni uzro¢nik Candida albicans izoliran u

jednom slucaju.

", G-«
Y Gy

Slika 3, Izolirani uzro¢nici ABM-a podijeljeni u dvije skupine, ,,G +“1,,G -



Prikazane su razlike medu uzro¢nicima shunt meningitisa u skupini bolesnika s kongenitalnim tipom
hidrocefalusa u odnosu na ostale bolesnike. Razlike medu skupinama nisu statisticki znacajne (p =
0,429; hi - kvadrat test)

Tablica 8, Prikaz uzro¢nika shunt meningitisa skupine u bolesnika s razli¢itom etiologijom

hidrocefalusa (svrstani u dvije skupine)

. . Uzrocnici
Etiologija hidrocefalusa
5G4 Ukupno
N 3 9 12
Kongenitalni
Udio 25,00% 75,00% 100%
N 7 11 18
Ostali tipovi .
Udio 38,89% 61,11% 100%
Ukupno 10 20 30

U bolesnika su biljezeni podaci o datumu izolacije uzroc¢nika i o datumu sterilizacije likvora (uzro¢nik

viSe nije izoliran iz uzorka likvora).

Tablica 9, Deskriptivni podaci za vremena sterilizacije likvora

N M -95%IP +95% IP Med Min Maks DK GK SD

Vrijeme [dani] | 33 | 13,7 8,89 18,4 100 O 64,0 | 3,00 | 17,0 | 13,48

Vrijeme sterilizacije usporedeno je izmedu dvije skupine bolesnika s razli¢itim etiologijama
hidrocefalusa. Vidljivo je statisticki znacajno krace vrijeme sterilizacije u skupine bolesnika s
kongenitalnim hidrocefalusom u odnosu na skupinu bolesnika sa svim ostalim etiologijama
hidrocefalusa (p = 0,008; Mann Whitney U test).

Tablica 10, Usporedni prikaz vremena sterilizacije likvora bolesnika s kongenitalnim tipom

hidrocefalusa i odnosu na ostale tipove hidrocefalusa

Etiologija . -95% +95%

. M N Min Maks SD DK Med | GK
hidrocefalusa
Kongenitalni 6319 00| 140 | 4,6 2,8 9,9 30| 80 | 90
Ostali uzroci 203115| 1,0 | 64,0 | 16,4 11,3 29,4 12,0 | 16,0 | 29,0
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U bolesnika s ABM - om biljezeni su nalazi krvi i likvora.

Tablica 11, Deskriptivni prikaz vrijednosti nalaza krvi i likvora u bolesnika s ABM - om

-95%

+95%

\ M Ip P Med Min Maks DK GK SD
CRP[mg/L] 50 90,13 66,75 11351 66,800 0,700 257,90 12,90 162,90 82,28
Leu [x10%L] 50 12850 11,22 14,47 11,600 4,400 29,00 8500 16,60 5,704
Neu [%0] 48 58,66 53,05 64,28 60,350 11 91,10 51,10 72,25 19,34
Stanice [/3 pL] 53 106592 616,94 151491 400 10 760000 12500 1280,00 1628,92
PMN [%0] 52 42,06 33,80 50,31 40 0 9500 1500 70,00 29,65
GUL[mmol/L] 48 234 1,87 2,81 2,050 0 7,70 1,40 3,15 1,61
GUL/GUK 29 037 0,28 0,46 0,353 0,036 0,82 0,19 0,55 0,24

Od bolesnika koji s dijagnozom ABM - a za koje postoje podaci 0 GUL - ui GUK - u (N = 31)
dobiven je udio bolesnika koji je kod prijema imao apsolutnu hipoglikorahiju, ako se apsolutna

hipoglikorahija definira se kao GUL < 1 mmol/L i/ili GUL/GUK < 0,22.

® gpsolutna hipoglikorahija
ostali

Slika 4, Udio bolesnika s dijagnozom ABM-a koji imaju apsolutnu hipoglikorahiju

Nije uocena statisticki znacajna povezanost izmedu udjela polimorfonukleara u likvoru i vjerojatnosti

izolacije uzro¢nika iz likvora (p = 0,932; Mann Whitney U test).




Tablica 13, Povezanost udjela polimorfonukleara u likvoru i vjerojatnosti izolacije uzro¢nika iz

likvora

Uzrotnik izoliran M N Min Maks -95% IP +95%IP‘ DK ‘Med‘GK
Da 4291(39(00 |950 |294]334 52,5 15,0 | 40,0 | 70,0
Ne 4202410 [880 |30,0]29,3 54,7 13,5 | 38,5 | 70,0

= peritonitis
bez peritonitisa

Slika 5, Prikaz ucestalosti peritonitisa u bolesnika s ABM - om

Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine ovisno o tome jesu li imali peritonitis. Te su dvije skupine
bolesnika usporedene s obzirom na izmjerenu vrijednosti CRP - a kod prijema u bolnicu. Razlike

medu skupina bile su statisticki znacajne (p = 0,002; Mann Whitney U test).

Tablica 13, Deskriptivni prikaz vrijednosti CRP - a u ovisnosti o prisutnosti peritonitisa
Peritonitis Min Maks SD -95% IP +95% IP DK Med GK

Ne 56,1 10,6 [257,9699(361 |762 13,7 | 227 |880
Da 1346 |14 | 9,4 | 2414 | 87,3 | 84,2 185,0 39,6 | 164,6 | 213,3

U bolesnika s ABM-om usporedene su vrijednosti nalaza krvi (CRP, leukociti, neutrofili) i likvora
(stanice, polimorfonukleari, GUL, GUL / GUK) s obzirom na skupinu izoliranih uzro¢nika. UoCene su
statisticki znacajne vrijednosti za udio neutrofila u krvi te za udio polimorfonukleara iz likvora. Udio
je neutrofila visi u bolesnika s izoliranim uzro¢nikom iz skupine ,,G-* (M = 68,23% prema M = 54,96
%), kao i udio polimorfonukleara (M = 59,33 prema M = 35,67). Za ostale vrijednosti iz krvi i likvora

nisu nadene statisticki znacajne razlike.

19



Tablica 14, Deskriptivni prikaz vrijednosti nalaza krvi i likvora u ovisnosti o izoliranom uzro¢niku

Uzrotnik| M | N | Min | Maks | SD 'gf:/o +9|E:y° DK | Med | GK | p
LG+ | 9720 | 26 | 1,60 | 233,40 | 77,72 | 65,81 | 128,59 | 13,20 | 85,10 | 162,90

LG | 9843 |12] 0,90 | 257,90 | 93,51 | 39,02 | 157,85 | 24,70 | 65,25 | 184,25 038
LG+ | 14,40 | 27| 4,40 | 2840 | 561 | 12,18 | 16,62 | 9,20 | 14,40 | 18,20

LG | 11,76 | 11| 6,80 | 29,00 | 6,36 | 7,49 | 16,04 | 7,10 | 9,50 | 14,20 0082
‘ Neu [%6]

LG+ | 54,96 | 25| 14,00 | 82,90 | 18,78 | 47,20 | 62,71 | 43,40 | 54,20 | 68,10

LG | 6823 | 12|52,70 | 86,00 | 12,57 | 60,24 | 76,21 | 57,00 | 67,40 | 81,50 002t
‘ Stanice [/ 3 pL]

LG+ | 892,4 | 28| 10,0 | 5632,0 | 1427,4 | 338,9 | 14458 | 81,0 | 374,55 | 790,0

LG | 1791,7| 13| 32,0 | 7600,0 | 2298,1 | 402,9 | 3180,4 | 220,0 | 910,0 | 1850,0 o0t

PMN [%]
LG+ | 3567 | 27| 0,00 | 76,00 | 2588 | 2543 | 45,91 | 12,00 | 30,00 | 58,00
LG | 5933 |12 6,00 | 9500 | 31,31 | 39,44 | 79,23 | 36,50 | 67,00 | 88,00 0,020

GUL [mmol / L]

»Gt 2,08 (26| 0,20 | 6,10 1,33 1,54 262 | 1,40 | 1,90 | 2,50

G- 2,03 |12 | 0,00 | 4,70 164 | 0,98 3,07 | 0,70 | 1,80 | 3,15
GUL / GUK

»GH 0,35 (18| 0,04 | 0,71 0,22 | 0,24 0,46 | 0,17 | 0,37 | 0,51

»G-% 034 | 7] 006 | 0,80 0,29 | 0,08 061 | 0,11 | 0,22 | 0,69

0,745

0,790

Bolesnici s dijagnozom eozinofilnog meningitisa (N = 9) dijagnosticirani su na temelju udjela

eozinofila u likvoru tijekom hospitalizacije od minimalno 10 %. Podaci o udjelu eozinofila skupljeni

kod prijema za bolesnike s konacnom dijagnozom eozinofilnog meningitisa prikazani graficki za 6 od

9 bolesnika za koje su podaci bili dostupni.
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Slika 6, Prikaz udjela eozinofila u likvoru u bolesnika s dijagnozom eozinofilnog meningitisa

Bolesnici s dijagnozom ABM-a lijeceni su intravenskim antiboticima i to najéesce politerapijom., u

prosjeku s 3 razliita antibiotika. Podaci su poznati za 53 sluc¢aja ABM - a.

Bolesnici s eozinofilnim meningitisom lijeceni su primjenom kortikosteroida tijekom duzeg

vremenskog perioda.

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0

vankomicin

meropenem

rifampicin

|l udio [%]

0.87

0.72

0.28

Slika 7, Prikaz udjela koriStenja naj¢escih intravenskih antibiotika u lije¢enju ABM - a
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U nekih je bolesnika uz terapiju intravenskim antibioticima koristena i intraventrikularna terapija

(N=11, 21 % slucajeva ABM - a). U svih je pacijenata intraventrikulski primijenjivan samo 1
antibiotik.

0.50

0.45

0.40

0.35

0.30

0.25

0.20

0.15

0.10

0.05

0.00

H udio

amikacin vankomicin kolistin gentamicin

Slika 8, Prikaz udjela koriStenja intraventrikularnih antibiotika u lije¢enju ABM - a

Bolesnici su promatrani u odnosu na dva najce$¢e primijenjivana principa u lijecenju:

e lijeCenenje samo antibiotikom (konzervativno)
e lijeCenenje antibiotikom uz ekstirpaciju VPD-a, postavljanje EVD - a te kona¢nu konverziju
na VPD (tzv. ,,EVD + VPD%).

Ostali puno rjedi zabiljezeni nacini lijeCenja bili su:

e lijecenje antibiotikom uz zamjenu VPD - a

¢ lijeCenenje antibiotikom uz zamjenu VPD - a

¢ lijeCenenje antibiotikom uz ekstirpaciju VPD - a (otpusteni kuci bez sustava za odvodnju)

e lijeCeni antibiotikom uz ekstirpaciju VPD - a, postavljanje EVD - a te kona¢nu ekstirpaciju
EVD - a (otpusteni kuci bez sustava za odvodnju)

e lijeCeni antibiotikom uz ekstirpaciju VPD - a i postavljanje EVD - a (kona¢na konverzija nije

ucinjena tijekom naSe hospitalizacije).
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Tablica 15, Prikaz nacina lijeCenja u ovisnosti o etiologiji hidrocefalusa

Etiologija hidrocefalusa

Lijecenje o e
Kongenitalni Ostali tipovi
N 1 3 4
Konzervativno
Udio 25,00 % 75,00 % 100 %
N 16 19 35
,»EVD + VPD*
Udio 45,71 % 54,29 % 100 %
Ukupno 17 22 39
(p = 0,428; hi — kvadrat)

Tablica 16, Deskriptivni prikaz dobi u godina u ovisnosti o nacina liijje¢enja

‘Lijeéenje M N Min Maks SD -95% IP +95% IP DK Med‘GK
Konzervativho | 1,48 | 7| 0,17 | 6,82 | 2,37 -0,71 3,67 0,27 | 0,73 | 1,00
LEVD + VPD“ | 4,16 | 46 | 0,04 | 17,23 | 5,45 2,54 5,78 | 0,48 | 1,00 | 6,95
Ukupno 3,81 (530,04 17,23 | 5,21 2,37 524 | 0,48 | 0,87 | 6,36
(p = 0,271; hi — kvadrat)

Tablica 17, Deskriptivni prikaz nalaza krvi i likvora u ovisnosti o na¢inu lije¢enja

CRP [mg/ L]

Konzervativno

33,76

5

14,00

71,60

27,31

-0,15

67,67

14,00

15,00

54,20

LEVD + VPD*

Konzervativno

59,95

310,71

42

7

11,00

80,00

91,10

17,61

54,46

Stanice [/3 pL]

784,00

248,77

80,64

65,44

540,79

51,70

90,00

62,00

340,00

72,90

400,00

LEVD + VPD*

1237,69

45

10,00

10240,00

2123,13

599,83

1875,55

128,00

399,00

1280,00

-95%  +95%
Lijecenje N Min Maks SD
IP IP

Konzervativno 46,59 7 1,80 233,40 84,63 -31,68 124,85 3,10 12,00 57,70

0,265
»EVD + VPD“ 85,92 0,6 257,90 82,28 60,28 111,56 64,35 160,90

Leu [x109/ L]

Konzervativno 11,97 18,20 5,0 16,64 7,30 13,90 16,60

0,668
»EVD + VPD“ 13,36 42 4,40 29,00 5,78 11,56 15,16 9,10 12,60 16,50

‘ Neu [%0]

0,055

0,369
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‘ PMN [%]

Konzervativno 37,14 7 10,00 81,00 27,51 11,70 62,59 18,00 30,00 70,00
0,855
»EVD + VPD* 41,98 43 0,00 95,00 28,67 33,15 50,80 15,00 40,00 70,00
GUL [mmol/L]
Konzervativno 205 6 1,20 3,00 0,60 1,42 2,68 1,80 2,00 2,30
0,533
»EVD + VPD* 252 41 0,00 7,70 1,62 2,01 3,03 1,50 2,40 3,50
‘ GUL/GUK
Konzervativno 044 4 035 0,58 0,11 0,27 0,60 0,36 0,41 0,52
0,783
»EVD + VPD* 041 26 0,04 0,82 0,25 0,31 0,51 0,22 0,39 0,67

Tablica 17, Prikaz nacina lijeCenja u ovisnosti o izoliranom uzro¢niku

Uzro¢nici
Lijecenje
» G+
N 0 4 4
Konzervativno .
Udio 00,00% 100,00% 100%
N 10 22 32
»EVD + VPD“ :
Udio 31,25% 68,75% 100%
Ukupno 10 26 36

(p = 0,188; hi — kvadrat)

6. RASPRAVA

Prosjecna dob bolesnika kod prve hospitalizacije bila je 4,4 godine, dok je medijan iznosio 1,1 godinu.
Udio ispitanika muskog spola iznosio je 60 % a zenskog spola 40 %. NajceSce su bile dijagnoze
akutnog bakterijskog meningitisa (N = 54) te eozinofinog meningitisa (N = 9). Ostale dijagnoze kao
Sto su kroni¢ni meningitis, asepticni meningitis, kroni¢ni eozinofilni meningitis i gljivicni shunt
meningitis bile su zastupljene s po jednim slucajem. Medijan vremena latencije za nastanak infekcije u
bolesnika s dijagnozom ABM-a iznosio je 27 dana, dok je srednja vrijednost iznosila ¢ak 92. Skoro 50
% bolesnika obolilo je unutar 30 dana od zadnje implantacije sustava za unutarnju odvodnju likvora.
Srednja vrijednost mnogo je visa od medijana ujedno zbog nekoliko bolesnika s iznimno dugim

vremenima latencije koji sezu i do 1884 dana. U skupine bolesnika s EM-om prosjecna latencija je
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mnogo kraca sa medijanom od 3,5 dana te srednjom vrijednosti ispod 30 dana. U skupini oboljeloj od
EM-a cak 67 % bolesnika oboljelo je od infekcije unutar 30 dana od zadnje promjene sustava za
unutarnju odvodnju. Razlika u vremenima lantencije u ove dvije skupine bolesnika bila je statisticki
znacajno niza u skupine bolesnika s dijagnozom EM-a u odnosu na skupinu bolesnika s dijagnozom
ABM-a (p = 0,032; Mann Whitney U test). Vremena latencije promatrana kategorijski (podjela na
periode od 0 — 30 dana, 31— 60 dana i na viSe od 61 dana) nije pokazala statisticki zna¢ajnu razliku
izmedu skupine pacijenata s dijagnozom ABM-a i EM-a. Najcesc¢e etiologije hidrocefalusa medu
bolesnicima bile su kongenitalni (43 %), posthemorahijski (25 %) i postoperativni (16 %), dok su
medu bolesnicima zabiljezeni i1 sluCajevi posttumorskog, posttraumatskog, postmeningitickog i
postmeningitickog tuberkuloznog meningitisa. Za potrebe analize uzroci hidrocefalusa bili su
podijeljeni na dvije skupine — kongenitalni (N = 19) i ostali uzroci (N = 25). U bolesnika s dijagnozom
ABM-a uzroc¢nik je izoliran iz likvora u 80 % slucajeva. U 69 % slucajeva u kojima je uzrocnik bio
izoliran on je pripadao u skupinu ,,G+“ uzrocnika u koju su svrstani stafilokoki i streptokoki.
Uvjerljivo najée$¢i uzro¢nik bio je Staphylococcus epidermidis izoliran u 61% svih bolesnika s ABM-
om, dok su ostali uzro¢nici pripadali u skupinu ,,G-“ a ¢inili su ih gram-pozitivni uzro¢nici
(Enterococcus faecalis, Corynobacterium striatum) , gram-negativni uzroénici (Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanii, Klebisella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Esherichia
coli, Haemophilus influenzae, Serratia marcescens) te acidorezstentna bakterija (Mycobacterium
abscessus). Iz analize je isklju¢en gljiviéni uzro¢nik Candida albicans izoliran samo u jednom slu¢aju.
Prikazane su razlike medu uzro¢nicima shunt meningitisa u skupini bolesnika s kongenitalnim tipom
hidrocefalusa u odnosu na ostale bolesnike. U obje je skupine ABM bio veéinski uzrokovan
stafilokokima i streptokokima s udjelom od 75 % kod bolesnika s kongenitalnim tipom hidrocefalusa i
61 % u ostatka bolesnika s dijagnozom ABM - a. Razlike medu skupinama nisu bile statisti¢ki
znacajne (p = 0,429; hi - kvadrat test). U bolesnika su biljezeni podaci o datumu izolacije uzro¢nika i o
datumu sterilizacije likvora. Srednja vrijednost iznosila je 14 dana, a medijan 10 dana. Vrijeme
sterilizacije usporedeno je izmedu dvije skupine bolesnika s razli¢itim etiologijama hidrocefalusa.
Vidljivo je statisticki znacajno krace vrijeme sterilizacije u skupine bolesnika s kongenitalnim
hidrocefalusom u odnosu na skupinu bolesnika sa svim ostalim etiologijama hidrocefalusa (srednja
vrijednost 6 u odnosu na 20 dana, medijan 8 u odnosu na 16 dana, p = 0,008; Mann Whitney U test). U
bolesnika s dijagnozom ABM-a jasan je nalaz poviSenih vrijednosti specifi¢nih za bakterijsku upalu
(CRP, leukociti u krvi, udio neutrofila u krvi) kao i jasan nalaz likvora specifi¢an za akutni bakterijski
meningitis (pleocitoza, poviSen udio polimononukleara te nalaz hipoglikorahije). Prosjecan je broj
stanica u likvoru bio 1066/3 po 1 pL likvora, a medijan 400/3 po 1 pL likvora. Obje vrijednosti
znacajno nadmasuju grani¢nu vrijednost od 15/3 po 1 pL likvora koja se smatra normalnim citoloskim
nalazom likvora. Srednja vrijednost udjela polimorfonukleara iznosila je 42 % sli¢no kao i medijan
¢ija je vrijednost bila 40 %. U normalnom nalazu likvora ne nalaze se polimorfonuklearne stanice.

Udio bolesnika s apsolutnom hipoglikorahijom, definira se kao GUL <1 mmol/L i/ili GUL/GUK <
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0,22, iznosio je 39 %. S obzirom da nemogucénost izolacije uzroc¢nika, ¢ak i kod ponavljanih pretraga
tijekom dugotrajnih hospitalizacija, predstavlja problem zbog nemoguénosti ciljanog lijeCenja u radu
je istrazena potencijalna povezanost udjela polimorfonukleara u likvoru i vjerojatnosti izolacije
uzrocnika iz likvora. Vrijednosti su poprimale prakticki iste vrijednosti u obje skupine bolesnika te
medu njima nije uocena statisti¢ki znacajna povezanost (p = 0,932; Mann Whitney U test). Jedna od
Cestih komplikacija shunt meningitisa je razvoj peritonitisa koji se u nasoj skupini ispitanika razvio u
28% slucajeva s ABM-om. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine s obzirom na postojanje ili
odsustvo dijagnoze peritonitisa. Te su dvije skupine usporedene po vrijednosti CRP-a kod prijema u
bolnicu u Zelji da se otkrije njegova prediktivna vrijednost na razvoj peritonitisa. Razlike medu
skupinama bile su statisti¢ki znacajne (p = 0,002; Mann Whitney U test). Srednja vrijednost i medijan
bili su zna¢ajno visi u skupini bolesnika s razvijenim peritonitisom (M=134,6 mg / L prema 56,1 mg /
L; Med=164,6 mg / L prema 22,7 mg / L). U bolesnika s ABM-om usporedene su vrijednosti nalaz
krvi (CRP, leukociti, neutrofili) i likvora (stanice, polimorfonukleari, GUL, GUL/GUK) s obzirom na
skupinu izoliranih uzro¢nika, ,,G + “ i ,,G - “. UoCene su statisticki zna¢ajne vrijednosti za udio
neutrofila u krvi te za udio polimorfonukleara iz likvora. Udio je neutrofila vi§i u bolesnika s
izoliranim uzroénikom iz skupine ,G - “ M = 68,23 % prema M = 54,96 %), kao i udio
polimorfonukleara (M = 59,33 prema M = 35,67). Za ostale vrijednosti iz krvi i likvora nisu nadene
statisti¢ki znacajne razlike. Naj¢e$¢i nacin lije¢enja bilo je lijeCenje antibioticima uz ekstirpaciju VPD-
a, postavljanje EVD-a te kona¢nu konverziju u VPD (N = 46), a drugi naj¢es¢i nacin lijeCenja bilo je
konzervativno lijeCenje iskljucivo antibioticima (N = 7). U skupini konzervativno lijeCenih bolesnika
nije bilo smrtnih ishoda, srednja dob iznosila je 1,48 godina, a medijan 0,73 godine. EM imala su 2
bolesnika, dok su ostali imali dijagnozu ABM-a. Uzroénik nije izoliran u 1 slu¢aju ABM-a, dok su
ostala 4 slu¢aja ABM-a bile infekcije uzrokovane sa Staphylococcus epidermidis. Terapija je poznata
za 6 sluCaja. Svi su pacijenti lijjeCeni intravenoznim antibioticima, no u onih u kojih je konac¢na
dijagnoza bila EM prebaceni su na kortikosteroidnu terapiju. U svih je 6 slucaja za koje je poznata
primijenjena terapija bila vankomicin, jednom samostalno, 3 puta u kombinaciji s rifampicinom, 2
puta s meropenemom. Ostali koriSteni antibioici u ove skupine bolesnika bili su cefepim, ceftriakson,
kristalni penicilin te linezolid. Bolesnici s dijagnozom eozinofilnog meningitisa (N = 9)
dijagnosticirani su na temelju udjela eozinofila u likvoru tijekom hospitalizacije od minimalno 10 %.
Podaci o udjelu eozinofila skupljeni kod prijema za bolesnike s kona¢nom dijagnozom eozinofilnog
meningitisa te su varirali od 1 — 87 % sa srednjom vrijednosti od 36,7 %. Bolesnici s eozinofilnim
meningitisom lijeCeni su primjenom kortikosteroida tijekom duzeg vremenskog perioda. U nekih je
bolesnika uz terapiju intravenskim antibioticima koristena i intraventrikularna terapija (N=11, 21%
slu¢ajeva ABM-a). U svih je pacijenata intraventrikularno primijenjivan samo 1 antibiotik. Koristeni

su amikacin, vankomicin, kolistin i gentamicin ovim redom po ucestalosti.
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Bolesnici su promatrani u odnosu na dva najces¢e primijenjivana principa u lijecenju:

¢ lijeCenje samo antibiotikom (konzervativno)

e lijeCenje antibiotikom uz ekstirpaciju VPD-a, postavljanje EVD-a te kona¢nu konverziju na

VPD (tzv. ,,EVD + VPD%).
Nije nadena statisticki znacajna razlika u nacinu lijeCenja (konzervativno ili ,,EVD + VPD%) i
etiologiji hidrocefalusa. Nije pronadena statisticki znacajna povezanost izmedu dobi i nacina lijecenja.
Srednja vrijednost dobi u bolesnika koji su lijeCeni konzervativno iznosila je 1,48 godinu, a u
pacijenata lijeCenih izmjenom sustava za odvodnju (skupina ,,EVD + VPD*) iznosila je 4,16 godine.
Medijani su redom iznosili 0,73 i 1,00 godinu. Nisu pronadene statisticki znacajne razlike izmedu
nalaza krvi 1 likvora te nacina lijeCenja, kao ni izmedu izoliranog uzro¢nika (,,G - “1,,G + ) i nadina
lijeCenja. Svi su uzro¢nici slu¢ajeva ABM - a koji su lijeeni konzervativno pripadali skupini ,,G + “,
dok je u skupini bolesnika lijeCenih izmjenom sustava za odvodnju (skupina ,,EVD + VPD®) 69 %

uzrocnika pripadalo skupini ,,G + “.

7. ZAKLJUCCI

Bolesnici su se najces¢e prezentirali akutnim bakterijskim meningitisom u 81 % slucajeva te
eozinofinim meningitisom u 13 % slucajeva. Prosjecno vrijeme latencije za razvoj infekcije bilo je
znacajno krace u skupine bolesnika s ABM-om u odnosu na skupinu bolesnika s EM-om (3,5 dana u
odnosu na 27 dana). Infekcija se razvila unutar 30 dana u 50 % bolesnika s dijagnozom ABM-a te u
67 % bolesnika s dijagnozom EM-a. Najcesée etiologije hidrocefalusa medu bolesnicima bile su
kongenitalni (43 %), posthemorahijski (25 %) i postoperativni (16 %). U bolesnika s dijagnozom
ABM-a uzro¢nik je izoliran iz likvora u 80 % sluCajeva. NajceS¢i izolirani uzro¢nik bio je
Staphylococcus epidermidis izoliran u 61 % svih bolesnika s ABM-om. Vidljivo je statisticki
znacajno krace vrijeme sterilizacije u skupine bolesnika s kongenitalnim hidrocefalusom u odnosu na
skupinu bolesnika sa svim ostalim etiologijama hidrocefalusa (srednja vrijednost 6 u odnosu na 20
dana, medijan 8 u odnosu na 16 dana). U bolesnika s dijagnozom ABM-a jasan je nalaz poviSenih
vrijednosti specifi¢nih za bakterijsku upalu (CRP, leukociti u krvi, udio neutraofila u krvi) kao i jasan
nalaz likvora specifi¢an za akutni bakterijski meningitis (pleocitoza, povisen udio polimononukleara te
nalaz hipoglikorahije). Apsolutnu je hipoglikorahiju imalo 39 % bolesnika s dijagnozom ABM-om.

Peritonitis se razvio u 28 % slucajeva s ABM-om. Vrijednost CRP-a bila je statisti¢ki znacajno visa u
bolesnika koji su imali dijagnozu peritonitisa u od ostatka bolesnika. U bolesnika s ABM-om udjeli
neutrofila i polimorfonuklearasu statisticki znacajno visi u bolesnika s izoliranim uzrocnikom iz
skupine ,,G - “. U bolesnika s ABM-om uocene su statisticki znacajno viSe vrijednosti udjela neutrofila

u krvi te za udjela polimorfonukleara u likvoru. Udio je neutrofila vi§i u bolesnika s izoliranim
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uzro¢nikom iz skupine ,,G - “ (M = 68,23% prema M = 54,96%), kao i udio polimorfonukleara (M =
59,33 prema M = 35,67). Naj¢esci nacin lijecenja bilo je lije¢enje antibioticima uz ekstirpaciju VPD-3,
konzervativno lijeCenje isklju¢ivo antibioticima (N = 7). Bolesnici s eozinofilnim meningitisom
lijeCeni su primjenom kortikosteroida tijekom duzeg vremenskog perioda. U nekih je bolesnika uz
terpiju intraveskim antibiticima Koristena i intraventrikularna terapija (N=11, 21% sluc¢ajeva ABM-a).
Koristeni su amikacin, vankomicin, kolistin i gentamicin ovim redom po ucestalosti. Nije nadena
statisticki znacajna razlika u nacinu lijeCenja (konzervativno ili ,,EVD + VPD®) i etiologiji
hidrocefalusa. Nije pronadena statisticki zna¢ajna povezanost izmedu dobi i nacina lijeCenja. Nisu
pronadene statisticki znacajne razlike izmedu nalaza krvi i likvora te nacina lijecenja, kao ni izmedu

izoliranog uzro¢nika (,,G-“ 1,,G+*) i nacina lijecenja.
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ZIVOTOPIS

Jelena Prepolec, rodena je 11. studenog 1994 u Ludbregu gdje je i pohadala osnovnu $kolu. Zavrsila je
Petu gimnaziju u Zagrebu gdje je najveci uspjeh ostvarila na drzavnom natjecanju iz kemije osvojivsi
2. mjesto te na drzavnoj maturi gdje je bila medu 8 najboljih maturanata u Hrvatskoj. Sudjelovala je na
pripremama za Medunarodnu Mendeljejevu kemijsku olimpijadu. Redovno studira na Medicinskom
fakultetu Sveucilista u Zagrebu od 2013. godine s trenutnim prosjekom ocjena 4,7. Osvajaé je
Dekanove nagrade za uspjeh 2013. godine. Bila je demonstrator iz anatomije i klinicke propedeutike.
Sudjelovala je na medicinskim kongresima i simpozijima s naglaskom na: sudjelovanje na ,,Kongresu
hitne medicine” i ,,Proljetnoj pedijatrijskoj $koli“ 2018. godine te aktivno sudjelovanje na FIAMC
2018 “Sanctity Of Life And The Medical Profession From Humanae Vitae To Laudato Si” te
ECCMID-u (“European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 2019”) kao
koautor i izlaga¢ postera pod naslovom “Clinical Presentation Of Hospitalized Adults With Herpes
Zoster: A 22-Year Single-Centre Experience” te na Croatian Student Summit: CROSS15 kao
organizator radionice. Koautor je rada objavljenog u “BMC Infectious disease” pod naslovom “A case
report of severe recurrent varicella in an ankylosing spondylitis patient treated with adalimumab - a
new side effect after 15 years of usage.” Suosnivaé je i voditelj Studenske sekcije za infektologiju
Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Te¢no govori engleski i talijanski, sluzi se osnovama njemackog i
francuskog jezika. Dugi niz godina bavi se volonterskim radom socijalnog, edukativnog i religijskog

karaktera.
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