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KASUTATUD LUHENDID

BM bakteriaalne meningiit
CDC Centers for Disease Control and Prevention
CRV C-reaktiivne valk

EUIBIS  European Union Invasive Bacterial Infections Surveillance

Hib Haemophilus influenzae serotiiiip B
KT kompuutertomograafia

IKR intrakraniaalne rohk

MRT magnet-resonants tomograafia

OR Sansisuhe (odds ratio)

PCR poliimeraasi ahelreaktsioontest

SD standardhilve

95%CI 95% usaldusvahemik

Eesti haiglate liihendid:

ITK Ida-Tallinna Keskhaigla
LTKH Laane- Tallinna Keskhaigla
PERH Pohja-Eesti Regionaalhaigla

PH Pérnu Haigla
SA TUK SA TU Kliinikum
TLH Tallinna Lastehaigla



LUHIKOKKUVOTE

Kodutekkene bakteriaalne meningiit (BM) on oluline rahvatervise probleem, sest haiguse
suremusnditajad on korged. Selle esinemissagedus on tdhtis nditaja elanikkonna tervisliku
seisundi hindamisel. Paljudes maades kuulub BM haiguste hulka, mille kohta peetakse
riiklikku arvestust, samamoodi Eestis.

Kéesolev t66 on populatsioonipdhine prospektiivne ja paljukeskuseline uuring, et hinnata
BM epidemioloogiat ja haiguse késitlust. Kuues Eesti haiglas, kus toimus BM haigete ravi,
registreeriti kotk BM haigusjuhud 31.detsembrist 2007.a kuni 31.detsembrini 2009. a.
Teistest haiglatest toodi BM haiged nimetatud haiglatesse. Registreeriti kdik haigusjuhud
ICD-10 koodiga G00-GO05, A32.1 A39.0 ja A39.8.

BM diagnoos pohineb kliinilisel pildil, liikvori- ja vereanaliiiisil. Iga BM patsiendi kohta
téideti patsiendikaart, kuhu margiti demograafilised andmed, varasemad haigused, kédesoleva
haigestumise algusaeg, hospitaliseerimise aeg, Glasgow koomaskaala skoor (GKS) haiglasse
saabumisel ning liikvori- ja vereanaliiiiside tulemused. Samuti dokumenteeriti pea KT ja
MRT ning kopsude rontgeniilesvotte tulemused. Ravi puhul fikseeriti antibiootikumide ja
kortikosteroidide kasutamine. Patsiendi lahkumisel haiglast hinnati neuroloogilist ja
neuropsiihholoogilist staatust ning tehti kuulmistestid.

Kokku identifitseeriti 95 BM haigusjuhtu 2 aasta jooksul. Leiti haigestumis- ja
suremusnditajad erinevates vanusegruppides. BM standarditud esmashaigestumus oli
3,5 juhtu 100 000 elaniku kohta aastas ning suremus 0,6 juhtu 100 000 elaniku kohta,
suremusméédr oli 19 %. Kdige levinumad BM tekitajad olid Streptococcus pneumoniae
(32,6% juhtudest) ja Neisseria meningitidis (8,7%). Hib haigestumine oli madalam kui
oodatud (3,3%) ja seda tdnu viis aastat kestnud vaktsineerimisele. Kliiniliselt esines
klassikaline BM triaad 41% juhtudest, kuid mdned klassikalise BM slimptomid esinesid
suurel osal haigetest: peavalu esines 86%, palavik iile 38°C 48%, kuklakangestus 76% ja
teadvusehdire 76% haigetest. 31% olid haiglasse saabudes koomas ja 39% esines
neuroloogiline koldeleid. Lodbe olemasolu oli meningokokk-meningiidi indikaatoriks
vorreldes pneumokokk-meningiidiga (50% vs 3%, p<0,001). Meningokokk-meningiiti
haigestunud olid oluliselt nooremad kui pneumokokk-meningiiti haigestunud (mediaanvanus
11 vs 55, p<0,047). Pneumokokk-meningiidiga haigetel oli rohkem neuroloogilisi jdékndhte
(44% vs 33%), kuid suremus oli korgem meningokokk-meningiidiga patsientidel.
Ebasoodsaid ravitulemusi esines 55% juhtudest (sealhulgas nii surnud kui ka neuroloogiliste
jaakndhtudega patsiendid). Ebasoodsa ravitulemuse riskifaktorid olid: vanem iga, epileptiliste
krampide ja krooniliste haiguste esinemine, immuunsupressivne seisund, mis on seotud
alkoholismi ja narkomaaniaga, madal GKS skoor, leukotsiiiitide arv liikvoris ja veres ning

kunstliku ventilatsiooni vajadus.



SISSEJUHATUS

BM (community-acquired bacterial meningitis) on bakterite poolt tekitatud primaarne
haigestumine, mis pdhjustab ajukelme dgedat pdletikulist protsessi (1).

BM on oluline rahvatervise probleem, sest haiguse suremusnéitajad on korged. Selle
esinemissagedus on tdhtis niditaja elanikkonna tervisliku seisundi hindamisel. Paljudes maades
kuulub BM haiguste hulka, mille kohta peetakse riiklikku arvestust, samamoodi Eestis.

BM on jatkuvalt maailmas levinud nakkushaigus, mis vdib 1dppeda letaalselt, kui seda
Oigesti ei diagnoosita ning viivituseta ei késitleta; tdhtsaks surma pohjuseks on see ka
vastsilindinutel ja lastel (2,3)

BM kahtluse korral alustatakse voimalikult kiiresti empiirilist antibakteriaalset ravi ja
seda korrigeeritakse vastavalt tekitaja ravimtundlikkusele, kui etioloogiline tekitaja on
kindlaks tehtud kliiniliste testidega (4).

BM voivad pohjustada erinevad mikroorganismid, koige tavalisemad etioloogilised BM
tekitajad on Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae ja Haemofilus influenzae,
soltuvalt peamiselt vanusest, kaasuvatest haigustest ja immuunsiisteemi olukorrast.
Bakteriaalse meningiidiga haigetel vodivad rasketel juhtudel esineda teadvushdireid kuni
koomani. Oigeaegse ravita vdib BM pdhjustada surma (5).

Osadel patsientidel vdivad jddda piisivad neuroloogilised jddkndhud: kuulmiskahjustus,
halvatused, kognitiivsed hiired, epileptilised hood, harvem vesipea ja vaskulaarsed tiisistused.
Lisaks antibakteriaalsele ravile on raviskeemis olulised intensiivravi votted, nditeks
intrakraniaalse rohu (IKR) korrigeerimine, epileptiline ravi jne (6).

Kuigi BM kuulub pdhiliselt erakorralise meditsiini, neuroloogia ning monikord ka
neurokirurgia valdkonda, nduab see multidistsiplinaarset 1dhenemist (7).

BM haigestumine on vihenenud ténu efektiivsete vaktsiinide kasutuselevotule.

Viikelapsed olid suure BM haigestumise riskiga, eriti kui see oli pdhjustatud
Haemophilus influenzae serotiilip B, Streptococcus pneumoniae ja Neisseria meningitidis’e
poolt. Aastakiimneid on kasutusel olnud poliisahhariidvaktsiin, mis vidhendab kiill
haigestumust, kuid ei anna pikaajalist immuunsust. Konjugeeritud vaktsiinide kasutuselevott
20. sajandi 16pus kdivitas uue ajastu vaktsineerimises. Haemophilus influenzae serotiilip B
(Hib) konjugeeritud vaktsiini kasutuselevotmine muutis meningiidi epidemioloogilist profiili
(8), vdhendades selle levimust 7%-ni BM juhtudest USAs ja L&dne-Euroopas (enne
vaktsineerimist USAs 45-48%). Hiljuti lisati arenenud maade vaktsineerimiskalendrisse ka

Streptococcus pneumoniae ja Neisseria meningitidis’e serotiiiibi C konjugeeritud vaktsiinid

9).



Kéesolevas uurimistods keskendutakse bakterite poolt tekitatud kodutekkese BM
epidemioloogiale.
Uuringu tdhtsus on selle prospektiivsus ja kogu elanikkonna holmatus, haarates koiki

vanusgruppe, sealhulgas korge riskiga vastsiindinuid ja eakaid.



1. KIRJANDUSE ULEVAADE
1.1. Etioloogia

Bakterite tliibid Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae ja Streptococcus
pneumoniae pOhjustavad 80% BM juhtudest (7). Neil on omadusi, mis vdimaldavad neil
koloniseeruda iilemistes hingamisteedes ja sealt levida kontaktide kaudu véljapoole, kuid
sobivatel tingimustel tungida 1dbi limaskesta vereringesse ning ldbida hematoentsefaalne
barjadr. BM kujunemisel tekivad palavik, meningeaalsiindroom, teadvushdired, peamiselt
poletikureaktsiooni ja IKR tottu (10). Bakterid levivad inimeselt inimesele piisknakkuse teel
(11).

BM pohjustavad bakterid on:

e Neisseria meningitidis ehk meningokokk;

o Haemophilus influenzae (serotiitip B ehk Hib);

e Streptococcus pneumoniae ehk pneumokokk;

e Listeria monocyogenes,

e B-grupi streptokokid;

e Gram-negatiivsed bakterid;

e teised vihemlevinud meningiiti pohjustavad bakterid (12).

Neisseria meningitidis

Meningokoki endeemilist infektsiooni esineb kogu maailmas, kuid epideemilist haigestumist
tdheldatakse peamiselt arengumaades, eriti ekvatoriaalses Aafrikas nn meningiidivoo
piirkonnas. Pérast II maailmasdda ei ole laiaulatuslikke epideemiaid Euroopas ja Ameerika
Uhendriikides tiheldatud. Epideemiate teket ja kadumist mdjutavad tegurid ei ole selged,
itheks arvatavaks pohjuseks voiks olla sellise serotiilibi levik, mille vastu elanikkonnas
antikehad puuduvad (13).

Meningokokk-nakkus ei ole Euroopas laialt levinud, kuid esineb tiksikud ja véiksemaid
grupiviisilisi haigusjuhte, suurem osa nendest on B-tiiiibi tekitatud, mille vastu vaktsiini ei
ole. Nakkusallikas on haige inimene vdi nakkuskandja. Meningokokk-nakkus on korge
nakkavusega ning kandub iile inimeselt inimesele piisknakkuse teel, niditeks kohimisel voi
aevastamisel. Meningokokk-nakkuse inkubatsiooniperiood on 2-10 pideva, keskmiselt 4-7
pdeva. Paraskliimavoondi maades levib meningokokk-nakkus sesoonselt - nakatutakse
hilissiigisel, talvel voi varakevadel, sagedamini nakatuvad véikelapsed vanuses 6-24 kuud,

koolilapsed ning noored tdiskasvanud, nakatumine on seotud kollektiivis viibimisega (14).



Endeemilist haigestumist USAs pohjustavad peamiselt meningokoki serotiilibid B, C ja Y,
kuid just serotiilip B moodustab suure osa imikute haigestumisest (15). Meningokoki kandluse
levimus on USAs 5-10% mitteepideemilistes tingimustes; kinnistest populatsioonides, nagu
sOjavieosades ning lihiselamustes, voib meningokoki kandlus ulatuda 40-90%. Meningokoki
transmissiooni vdivad soodustada viibimine rahvarohketes kohtades, ka turism ja

palverdnnakud, samaaegne viirushaiguste pddemine ning suitsetamine (14).

Haemophilus influenzae

Enne vaktsineerimist pohjustas Haemophilus influenzae USAs 45-48% BM haigusjuhtudest,
kusjuures suurem osa episoode esines lastel, kes olid nooremad kui 6-aastased (haigestumus
korgeim 6-12-kuustel lastel); 90% Haemophilus influenzae haigusjuhtudest oli pdhjustatud
Hib (Haemophilus influenzae serotiilip B) poolt (16). Tanu konjugeeritud Hib vaktsiini
kasutuselevotule on antud patogeeni levimus ainult 7% meningiidi juhtudest USA-s ja Ladne-
Euroopas (9). Hoolimata vdga headest vaktsineerimisjdrgsetest tulemusest jilgitakse teiste
Haemophilus influenzae tiitipide levimuse muutumist. Brasiilias 1dbi viidud uuringus leiti
Haemophilus influenzae tiip A levimuse 8-kordne tdus pdrast Hib vaktsiini
kasutuselevotmist (17). Uhes uuringus on kirjeldatud Hib haigestumist varem vaktsineeritute

seas (18).

Streptococcus pneumoniae
Pneumokokk on BM peamine tekitaja tdiskasvanutel, kuid seda esineb ka lastel (19).
Pneumokoki pohjustatud BM patsientidel on sageli anamneesis teisi varasemaid
infektsioonhaigusi:  kopsupdletik, korvapodletik, mastoidiit, sinusiit vO1 endokardiit.
Infektsiooni kulgu vdivad raskendada kaasuvad immuunsiisteemi mojutavad seisundid:
aspleenia, miioloom, hiipogammaglobulineemia, alkoholism, toitumishdired, krooniline
maksa-, neeru- voi kopsuhaigus, astma, HIV-infektsioon, kasvajad, diabeet, suitsetamine ning
siirdamisjiargsed seisundid. Lastel, kellel esineb korduvaid pneumokokk-meningiite, on
kirjeldatud kaasaslindinud immuunglobuliini puudulikkust. Pneumokokk-meningiit vdib
tekkida sekundaarsena ka koljuluu murru tagajarjel, kui esineb liikvori leke (20).
Konjugeeritud pneumokoki vaktsiin on vélja arendatud ja selle efektiivsus on tdestatud.
Juba mdnda aega on olemas 23-valentne pneumokoki vaktsiin. USAs on soovitatud kasutada
7-valentset vaktsiini (sisaldab pneumokoki serotiiiipe 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ja 23F)
koikidele alla 2-aastastele lastele. Uhes uuringus on niidatud selle vaktsiini efektiivsuseks
97,4% invasiivse pneumokoki haigestumise drahoidmisel lastel (21). Haigestumus vidhenes ka

taiskasvanute hulgas 8-32% ning ka penitsilliini resistentsuse korral (vihenemine 35%) (22).
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Teised bakterid

Listeria monocytogenes pOhjustab USAs 8% BM juhtudest. Listeeria infektsiooni esineb
koige sagedamini alla 1-kuustel imikutel (rohkem kui 10% juhtudest), tidiskasvanutel iile 60-
aastastel, alkohoolikutel, vdhihaigetel, kortikosteroidravi saavatel ning immuunsupressiooniga
patsientidel (23). Listeeria infektsiooni puhanguid voib seostada saastunud toidu (toores
juurvili, piimatooted, liha jt) tarbimisega, mille tdttu voib oletada bakteri tungimist organismi
seedekulgla kaudu (24).

B-grupi streptokokid (ka Streptococcus agalactiae) esinevad tavaliselt imikutel. USAs on
haigestunutest 52% alla 1-kuused imikud (25). B-grupi streptokokke on leitud 15-35%
aslimptomaatiliste rasedate naiste vaginaal- ja rektaalkultuuridest. B-grupi streptokokki
haigestumise riskifaktorid on: vanus iile 60 eluaasta, diabeet, rasedus, siinnitusjérgne seisund,
siidamehaigused, vaskuliidid, maksa- voi neerupuudulikkus, eelnev insult, neurogeenne pdis,
lamatised ning kortikosteroidravi (26).

Gram-negatiivsed bakterite (nagu Klebsiella spp., Escherichia coli, Serratia marcescens,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp.) osakaal meningiidi pdhjustajana on kasvamas.

Need bakterid voivad olla ka sekundaarse BM pohjuseks.
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1.2. Epidemioloogia

BM on vaatamata antibakteriaalse ja intensiivravi arengule suure letaalsusega haigus, millesse
haigestub maailmas igal aastal {ile miljoni inimese (27) ning sureb ca 135 000 inimest (28).

BM kirjeldas esimest korda 1805. aastal Gaspard Vieusseux. Meningokokknakkuse
tekitaja Neisseria meningitidis'e tegi 1887. aastal kindlaks Saksa bakterioloog Anton
Weichselbaum (29).

Ajalooliselt on olnud erinevate bakterite tekitatud BM suremus 75-95% (30). Kuigi
bakterivastaste seerumite kasutuselevotuga 20. sajandi alguses langes BM haigestunute
letaalsus monede tekitajate puhul 20-31%-ni, ulatus Streptococcus pneumoniae ja
Haemophilus influenzae tekitatud meningiiti suremus ulatus ikkagi 85%-ni. Eelmise sajandi
30-ndatel aastatel vOeti meningiidi ravis kasutusele sulfoonamiidid, mis vdhendasid BM
suremust 5-15% vorra. Haemophilus influenzae’sse suremus vidhenes 22%-ni. 50-ndatel
aastatel suudeti suremust Haemophilus influenzae’sse vihendada 5-10% tdnu ravile
klooramfenikooliga, kuid ka see andis vihe tulemusi pneumokokk-meningiidi puhul, millesse
suremus jdi ikkagi 45-95% vahele. Penitsilliinravi tulemusena 40-datel aastatel védhenes
pneumokokk-meningiiti suremus 49%-ni. Viimasel kahel aastakiimnel kasutatakse BM raviks
pohiliselt penitsilliini (v01 ampitsilliini) ja kolmanda pdlvkonna tsefalosporiine kas
monoteraapiana vOi kombinatsioonravina, kuid vaatamata arengutele antibakteriaalses ravis
on meningiiti suremus jddnud korgeks: meningokoki suremusmiédr on 10%, Haemophilus
influenzae puhul 5%, kuid pneumokoki suremusmaar ligi 20%. Antibiootikumide kasutamise
laienemisega koos on tekkinud ravimresistentsuse probleem. USAs olid 1990-ndatel 14% BM
haigetest korge penitsilliin-resistentsusega ning vajasid tsefalosporiinile  lisaks
vankomiitsiinravi (30).

Vahetult enne laialdase vaktsineerimise algust, 1990. aastal Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) poolt avaldatud USA-s 1dbiviidud BM uuringus leiti, et suurem osa
juhtudest on pdhjustatud kolme bakteri poolt: Haemophilus influenzae (45%), Streptococcus
pneumoniae (18%) ja Neisseria meningitidis (14%). Nendesse haigestumus oli vastavalt
2,9/100 000, 1,1/100 000 ja 0,9/100 000 elaniku kohta. Haigestumine spetsiifilisse patogeeni
oli sdltuv vanusest. Vastsiindinutel (alla 1 kuu vanused) oli kdige levinumaks bakteriks B-
grupi streptokokk, Haemophilus influenzae oli levinum vanusegrupis 1 kuust 4 aastani,
Neisseria meningitidis domineeris vanematel lastel ja noortel tdisealistel (5-29 aastastel) ning
Streptococcus pneumoniae oli levinum vanemate tdiskasvanute hulgas. Uldine suremusméiir
oli korgeim Streptococcus pneumoniae (19%), seejarel Neisseria meningitidis’e (13%) ja

Haemophilus influenzae (3%) korral, kuid see varieerus vanusegruppide kaupa. Streptococcus
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pneumoniae suremus oli madalaim alla 5-aastaste hulgas (3%) ja korgeim iile 60-aastastel
(31%) (31).

BM epidemioloogia on dramaatiliselt muutunud viimase 20 aasta jooksul, mis tuleneb
peamiste  BM  pdhjustavate = patogeenide  vastaste  konjugeeritud  vaktsiinide
kasutuselevotmisest. Arenenud maades on vaktsineerimine muutunud rutiiniks ning seetdttu
on BM muutunud rohkem tdiskasvanute kui laste ja imikute haiguseks. Vaktsineerimisega
kaasuvaks ndhtuseks oli patogeeni kandvuse vdhenemine ninaneelus, mis viib immuunsuse
tousule populatsioonis (2). Vaktsiini kasutuselevotuga viahenes Hib haigestumine USA-s 2,9-
It juhult 100 000 elaniku kohta 1986. aastal 0,2 juhule 100 000 elaniku kohta 1995. aastal,
haigestumine pneumokokki oli 1,1/100 000 ja meningokokki oli 0,6/100 000; BM
haigestumise mediaanvanus kasvas 15 kuult 25 aastale (32). Jargmises sarnases uuringus, kus
andmeid koguti 1998-2003, vihenes haigestumus enamgi seoses pneumokoki vaktsiini
kasutuselevotuga 2000. aastal (25).

BM haigestumuskordajad on maailmas piirkonniti vdga erinevad. Arenenud maades on
haigestumus alates 4-6 juhtust 100 000 inimese kohta (vanemad kui 16-aastased) (7).
Epideemiate ajal vdib haigestumus olla tunduvalt suurem. Suurtes Aafrika epideemiates on
haigestumus olnud 100-800 juhtu 100 000 inimese kohta, iiksikutes kogukondades koguni 1%
populatsioonist. Kasutatavad profiilaktilised meetmed ja puhangu kontroll on muutnud
varasemate 8-14 aastaste epideemiatsiiklite mustrit. Kuid samal ajal on hakanud levima
Neisseria meningitidis e antibiootikumi-resistentsed tiived nii Aafrikas kui ka mujal maailmas
(33).

Soltuvalt patsiendi vanusest on tdendoline BM tekitaja erinev (Tabel 1) (34).

Tabel 1. Ttiipiliste BM tekitajate vanuseline jaotus

Vanus Toendoline tekitaja

0-12 nidalat B-grupi streptokokid
Echerichia coli
Listeria monocytogenes
3 kuud-4 aastat Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
B-grupi streptokokid

4 aastat — 50 aastat Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus Influenzae serotiilip B
>50 aasta Streptococcus pneumoniae

Listeria monocytogenes

el T T S I o B

Gram-negatiivsed bakterid
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Haemophilus influenzae pohjustab vihem kui 10% BM juhtudest ja niilid on alates 1 kuu
vanustel imikutel kuni S5-aastastel lastel USAs peamisteks meningiidi tekitajateks
Streptococcus pneumoniae (50%) ja Neisseria meningitidis (25%) (34). Arenenud riikides on
haigestumus pneumokokki 1,3 juhtu 100 000 inimese kohta ja meningokokki 0,9 juhtu
100 000 inimese kohta (35). Hollandis ldbiviidud uuringus pdhjustas BM haigestumist 51%
juhtudest pneumokokk ja 37% juhtudest meningokokk (36).

G. Tzanakaki ja P.Mastrantonio uuringus (37) on tehtud iilevaade 21 Euroopa riigi BM
epidemioloogiast 1995-2005. aastal. Meningokokki haigestumus varieerus 1,4 -2,7 juhuni
100 000 elaniku kohta (EUIBIS andmetel). Alates 90-ndate algusest kuni 1998. aastani tdusis
haigestumus meningokoki serotiilibi C mitmete puhangute tottu 2,7 juhuni 100 000 elaniku
kohta. Kuigi tdnu vaktsineerimisele jidrgnevatel aastatel haigestumus iildjoontes langes,
pOhjustas 2000. aastal vdiksemat meningokokki haigestumuse tdusu meningokoki serotiiiip
W, mille t6id Euroopasse palverdndurid Saudi Araabiast.

Pneumokoki pohjustatud haiguskoormus Euroopas on veel ebaselge, kuna andmete
kogumine on Euroopa riikides erinev ning ka antibiootikumide erinev kasutamine ja
erinevused diagnoosimise tavades ei anna tdest lilevaadet haigestumisest. Siiski on olemas
andmed Euroopa riikide alla 5-aastaste laste  haigestumisest pneumokokki:
Skandinaaviamaades oli haigestumine 0,3-8,0/100 000 elaniku kohta ning kdrgeim oli
Prantsusmaal 12,0/100 000 elaniku kohta (37).

Hib haigestumine on madal tdnu massilisele vaktsineerimisele, mis on rakendunud
enamuses Euroopa maades, on Hib haigestumine madal, varieerudes 0,01/100 000 elaniku
kohta (Taani, Saksamaa) kuni 0,74 Sveitsis (37).

BM haigestumise raskus soltub vanusest ja immuunsiisteemist. 20-25% juhtudest 15peb
haigus surmaga, eriti ndrgenenud immuunsiisteemiga haigete puhul (7).

Letaalsus varieerus soltuvalt patsiendi vanusest ja bakteri tiilibist: iile 60-aastastest
pneumokokki haigestunutest suri 31% ja alla 5-aastastest lastest 3%. Uldine suremusmiér on
korgeim pneumokokki haigestunutel (19%), seejarel Hib (13%) ja meningokokki (3%)
haigestunutel (1).

1.2.1. Bakteriaalse meningiidi epidemioloogia Eestis

Ajalooliselt on BM epidemioloogiat kirjeldanud E. Tulmin 1961. a publitseeritud analiiiisis,
mis on tehtud Tartu Vabariiklikus Kliinilises Haiglas ravitud médaste meningiitide etioloogia
ja ravi kohta. Enne 1940. aastat, kui raviks kasutati vaid desinfitseerivaid vahendeid, oli
midase meningiidi letaalsus 64%; sdja-aastail 1941-1944, kui kasutati lisaks prontosiili,

vihenes letaalsus mone bakteri puhul 43%-ni; 1945. aastast, mil kasutusele tulid
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sulfoonamiidid, esines letaalsust 58%; penitsilliini jt antibiootikumide kasutusele vdtmisega
kahanes midaste meningiitide letaalsus 38%-ni (38). 1990. aastatel oli neuroanestesioloogia
osakonnas ravitud BM letaalsus 29% (39).

TU lastekliinikus isoleeriti 1980.—1989. a BM tekitajad lastel pooltel juhtudel, neist 76%
identifitseeriti Neisseria meningitidis ning vordselt 9% juhtudest Streptococcus pneumoniae ja
Haemophilus influenzae serotiilip B, vastsiindinutel sedastati tekitaja 53% juhtudest, kdige
sagedamini Gram-negatiivsed bakterid (64% identifitseeritud tekitajatest) ning Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae ja Haemophilus influenzae serotiilip B kokku 28%.
BM haigestumus lastel oli 23 juhtu 100000 elaniku kohta aastas, letaalsus 12% (40).

TU Kliinikumi neurointensiivravi osakonnas 2004.a tehtud viie aasta jooksul ravitud
haigete analiiiis néitas tekitajate profiili ja ravitulemusi: tekitaja isoleeriti 73% juhtudest, neist
33% olid pneumokokid ja 13% meningokokid ning neuroloogilised jadkndhud tekkisid 50%
haigetest ja suremus oli 29% (39).

1998-2002 a. Eestis labiviidud Haemophilus influenzae uuringus leiti haigestumus 24,4
juhtu 100 000 elaniku kohta alla 5-aastastel lastel (41) - selline haigestumisméiér oli enne Hib
vaktsiini riiklikku immuniseerimiskavasse liilitamist 2005. a.

Aastatel 1999-2004 teostatud uuringus Pohja-Eesti Regionaalhaiglas uuriti 103 BM
haigustekitajaid ja riskitegureid. Kdige sagedasemaks BM tekitajaks oli Streptococcus
pneumoniae ja pneumokokk-meningiit oli ka sagedasimaks surma pohjuseks (42).

Vabariigi Valitsuse 2003. a midrusega on kehtestatud nende nakkushaiguste loetelu,
mille kohta tuleb esitada teavet (43). Jargnevate meningiiti pdhjustavate nakkuste kohta
viljastatakse teatis (RHK-10) (44):

¢ meningokokknakkus (A39);

e pneumokokk-meningiit (G00.1);

o  Haemophilus influenzae tekkene meningiit (G00.0);

Alates 2003. aastast on Eestis on Sotsiaalministri maéadrusega riiklikus
immuniseerimiskavas ka Haemophilus influenzae serotliip B vaktsiin. Vaktsineerimine
viiakse 1dbi imikutel 3, 4,5 ja 6 kuuselt ning 2-aastaselt (45).

2008. a andmetel oli Eestis BM haigestumus 4/100 000, see varieerus olenevalt vanusest.
Korgeim haigestumus oli vanusgrupis 4-aastased ja nooremad - 13,3/100 000 ning
vanusgrupis 55-59 aastat — 10,7/100 000 (46).

Eestis laialdasi meningokoki serogrupilise jaotuvuse uuringuid tehtud ei ole, kuid TU
Kliinikumi mikrobioloogia labori andmetel oli 2005. aastal kaheksast Neisseria meningitidis’e
tiivest tihel juhul tegemist C- ja seitsmel juhul B-serotiiiibiga. Pidrast moningast haigestumise
kasvu 1980. aastatel on Eestis invasiivse meningokokilise infektsiooni sagedus (<1 juht

100 000 inimese kohta) olnud sarnane Laine-Euroopa riikidega (13).
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1.3. Diagnoosimine

BM diagnoos pohineb kliinilisel pildil ja bakteri identifitseerimisel. Koigile patsientidele
teostatakse vereanallilis. Vereanaliilisis hinnatakse podletikumarkereid (leukotsiitoos iile
10x10°/1, CRV>5 mg/l). Kiirdiagnoosimiseks kasutatakse Grami jérgi virvimist ja latekstesti
ning tekitaja identifitseerimine ja tundlikkuse mdotmine toimub mikrobioloogilisel kiilvil
(47).

Kodige tdhtsam test meningiidi diagnoosi méédramisel on lumbaalpuktsioonil saadud
litkvori uuring (48). Diagnoos baseerub kliiniliste ndhtudega patsiendi litkvori leukotsiititide
arvu suurenemisel (pleotsiitoos) ja valgu hindamisel ning bakterite identifitseerimisel Grami
jargi virvimisel (1). Pleotsiitoos ulatub BM puhul 1000-5000/mm’ koos neutrofiilide
ilekaaluga. Viga madal liikvori valgeliblede hulk (0-20/mm”) koos liikvori korge bakterite
kontsentratsiooniga viitab halvale prognoosile. Valgu tdus BM puhul on mérkimisvéddrne —
iile 1 g/l (1). Lumbaalpunktsioon on vastundidustatud, kui on olemas ekspansioon voi abstsess
ning kui esineb koljusisese rohu tdus (IKR). Kui kahtlustatakse ekspansiooni IKR tdusuga voi
esineb neuroloogiline koldeleid, tehakse enne lumbaalpuktsiooni KT vdi MRT, et vélistada
ajutiive pitsumise ohtu (47). Kui lumbaalpuktsioon on vastundidustatud, voetakse verekiilvid
ja alustatakse antibakteriaalset ravi (49).

BM korral on litkvor lumbaalpunktsioonil tdusnud rohuga. Liikvori védlimus — hdgusus -
voib viidata poletikule. Liikvori proovides uuritakse leukotsiiiitide hulka ja tiilipi,
valgusisaldust ja gliikkoosi taset (49)(Tabel 2). Grami jérgi varvimine annab teada bakterite
olemasolust, kuid bakterite mitteesinemine ei vilista meningiiti, sest baktereid leitakse 60%
juhtudest. See nditaja vdheneb veel 20% vorra, kui antibiootikumiravi on alustatud enne
analiilisi votmist ning ka Grami jargi varvimine on monede bakterite, nditeks listeeria, puhul
vihem usaldusvddrne. Mikrobioloogiline kultuur proovist on kdrgema tundlikkusega (70-
80%), kuid tulemuse saab alles 48 tunni pérast (49). Leukotsiiiitide tiilip veres viitab sellele,
kas tegemist on bakteriaalse voi viirusinfektsiooniga (49).

Gliikoosi  kontsentratsioon  litkvoris on normaalselt 40%  vere gliikoosi
kontsentratsioonist. Meningiidi puhul on see tiilipiliselt madalam: liikvori gliikkoositaset
vorreldakse vere gliikoosi tasemega (litkvori glitkkoosi ja veregliikoosi suhe). Suhe <0,4 on
BM nditajaks (48), vastsiindinutel on liikkvori normaalne tase korgem, mistdttu
ebanormaalseks loetakse suhet <0,6 (49). Liikvori korge laktaadi (piimhappe) tase (31,53
mg/dL ja rohkem) nditab meningiidi suuremat tdendosust nagu ka valgete vereliblede

korgenemine tile 500/uL (48).
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Grami jargi varvimist kasutatakse laialdaselt ja sellel on korge spetsiifilisus (100%), kuid
madal sensitiivsus (60-90% ravimata patsientidel ja 40-60% ravi alustanud patsientidel) (1).
Kasutusel on veel moned diagnoosimise markerid: kdrgenenud seerumi CRV (sensitiivsus
96%, spetsiifilisus 93%) ja suurenenud liikvori laktaadi tase (sensitiivsus 86-90%,
spetsiifilisus 55-98%) (47).

Esmaseks tekitaja selgitamiseks kasutatakse kiirteste: lateks agluntinatsioontesti
tulemuse saab kiiresti - tulemused saadakse 15 minutiga. Sdltuvalt meningiidi patogeenist, on
selle testi sensitiivsus kdrge: 78-100% Hib, 67-100% pneumokoki ja 50-93% meningokoki
puhul (49). Poliimeraasi ahelreaktsioontestid (PCR) voimaldavad kindlaks teha Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae ja Listeria monocytogenes’i
bakterite olemasolu liikvoris (sensitiivsus on 87-100%). Molekulaargeneetilised
uurimismeetodid on vihem sensitiivsed, kuid voivad osutuda monel juhul kasulikuks liikvoris
bakteri kindlakstegemisel liikvoris (47).

Kui puuduvad voimalused litkvori laboratoorseks uurimiseks, siis saab liikvorit testida
reagentribade abil, mis mdddavad valgusisaldust ning gliikoosi kontsentratsiooni ja
leukotsiiiitide hulka uriinis (1).

BM on voimalik diagnoosida ka peale patsiendi surma. Lahangul vodimalik ndha

laiaulatuslikku aju ning ajukelmete poletikku (50)

Tabel 2. Liikvoritestide niitajad tervetel ja meningiiti haigestunutel (1)

Leukotsiitidid Valk (g/1) Gliikoos (mmol/I) Bakterioloogia
(neutrofiilide
iilekaal)/mm’

Normaalne 0—4 leukotsiiiiti 0,15-0,45 2,9-4,6 negatiivne

BM 10° leukotsiiiiti korgenenud madalam positiivne
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1.4. Kliiniline siimptomatoloogia

Klassikalisteks BM kliinilisteks siimptomiteks on palavik, peavalu, kuklakangestus ja
teadvushiire (1), mis esinevad suurel osal patsientidest. Tugev peavalu on kodige sagedasem
meningiidi siimptom — see esineb peaaegu 87% juhtudest, kuklakangestus 83%, palavik 77%
ning teadvushdire 69% juhtudest. Ainult 44% juhte iseloomustab klassikaline diagnostiline
triaad: palavik, kuklakangestus ja teadvusehdire. Vdhemalt kaks neljast stimptomist
(klassikaline triaad pluss peavalu) leidus 95% meningiidi juhtudest, 4% haigetest esines vaid
iiks stimptom ning mitte iihtegi 1% juhtudest (36). VOib esineda ka valguskartus ja
miiratundlikkus (51), monikord vdivad esineda arrituvus, uimasus, letargia. Septitseemia
korral vodivad tekkida nahaloobed, mis viitavad raskele seisundile (52). Kuni iihel
kolmandikul 6-kuulistel imikutel voib esineda 16geme vialjakummumist (1). Atiiiipilistest
ndhtudest voib esineda lastel s6omisraskus, imemisndrkus, kile nutt, pahurus, oksendamine,
kohulahtisus, hingamishéired, temperatuuri kdikumine hiipotermiani voi naha kollasus (1).

Vanematel patsientidel (eriti diabeedi ja kardiopulmonaarsete haigustega) vdivad
meningiidi klassikalised ndhud puududa ja avalduda letargia vdi koomana. Neutropeeniaga
patsientidel vdivad olla vdhesed stimptomid ja ndhud, kuna kahjustatud on voime vastata
poletikulisele protsessile (1).

BM voib kiiresti progresseeruda ja kuni 50% meningokokk-meningiidi haigetel voib
tekkida petehhiaalne 166ve. Kuigi 166ve voib ka puududa, on see siiski koige iseloomulikum
meningokokile, aga vdib harva esineda ka teiste tekitajatega (ka pneumokoki puhul) (1,53).

Kuklakangestusega koos vdivad esineda ka teised meningeaalsed &drritusndhud nagu
Kernigi ja Brudzinski siimptomid (2). 2002. a 1dbiviidud uuringus néidati nende siimptomite
madalat sensitiivsust (5-30%) (54). Kraniaalnirvide kahjustust esineb 10-20% juhtudel ning
30% juhtudel esinevad epileptilised hood. Haiguse kulu jooksul vdib tekkida IKR tdus koos
koomaga, hiipertensioon, siidame aeglane 166gisagedus (bradiikardia) ja pupillide laienemine.

Mbonedel patsientidel, eriti pneumokoki vd1 meningokoki korral, voib kiiresti areneda sepsis

2).
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1.5. Ravi

BM on korge suremusega haigus ja antimikroobse raviga viivitamine voib pdhjustada halva
ravitulemuse (7). Enne BM tekitaja isoleerimist ja selle antibiootikumitundlikkuse identifit-
seerimist, mis vOimaldab tépset etioloogilist ravi, alustatakse empiirilise antibakteriaalse
raviga, arvestades patsiendi vanust ja immuunsiisteemi seisundit, s.0 krooniliste kaasuvate
haiguste ning immuunsiisteemi parssivate seisundite esinemist (k.a alkoholism ja
suitsetamine) (55). Uuringutes on leitud, et rohkem kui 6-tunnine viivitus ravi alustamisega
haiglasse saabumisel on seotud kdrgema suremusega (Sansisuhe (OR) 8,4 (95%CI 1,7-40,9))
(56); neuroloogilisi jadknéhte oli antibakteriaalse ravi varasel alustamisel vdhem (OR 0,14)
(57). Faktorid, mis pdhjustavad rohkem kui 6-tunnise viivituse empiirilise ravi alustamisega
on: (1) litkkumine erinevate raviasutuste vahel (OR 21,8); (2) patsiendi radioloogiline uurimine
(OR 5,6); ja (3) klassikalise BM triaadindhtude puudumine (OR 4,9) (56).

Antibakteriaalses ravis peab kasutama maksimaalsetes annustes bakteritsiidseid laia
toimespektriga ning viikse toksilisusega antibiootikume, mis ldbivad hésti hematoentsefaalset
barjééri, et saavutada suur kontsentratsioon liikvoris (55).

Ravi valik erinevates riikides sOltub enamasti meningiidi patogeenist ning selle
antibiootikumitundlikkusest (49).

Tavaliselt kasutatakse empiiriliseks ja etioloogiliseks raviks kolmanda pdlvkonna
tsefalosporiine nagu tsefatoksiini ja tseftriaksooni (47). Riikides, kus esineb resistentsust
tsefalosporiinile, soovitatakse kasutada empiiriliseks raviks lisaks veel vankomiitsiini (47).

2003. a iilevaateuuringus leiti, et kuna Eestis on pneumokoki penitsilliinresistentsus
madal, siis vOib kasutada véljatootatud ravijuhiste alusel raviks penitsilliini, kui ei ole
tegemist vastsiindinud, eaka v0i immuunsupressiooniga haigega (58). Gliikokortikoid-
hormoonide kasutamise tohususe lile BM korral on aastaid diskuteeritud (59). Mones
uuringus on toestatud, et kortikosteroididega adjuvantravi (tavaliselt deksametasoon)
vidhendab suremust, rasket kuulmiskahjustust ja neuroloogilisi kahjustusi tidiskasvanutel, eriti
kui meningiidi tekitajaks on pneumokokk. Tdenédoliseks mehhanismiks on iilidgeda pdletiku
allasurumine (60). Uhes uuringus leiti, et viihenes ebasoodsate tulemuste arv, mille korral
esinesid neuroloogilised jadknahud (15% vs 25%; p<0,03) ja suremus (7% vs 15%; p<0,04)
deksametasooni kasutamisel (60). Teises uuringus kinnitasid pneumokokiga patsientidest
alamgrupi ravitulemused kortikosteroidravi kasulikkust vdiksema neuroloogiliste jadkndhtude
(26% vs 52%; p<0,06) ja suremuse protsendiga (14% vs 34%; p<0,02). Teiste patogeenidega
alamgruppides sellist kasulikkust tdestada ei oOnnestunud. Deksametasooni kasutamine

oigustas end ka nendel patsientidel, kellel monitooriti Glasgow koomaskaala jérgi keskmine
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vOi raske teadvusseisundi hdire. Tdhtis on ravi ajastamine: gliikokortikoidi manustamist tuleb
alustada enne antibiootikumravi vOi koos esimese antibiootikumiannusega. Enne ravi
alustamist soovitatakse votta verekiilvid mikrobioloogiliseks uuringuks. Deksametasoonravi
jatkatakse kuni nelja pdeva jooksul, kui tegemist on pneumokoki voi Hib-ga; muudel juhtudel
vOib hormooni andmise varem ldpetada (47,55).

Deksametasooni efektiivsuse kohta ei ole andmeid Gram-negatiivsete tekitajate ja
stafiilokokkide pOhjustatud meningiitide ravis ning vastsiindinutel.
Gliikokortikoidhormoonide kasutamisel on probleemiks ka hematoentsefaalse barjdéri
labitavuse  vdhenemine vankomiitsiinile, kuid tsefalosporiinide ja  rifampitsiini
farmakokineetikat nad ei mojuta (47,55).

BM eduka ravitulemuse eelduseks on lisaks antibakteriaalsele ravile adekvaatne
neuroloogiliste komplikatsioonide kidsitlemine, sealhulgas IKR tdusu ja epileptilise siindroomi
ravi. IKR tdus koos ajutiive pitsumisega on sagedasemaid letaalse 10ppe otseseid pdhjusi
raske BM korral. Ravitulemuse seisukohalt on oluline IKR jilgimine ja ravi juhtimine
vastavalt objektiivsetele néditudele, sest ajutiive pitsumissiindroomi kliinilised nédhud (pupillide
laienemine) ei ole sageli piisavalt informatiivsed raviotsuste tegemiseks ning ka normaalse
KT letu korral ei ole vilistatud intrakraniaalne hiipertensioon (55,61).

Epileptilist siindroomi ravitakse vastavalt tldistele antikonvulsiivse ravi printsiipidele

(55).
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1.6. Tusistused

Vaatamata ravivoimaluste arengule jddvad suurele osale patsientidest neuroloogilised
jadkndhud. Tusistused voivad tekkida varakult haiguse alguses vdi kulu kdigus. Ebastabiilne
hemodiinaamika on tavaline esimestel haiglapdevadel. Rasketel juhtudel voib tekkida iildine
sepsis ja Sokiseisund, nahandhud vodivad areneda nekroosini. 10-15% patsientidel tekivad
varakult voi hiljem neuroloogilised slimptomid, sealhulgas pareesid ja nédgemishéired.
Kohleaar- ja kuulmisnirvi pdletik voib viia taastuva voi piisiva kurtuseni 5-30% juhtudest.
Harvem esinevaks tiisistuseks on vesipea (52).

Kraniaalnirvide hédired, sagedamini kuulmiskahjustus vdivad esineda rohkem kui
kolmandikul patsientidest. Haiguse jérgseks tiisistuseks vaib jddda ka epilepsia (52).

Hoolimata ravi arengust ei ole pikaajalise jadkndhu médrad suurel mééral vihenenud,.
Jadkndhtudega laste ja tdiskasvanute osakaal pérast meningiiti on umbes 15% (10% kuni

>30%). Hiljem voivad tekkida dppe-, kditumisraskus- ja kognitiivsed héired (52).
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2. EESMARGID

Kéesoleva t66 peamiseks eesmérgiks oli analiilisida BM epidemioloogiat Eestis kahe aasta
andmete alusel. Kogutud andmetest ldhtuvalt oli eesmirgiks analiilisida kliinilist
siimptomatoloogiat ja laboratoorseid niitajaid ning neil baseeruvat riski ebasoodsaks

ravitulemuseks: neuroloogilisteks jadkndhtudeks voi surmaks.

Kitsamad eesmérgid on:
e kirjeldada BM haigestumust ja suremust Eestis koigis vanuseriilhmades ja vdrrelda
haigestumise epidemioloogilisi nditajaid Euroopa ja maailma vastavate néitajatega;
e kirjeldada BM etioloogiat Eestis ja vOrrelda patsientide kliinilist siimptomatoloogiat
ning kliinilisi néitajaid soltuvalt pohilistest BM tekitajatest;
e kirjeldada BM riske ebasoodsaks ravitulemuseks soltuvalt patsiendi vanusest,
seisundist, kaasuvatest haigustest, kliinilistest siimptomitest ja laboratoorsetest

néitajatest.
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3. MATERJAL JA METOODIKA

Kéesolev t00 on populatsioonipdhine prospektiivne ja paljukeskuseline uuring, milles
osalesid: Tartu Ulikooli Kliinikum (TUK), Pdhja-Eesti Regionaalhaigla (PERH), Ida-Tallinna
Keskhaigla (ITK), Tallinna Lastehaigla (TL), Ladne-Tallinna Keskhaigla (LTKH) ja Parnu
Haigla, kus toimus BM haigete ravi. Teistest haiglatest toodi BM haiged nimetatud
haiglatesse. Registreeriti kdik haigusjuhud ning lahangujuhud, kui haige suri enne
hospitaliseerimist.
Andmeid koguti 2008. ja 2009. aasta kohta.
Uuringusse voeti haigusjuhud, mis vastavad RHK-10 jargnevatele koodidele (44):
o Kesknérvisiisteemi poletikulised haigused (G00-GO05)
¢ Baktermeningiit ehk -ajukelmepdletik (G00)
e Meningiit bakterhaiguste korral (G0O1)
e Meningiit muude nakkus- ja parasiithaiguste korral (G02)
e Meningiit muudel ja teadmata pdhjustel (G03)
o Entsefaliit ehk peaajupoletik, miieliit e seljaajupdletik ja entsefalomiieliit ehk peaaju-
seljaajupodletik (G04)
o Entsefaliit, miieliit ja entsefalomiieliit MK haiguste korral (GOS5)
e Listeeriameningiit ja —meningoentsefaliit (A32.1)
e Meningokokkmeningiit (A39.0)
¢ Muud meningokokknakkused (A39.8)
BM diagnoos pohines klassikalisel kliinilisel pildi triaadil: palavik, kuklakangestus,
teadvusehdire ning litkvori ja vere uurimisel jirgmiste kriteeriumite alusel:
e positiivne litkvorikiilv BM tekitajale ning BM-le sobiv kliiniline pilt; voi
e negatiivne liikvorikiilv, pleotsiitoos >10 neutrofiilse raku/ml, millega kaasneb
positiivne verekiilv ja/vai positiivne litkvori mikroskoopia ja/voi positiivne lateks-
aglutinatsioonitest; voi
e negatiivne liikvori- ja verekiilv, kuid tiiiipilised kliinilised ndhud koos liikvori
pleotsiitoosiga >1000 neutrofiilse raku/ml.

Haiglatekkeseid voi intrakraniaalsete protsessidega seotud meningiidi juhtusid uuringusse
ei lilitatud. Immuunpuudulikkusega, diabeedi, aspleenia, HIV ja/vdi alkoholismi korral
analiilisiti haigeid eraldi grupina.

Andmete kogumiseks tootati vilja patsiendikaart. Patsiendikaart tdideti iga haigusjuhu

kohta, kuhu mirgiti demograafilised andmed, varasemad haigused, kédesoleva haigestumise
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algusaeg, hospitaliseerimise aeg, Glasgow koomaskaala skoor (GKS) haiglasse saabumisel.
GKS on rahvusvaheliselt tunnustatud ja hésti valideeritud instrument.

Analiitisidest koguti saabumise pédeva kliinilise vere néitajad (leukotsiiiitide arv,
neutrofiilide protsent, hemoglobiin, trombotsiiiitide arv), CRV véirtus ning liikvorianaliiiis
(pleotsiitoos leukotsiitaarse valemiga, valk ja gliikkoos), vere- ja litkvorikiilvide vastused.
Uuringutest dokumenteeriti pea KT ja MRT ning kopsude rontgentilesvotte tulemused. Ravi
puhul fikseeriti antibiootikumi- ja kortikosteroidide kasutamine. Patsiendi lahkumisel haiglast
hinnati neuroloogilist ja neuropsiihholoogilist staatust ning tehti kuulmistestid. Patsientide
surma korral dokumenteeriti lahanguleid. Patsientide andmeid analiitisiti anoniitimselt.

Saadud tulemustest leiti haigestumus- ja suremusnditajad erinevates vanusegruppides
ning analiiiisiti meningiidi tekitajate osakaale ning sellest soltuvalt ka ravitulemust. Kordajate
standardimisel vanuse jérgi tugineti Euroopa standardrahvastikule. Uuriti BM levimust

erinevates Eesti piirkondades.

3.1. Statistiline analiiiis

Erinevate néitajate iseloomustamiseks kasutati kirjeldavat statistikat ja sagedustabelit.
Pidevate tunnuste korral arvutati keskmine ja standardhédlve, nominaalsete puhul kasutati
jaotustabelit koos suhtelise sagedusega.

Naitajatevaheline analiilis pohineb pidevate tunnuste ning normaaljaotuse korral t-testil ja
z-testil. Mittepidevate tunnuste korral kasutati y *-testi vai Fisheri tépset testi. Riskianaliiiisiks
kasutati ithe ja mitme muutuja logistilist regressiooni ja tulemuste tdendosust. Riski
nditamiseks arvutati Sansisuhted (OR) ja 95% usaldusvahemikud (95%CI). Statistiliseks
andmetootluseks kasutati programmi STATA, versiooni 9.

Saadud andmetes esines ka puuduvaid véairtusi ning seetottu koondati moned sarnast
mojutegurit omavad néitajad tihise nimetuse alla. Meningeaalsiindroomi néitaja alla koondati
andmed kuklakangestuse, valguskartuse, puutetundlikkuse ja peavalu kohta. Neuroloogilise
koldeleiu alla koondati sellised néitajad nagu parees, tundlikkus, afaasia, ataksia ja aniskooria.
Immuunsupressiooni niitajad koondati 3 gruppi: (1) alkoholism ja narkomaania, (2)
varasemad kroonilised haigused, (3) immuunvastust vihendavad ravimid ja moodustati koike
eelnimetatut hdlmav immuunsupressiooni néitaja. Loodi uued grupid kategooriate kaupa
vanusest (5 gruppi: 0-3 kuuni, 4 kuust - 4 aastani, 5-14 aastani, 15-59 aastani ning 60 ja
vanemad), GSK-st (normvéirtus >14, teadvushiire 13-9, kooma <8) , pleotsiitoosi nditajatest
(<100/mm>, 100-500/mm’ ja >500/mm’) ning kasutatud antibakteriaalsetest ravimitest

(penitsilliinid, tsefalosporiinid, muud (peneemid, vankomiitsiin)).
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TULEMUSED
Aastatel 2008-2009 identifitseeriti 95 kodutekkese BM-i haigusjuhtu.
Haigusjuhtude jagunemine Eesti haiglates on ndidatud Joonisel 1. Kdige rohkem juhte

kisitleti SA TU Kliinikumis (SA TUK) (42,1%) ja kdige vihem Pirnu Haiglas (PH) (2,1%).

1 juht ei joudnud maératud haiglasse.

45% 42.1%

40%
S0
33% 30.5%
30%
250
20%
15% - 12.6%
10% 8
30 3.2%
e 2% ) e
0% 4 | e

4%
SATUK PERH LTKH TLH ITK PH muyalt

Haigusjuhtude jaotus

Joonis 1. Haigusjuhtude jaotus Eesti haiglate 16ikes 2008.-2009. aastal

2008. a diagnoositi 55 juhtu ja 2009. a 40 juhtu. Vanuse jargi standarditud haigestumus-
kordaja oli 3,5 juhtu 100 000 elaniku kohta (2008. a 4,2/100 000 ja 2009. a 2,8/100 000).
Tabel 3 ja Joonis 2 annavad lilevaate vanusspetsiifilisest BM haigestumusest ja haigestumuse
sagedusest 2008. ja 2009. aastal ning kahe aasta keskmiselt. Rahvusvahelises kirjanduses
kasutatakse erinevaid vanusegruppe, et ndidata haigestumist lastel, tooealistel ja vanuritel.
2008. aastal olid pooled haigestumusjuhud todealistel, kuid 2009. aastal oli suhteliselt kdige
suurem haigestunute grupp iile 60-aastased. Viikelaste haigestumine oli suhteliselt korge,
kuid alates 5. eluaastast on lastel haigestumus koige madalam. Joonisel 2 on néha, et
keskmiselt oli kdige madalam haigestumus kooliealistel ja noortel tdiskasvanutel. BM

haigestumine hakkas tdusma 40-50. eluaastatel ja jatkas tdusu vanemas eas.

Tabel 3. Vanusspetsiifiline BM juhtude arv ja sagedus.

2008 2009
Vanusgrupid Juhtude arv % Juhtude arv %
0-4 10 18,2 6 15,0
5-14 4 7,3 0 0,0
15-59 28 50,9 11 27,5
60- 13 23,6 23 57,5
KOKKU 55 100,0 40 100,0
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Joonis 2. Vanusspetsiifilised haigestumuskordajad 100 000 elaniku kohta 2008. ja 2009.

aaasta kohta ning kahe aasta keskmisena

Joonisel 3 on toodud haigestumuskordajad maakonniti. Kdige suurem oli haigestumus
Tartumaal, kdrge oli haigestumus ka Léédne- ja Harjumaal. Kolmes maakonnas ei olnud iihtegi

haigusjuhtu.

8,0

7,4 73

6,7

7,0 -

6,0
49 48

5,0 1

40

3,0 1

Haigestumuskordajad
100 000 elaniku kohta

2,0

1,0 -

*Jdgeva, Rapla ja Saare maakonnas haigusjuhte polnud

Joonis 3. BM haigestumuskordajad Eestis maakonniti 2008.-2009.aastal

2008. a suri BM tagajérjel 8 ja 2009. a 10 patsienti. Tabel 4 annab iilevaate BM suremuse
kohta 2008. ja 2009. aastal. Vanuse jérgi standarditud suremuskordaja on 0,6 juhtu 100 000
elaniku kohta (2008. a 0,6 ja 2009. a 0,7 juhtu 100 000 elaniku kohta).

Suremusmadr oli 2008. a 14,5% ja 2009.a 25,0%. Kahe aasta keskmine suremusmaér oli

19,0%. Alla 5-aastaste laste suremusmaér oli 1,0%.
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Tabel 4. Vanusspetsiifiline BM surmade arv ja sagedus.

2008 2009
Vanusgrupid Juhtude arv % Juhtude arv %
0-4 1 12,5 1 10,0
5-14 0 0,0 0 0,0
15-59 5 62,5 4 40,0
60- 2 25,0 5 50,0
KOKKU 8 100,0 10 100,0

BM tekitajate jaotus on toodud Tabelis 5. Kodige sagedasem tekitaja oli Streptococcus
pneumoniae, mis pohjustas BM ligi kolmandikul juhtudel. Sageduselt jirgmised olid erinevad

streptokokid ja stafiilokokid ning Neisseria meningitidis (8,7% juhtudest).

Tabel 5. BM tekitajad ja nende esinemissagedused

Bakter Sagedus %
Streptococcus pneumoniae 30 32,6
B-grupi streptokokid (grupp) 26 28,3
Stafiilokokid (grupp) 9 9,8
Neisseria meningitidis 8 8,7
Aerococcus viridans 5 5,4
Esherichia coli 4 4,3
Haemophilus influenzae 3 33
Listeria monocytogenes 3 33
Teised viahemlevinud bakterid 4 43

Peamised BM tekitajad vanusegrupiti on toodud Tabelis 6. Vastsiindinu eas, 0-3 kuulistel olid
koige sagedasemaks BM tekitajaks B-grupi streptokokid (38%) ning vordselt veerandil
juhtudest Esherichia coli ja Streptococcus pneumoniae. Viikelastel oli sagedaseim BM
tekitaja Neisseria meningitidis (44%), seejdrel Streptococcus pneumoniae ja B-grupi
streptokokid (mdlemad 25%). Kooliealistel lastel pdhjustasid BM kdige enam B-grupi
streptokokid (50%), seejdrel vordselt 25% nii Neisseria meningitidis ja Streptococcus
pneumoniae. Tdiskasvanutel olid iilekaalus BM tekitajatena Streptococcus pneumoniae (35%)
ja B-grupi streptokokid (17,5%). Nagu vanusgruppide jaotusest ndha, oli Streptococcus
pneumoniae Uks levinumaid BM tekitajaid peaaegu koikides vanusegruppides. Kui
nooremates vanusegruppides oli iilekaalukalt tegemist meningokokk-meningiitidega, siis

tdiskasvanutel ja eakamatel on peamiseks etioloogiliseks faktoriks pneumokokk.

26



Tabel 6. BM tekitajad vanusgrupiti Eestis 2008.-2009.a andmetel

Vanus Peamine tekitaja (sagedus)

0-3 kuud B-grupi streptokokid (38%)
Esherichia coli (25%)
Streptococcus pneumoniae (25%)

4 kuud-4 aastat Neisseria meningitidis (44%)
Streptococcus pneumoniae (28%)
B-grupi streptokokid (28%)

5-14 aastat B-grupi streptokokid (50%)
Neisseria meningitidis (25%)
Streptococcus pneumoniae (25%)

15-59 aastat Streptococcus pneumoniae (35%)
B-grupi streptokokid (18%)
Stafiilokokid (13%)
Neisseria meningitidis (8%)
Listeria monocytogenes (8%)

60 aastat ja Streptococcus pneumoniae (35%)

vanemad B-grupi streptokokid (29%)
Aerococcus viridans (13%)

Haigusjuhte iseloomustavad andmed on Tabelis 7. Haigestumist soodustavaid seisundeid
esines kokku 55% juhtudest. Kaasuvaid infektsioonhaigusi (otiit, sinusiit ja pneumoonia)
esines 7 juhul. Immuunsupressiivseid seisundeid, sh alkoholismi, narkomaaniat ja HIV, esines
43% BM haigetest, sellele lisandus veel immuunsust langetavate ravimite kasutamine.

Klassikaline BM kliiniline siimptomatoloogia esines enamusel haigetest: peavalu 86%,
kuklakangestus 76% ning teadvushédired (Glasgow kooma skaalal vihem kui 14 punkti 15
voimalikust) 81% haigetel. Klassikaline BM triaad palaviku, kuklakangestuse ja
teadvushéiretega esines 41% haigusjuhtudest.

31% haigetest olid haiglasse saabudes koomas, 39% esines kergemaid teadvushdireid.
22% fikseeriti moni neuroloogiline koldeleid. Epileptilised krambid esinesid 14 juhul 94st
(15%).

98% patsientidel teostati lumbaalpuktsioon ja 100% vereanaliiiis. 66% oli pleotsiitoos iile
500 leukotsiitidi/mm® ja 15 patsiendil (16%) oli pleotsiitoos 100/mm’ ja vihem, mis viitab
halvale prognoosile, neist suri 5 patsienti (p<0,001). 84% oli pleotsiitoosi valemis
neutrofiilide iilekaal >50%. 77% oli oluliselt korgenenud valgusisaldus (rohkem kui 1 g/1).
Vereniitajatest oli leukotsiititide arv normist korgem 68% ja CRV tdus 96%.

KT uuring teostati 75 haigel (79%), 51% haigetest esines korvalkaldeid, kellest 2 haigele
litkkvoriuuringut ei tehtud, kuna leiti pansinusiit ja abstsess pea piirkonnas. Rindkere

rontgentilesvate tehti 81 patsiendile, kellest 21% leiti pneumoonia. MRT teostati 7 patsiendil.
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Tabel 7. Haigeid iseloomustavad andmed

Niitaja

Haigusjuhud (n=95)*

Keskmine vanus (aastad)
Mehed - arv (%)
Haiglasse < 24 tundi - arv / koguarv (%)
Epileptilised krambid - arv / koguarv (%)
Eelnev antibiootikumi ravi - arv (%)
Meningeaalsiindroom - arv / koguarv (%)
Soodustavad seisundid haiguse tekkeks - arv (%)
infektsioonhaigused - arv (%)
immuunsupressiivne seisund - arv (%)
alkoholism, narkomaania - arv / koguarv (%)
HIV- arv / koguarv (%)
eelnev ravi - arv / koguarv (%)
Eelnev stimptomaatika
peavalu - arv / koguarv (%)
oksendamine - arv / koguarv (%)
kuklakangestus - arv / koguarv (%)
166ve - arv / koguarv (%)
kdrvavalu - arv (%)
stistoolne vererdhk - mmHg
diastoolne vererohk - mmHg
Kehatemperatuur
keskmine - C°
> 38 C° - arv / koguarv (%)
Glasgow kooma skaala skoor (15 kuni 1)
keskmine
<14 (teadvushdired) - arv (%)
<8 (kooma) - arv (%)
Triaad (palavik, kuklakangestus ja teadvusehéired) -
arv / koguarv (%)
Neuroloogiline koldeleid - arv (%)
afaasia - arv / koguarv (%)
parees - arv / koguarv (%)
kraniaalnérvide haaratus - arv / koguarv (%)
Liikvori pdletiku niitajad
leukotsiiiitide arv
keskmine rakkude arv/mm’
<100/mm’ - arv / koguarv (%)
100-500/mm’ - arv / koguarv (%)
>500/mmm’ - arv / koguarv (%)
neutrofiilide iilekaal - arv / koguarv (%)
valk - g/liiter
litkvori: vere glilkoosi suhe
Positiivne vere kiilv - arv / koguarv (%)
Vereanaliiiis
leukotsiitidid
CRV

46+26
51 (54)
32/92 (35)
14/94 (15)
19 (20)
81/93 (83)
52 (55)

7 (7)
37 (40)
20/89 (22)
3/88 (3)
16/94 (17)

52/72 (72)
10/19 (53)
62/82 (76)
9/86 (10)
12 (13)
133428
77418

37,9+1,2
42/388 (48)

104
35 (39)
29 (31)

30/74 (41)

37 (39)
11/43 (26)
11/84 (13)
10/93 (11)

2128+3231
15/92 (16)
16/92 (17)
61/92 (67)
54/69 (78)
34455
0,5+1,9

40/81 (49)

15,3£7,7
177,9£120,8

*keskmine £SD
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Esimestest stimptomitest kuni haiglasse jdudmiseni vottis aega keskmiselt 3,140,4 péeva.
Kodige kauem aega kulus hospitaliseerimiseni Listeria monocytogenes patsientidel, keskmiselt
5,3+4,4 péeva. Haiglasse joudmisest antibiootikumi ravini kulus keskmiselt 3,7+ 0,5 tundi.
Koige rohkem kulus aega ravi alustamiseni Esherichia coli’ga patsientidel (ei ole voimalik
latekstestiga identifitseerida), keskmiselt 7,2+2,3 tundi. Keskmiselt viibisid patsiendid ravil
17,3£10,7 pédeva. Kodige kauem viibisid keskmiselt haiglas Esherichia coli’ga patsiendid
23,7£9,7 pdeva.

Antibakteriaalse ravi alustamiseks valiti esmaseks raviks 46% tsefalosporiin ja 44%
penitsilliinid, 9% peneemid ja 1% vankomiitsiin. Kortikosteroidravi said 67% patsientidest,
keskmiselt kestis see 3,3+0,5 pédeva. Kunstlikul ventilatsioonil oli 48 patsienti (51%)
keskmiselt 9,6+1,3 pieva.

Tabelis 8 on toodud kahe peamise tekitaja, pneumokoki ja meningokoki kliiniliste
nditajate ja stimptomite vordlus. Hib juhtude arv (3) oli liiga viike, et analiiiisi lisada.

Patsientide vanuse analiiiisil seoses BM tekitajatega on ndha, et penumokokki
haigestunud on oluliselt vanemad kui meningokokki haigestunud (49 (mediaan 55) vs 24
(mediaan 11), p=0,015), kusjuures vanusejaotus ei olnud normaaljaotusega. Kuna vanuse
mediaanid erinevad keskmistest vanusest, siis erinevuse hindamiseks kasutati
mitteparameetrilist Mann-Whitney testi.

Immuunsupressiivsesete seisunditega haigel on statistiliselt oluliselt suurem risk
haigestuda pneumokokk kui meningokokk-meningiiti (70% vs 13%, p=0,004).

Kliinilise stimptomatoloogia esinemine oli kahe tekitaja vordluses enamuste ndhtude osas
statistilise erinevuseta, v.a teadvusehdire, 160ve ja korvavalu. Kooma esines on pneumokokki
haigestunutel sagedamini kui meningokokki haigestunutel (GKS<8: 50% vs 25%). Loove oli
9 haigel, mille tekitajaks on sagedamini meningokokk (4 juhtu), Listeria monocytogenes (2),
aga iksikjuhud ka muude tekitajate korral. BM pohjustatud 166vet esines rohkem
meningokoki kui pneumokoki tekitatud haigestumise puhul (30% vs 1%, p<0,001).
Korvavalu esines koige rohkem pneumokoki korral (5 juhtu). Meningokoki puhul ei esinenud
neuroloogilist koldeleidu, pneumokoki puhul leiti neuroloogilisi koldesiimptomeid 33% ja B-
grupi streptokokkide puhul 24% haigetest.

Rontgenoloogilist kopsupatoloogiat oli poole rohkem meningokokk-meningiidi kui
pneumokokk-meningiidi puhul. KT uuringu puhul leiti muutusi poole rohkem pneumokokiga
haigetel kui meningokokiga haigetel.

Ravimitiitipide valikus haigete esmases ravis erinevate tekitajate korral olulist statistilist
erinevust polnud.

Neuroloogilisi jadkndhtusid oli rohkem pneumokoki puhul, kuid suremus oli suurem

menigokokk-meningiiti haigestunutel.
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Tabel 8. Kahe peamise BM pohjustava tekitaja vordlus uuringuandmete pohjal

Pneumokokk BM Meningokokk BM p vaartus
n=30 n=8
arv/koguarv (%,) (95%CI)

Vanus 48425 (39-58)* 24423 (2-45)* 0,015
Mediaanvanus 55 (46-60)# 11 ( 2-54)# 0,047
Sugu (mees) 15 (50) (31-69) 2 (25)( 3-65) 0,206
Epileptilised krambid 7 (23) (10-42) 1(13)( 3-53) 0,439
Alkoholism /narkomaania 8 (29) (15-49) 1(13)( 3-53) 0,357
Immuunsupressiivne seisund 21 (70) (50-85) 1(13)( 3-53) 0,004
GKS 10,2 £3,6 ( 8,8-11,6)* 11,2£2,2 (9,7-13,5)* 0,302

<8 15 (50) (31-69) 2 (25) ( 3-65)

9-13 8 (27) (12-46) 5(63) (24-91) 0,101

>14 7 (23) (10-42) 1 (13) ( 3-53)
Teadvushdire 23 (77) (58-90) 7 (88)(47-100)
Palavik 38,1£1,3 (37,6-38,6)* 37,4£0,5% 0,147
Kuklakangestus 16/22 (72) (50-89) 7 (88) (47-100) 0,351
Triaad 8/19 (42) (20-67) 3/5 (60) (15-95) 0,364
Loove 1(3)(0-17) 4 (50) (16-84)  <0,001
Korvavalu 5(17) ( 5-35) 0
Meningeaalsiindroom 25 (83) (65-94) 7 (88) (47-100) 0,785
Neuroloogiline koldeleid 10 (33) (17-53) 0
Kraniaalndrvide haaratus 7 (23) (10-42) 0
Esmaravim antibiootikum

penitsilliin 15 (50) (31-69) 4 (50) (16-84)

tsefalosporiin 12 (40) (22-59) 337 (9-76) 0,977

muud (peneemid,

vankomiitsiin) 3 (10) ( 2-27) 1 (13) (3-53)

Aeg siimptomitest haiglasse (p) i 3,9+5,1 (2,0-5,8)* 2,5£2,4 (0,5-45)* 0,459
Aeg antibakteriaalse ravini (t) T 2,7+2,7(1,7-3,7)* 2,542,0 (0,8-4,2)* 0,847
Ravil oldud aeg (p) 1 18,4+7,6 (15,6-21,2)* 15,4+12,9 (4,6-26,2)* 0,402
Rindkere rontgenoloogiline leid 8/27 (30) (15-49) 3/5 (60) (14-94) 0,117
KT leid 16/26 (62) (44-80) 1/3 (33) ( 1-91) 0,142
Kunstlikul ventilatsioonil 17 (57) (37-75) 4 (50) (16-84) 0,723
Neuroloogiline jadkleid 12/27 (44) (25-62) 2/6 (33) ( 4-77) 0,575
Surm 3(10) ( 2-27) 2 (25) ( 3-65) 0,265

Haigestumus 100 000 elaniku kohta

Suremus 100 000 elaniku kohta

1,1
<0,1

0,3
<0,1

* - keskmine +SD (95%CI);

# - mediaanvanus

T - aeg tundides, vilja jdetud 1 haige, kes sai ravi 96 tunni parast; I - acg pdevades

30



BM puhul on suureks probleemiks haiguse korge letaalsus ning neuroloogiliste
jadkndhtude suur osakaal hoolimata ravi arengust Ebasoodsaks ravitulemuseks loetakse
surmaga vOi neuroloogiliste jddkndhtudega haiguse 10pet. Surmaga 16ppes haigus 18 juhul ja
neuroloogilised jadkndhud jdid piisima 34 patsiendil, seega ravitulemus oli ebasoodne 55%
patsientidest.

Ebasoodsate ravitulemuste riskifaktorite analiilisimiseks kasutati {ihest ja mitmest
logistilist regressiooni. Riskianaliiiisil leiti faktorid, mis vdisid mdjutada ebasoodsat
ravitulemust (Tabel 9). Riske viljendati Sansisuhetega (OR) ja tdendosusviirtustega (p
vadrtus).

Vanuse puhul vorreldi teisi vanusegruppe 3-kuuliste kuni 4-aastaste vanusegrupiga
(vordlusgrupp OR=1,00), kuna see grupp on ldbinud Hib vaktsineerimisprogrammi ja peaks
seetOttu olema kdige viiksema riskiga. Riskianaliilisi tulemusena on nédha, et kdige
ohustatumad on tile 60-aastased eakad (OR=6,38 95% CI 1,04-39,11).

Ebasoodsa ravitulemuse riskifaktoriks on epileptiliste krampide esinemine (OR=6,00
95% CI 1,26-28,55, kohandatud analiiiisil OR=10,97 95% CI 1,54-78,19).

Suur risk haigusest mitte terveneda on immuunsupressivete seisunditega haigetel, nagu
alkohoolikutel ja narkomaanidel (OR=4,90 95%CI 1,49-6,18) ning ka haigetel, kellel on
immuunsupressiivsed kroonilised haigused (OR=2,30 95% CI 1,33-3,99).

Kliiniline siimptomomaatika ei niita olulist erinevust 10pptulemuses, kiill aga raskes
teadvusehdires haiglasse joudmine (GKS<8) vorreldes teadvushdire puudumisega (OR=4,09
95% CI 1,35-12,43).

Laboratoorsetest nditajatest on ebasoodsa ravitulemuse ennustajaks CRV niitaja veres
(OR=3,49 95% CI 1,00-12,24) ja madal pleotsiitoos (<100/mm°) liikvoris (OR=3,49 95% CI
1,00-12,24). Rontgenoloogilise ja KT leiu jérgi ei ole antud uuringu pdhjal ravitulemust ette
ennustada.

Antibakteriaalse ravi hindamisel tuli kiill statistiliselt oluliseks riskifaktoriks tavaravist
(penitsilliin ja tsefalosporiin) erineva antibiootikumi kasutamine, kuid siis on tegemist raskesti
ravile alluva juhuga, millest tuleneb seos nende ravimite kasutamisega. Hormoonravi
kaasamine ravimisse ei ndita antud uuringus kaitsvat toimet, kuna statistiselt on tulemus
mitteoluline (p=0,151).

Kohandatud riskianaliiiisil  jdid oluliseteks faktoriteks epileptilised krambid,
immuunsupressiivsed seisundid nagu alkoholism ja narkomaania. Tdhtis laboratoorne niitaja

on CRYV veres.
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Tabel 9. Ebasoodsate tulemuste riskianaliiiis

Kohandamata riskianaliiiis Kohandatud riskianaliiiis

OR (95% CI) p vadartus OR (95% CI) p vaartus
Vanus
0-3 kuud 1,50 (0,17-13,23) 0,715 6,53 (0,36-119,58) 0,206
3 kuud — 4 aastat 1,00 1,00
5-14 aastat 0,63 (0,094-9,65) 0,736 0,74 (0,03-20,39) 0,856
15-59 aastat 3,02 (0,53-17,39) 0,215 1,05 (0,10-11,60) 0,965
60 + aastat 6,38 (1,04-39,11) 0,045 7,62 (0,73-80,08) 0,091
Sugu 1,59 (0,70- 3,61) 0,270
Epileptilised krambid 6,00 (1,26-28,55) 0,024 10,97 (1,54-78,19) 0,017
Soodustavad seisundid
alkoholism/narkomaania 4,90 (1,49- 6,18) 0,009 5,27 (1,05-26,53) 0,044
kroonilised haigused 2,30 (1,33- 3,99) 0,003 1,87 (0,82-4,26) 0,135
infektsioonhaigused 0,30 (0,05- 1,61) 0,159
eelnev ravi 1,99 (0,63- 6,25) 0,241
Eelnev siimtomaatika
kuklakangestus 0,47 (0,17- 1,35) 0,161
peavalu 0,57 (0,20- 1,63) 0,295
166ve 0,86 (0,22- 3,47) 0,838
korvavalu 1,28 (0,38- 4,30) 0,692
GKS
<8 4,09 (1,35-12,43) 0,013 1,62 (0,33-7,89) 0,548
9-13 2,07 (0,75- 5,69) 0,157 0,96 (0,21-4,39) 0,960
>14 1,00 1,00
Palavik 0,70 (0,24- 1,98) 0,498
Triaad 1,64 (0,64- 4,21) 0,301
Meningeaalsiindroom 0,50 (0,14- 1,77) 0,283
Neuroloogiline koldeleid 1,57 (0,58- 4,19) 0,372
Aeg siimptomitest haiglasse (pdevi) 1,03 (0,94- 1,13) 0,492
Aeg antibakteriaalse ravini (tunde) 0,99 (0,96- 1,03) 0,716
Vererdhk
siistoolne (S) 1,00 (0,99- 1,02) 0,837
diastoolne (D) 0,99 (0,96- 1,01) 0,308
Vere néitajad
leukotsiitidid 0,95 (0,90- 1,01) 0,080
CRV 1,00 (1,00- 1,1) 0,050 1,01 (1,00-1,01) 0,042
Liikvori néitajad
leukotsiiiidid
pleotsiitoos (<100/mm”) 3,49 (1,00-12,24) 0,050 5,66 (0,79-40,75) 0,085
pleotsiitoos (>100-<500/mm°) 3,05 (0,95- 9,75) 0,060 2,08 (0,41-10,45) 0,374
pleotsiitoos (>500/mm’) 1,00 1,00
neutrofiilide iilekaal 0,99 (0,96- 1,02) 0,675
valk 1,11 (0,94- 1,31) 0,224
litkvori: vere gliikoosi suhe 0,98 (0,79- 1,21) 0,838
Rontgenoloogiline leid 1,50 (0,50-4,49) 0,464
KT leid 2,13 (0,82-5,50) 0,119
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Kohandamata riskianaliiiis

Kohandatud riskianaliiiis

OR (95% CI) p vadartus OR (95% CI) p véadrtus
Ravi
antibakteriaalne ravi
penitsilliin 1,00
tsefalosporiin 1,39 (0,59- 3,26) 0,450
muud (peneemid, 8,80 (1,01-76,71) 0,049
vankomiitsiin)
kortikosteroidid 0,51 (0,20-1,28) 0,151
Kunstlik ventilatsioon 18,64 (6,52-53,23)  <0,001
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4. ARUTELU

Eestis registreeriti 2008.-2009.a kokku 95 BM juhtu, mille pdhjal on aastane haigestumus
3,5 uut haigusjuhtu 100 000 elaniku kohta. Suremus oli 0,6 juhtu 100 000 elaniku kohta.
Bakterispetsiifiline suremus on jééb Eestis alla 0,1/100 000 inimese kohta. BM haigestumus-
ja suremusnditajad Eestis on vOrreldavad arenenud maade néitajatega, mis nditab, et meie
epidemioloogiline situatsioon vastab Euroopas aktsepteeritavatele tingimustele (7,37). Samas
on surmaga Idppenud juhtude sagedus 18% ja jadkndhtude esinemissagedus 44%, mis niitab,
et tegemist on raske haigusega ja olulise rahvatervise probleemiga, mille vihendamisel tuleb
eelkdige moelda meetmetele riskiriihmade hulgas (vaktsineerimine, profiilaktilised meetmed
riskirithmades).

Eesti rahvastiku véiksusest tulenevalt on ka haigestunute arv suhteliselt vdike — 95
patsienti kahe aasta jooksul kogu riigi haiglates kokku. Moningate statistiliste nditajate
leidmiseks viiksemates gruppides ei ole see piisav, kuid olulisemaid trende ja epidemioloo-
gilisi nditajaid on véimalik vélja tuua, samuti analiilisida késitlust ja ravitulemusi. Analiilis on
sooritatud 95% tdendosuspiiriga, kuid sellise andmemahu korral oleks voinud seda
piirvdértust ka alandada.

Analiitisides vanusespetsiifilist haigestumist, selgub, et suurima BM haigestumisriskiga
on alla 5-aastased lapsed ning iile 60-aastased tdiskasvanud. Seetdttu tuleks BM profiilaktikas
tdhelepanu pdorata riskidele just nendele vanusrithmades. Lastest haigestuvad tdendolisemalt
just need, kellel pole immuunsus veel vilja kujunenud voi on jdénud vaktsineerimata. Ka
tdiskasvanuid saab profiilaktilise meetmena vaktsineerida, mida on tehtud arenenud riikides.
Kuigi haigestumuskordaja on suurim lapseeas, on suremus suurem tdiskasvanutel: vaatamata
sellele, et risk haigestuda on véiksem, on haiguse kulg raskem ja rohkem esineb ka
neuroloogilisi  jddkndhte haiguse ldbipddemisel. Koige suurem risk ebasoodsaks
ravitulemuseks (surm, jddkndhud) on vanemate patsientide puhul. Eriti tuleb tdhelepanu
pOorata patsientidele, kelle anamneesis on alkoholism, narkomaania voi kes pdevad kroonilisi
haigusi vO1 kasutavad immuunsupressiivset ravi.

Kodige sagedasem BM tekitaja on Eesti haigetel pneumokokk nagu ka mujal maailmas.
Erinevad streptokokid ja stafiilokokid on sageduselt jirgmised, kuid ka meningokokk on
jaanud iiheks sagedasemaks BM tekitajaks. Muutuseks haigustekitajate profiilis oli Hib
vihene esinemine, mida saab seletada eduka vaktsineerimisstrateegiaga viimase viie aasta

jooksul. Hib esines BM tekitajana kolmel juhul: haigestunud olid kaks tdiskasvanut ja imik,
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kes polnud veel vaktsineeritud. Veel 2002.a Hib uuringus oli haigestumus 24,4 juhtu 100000
alla 5-aastase lapse kohta (41).

Patsientidel olevate tekitajate vanuseline profiil on ka erinev. Kui meningokokk-
meningiiti pdetakse varasemas lapse- vOi noorukieas (mediaanvanus 11 aastat), siis
pneumokokk-meningiiti haigestuvad keskealised ja vanemad (mediaanvanus 55 aastat).
Vastsiindinutel ja vanemas eas olevatel haigetel on tekitajate variaabelsus suurem ja rohkem
on Gram-negatiivseid tekitajaid. Muret tekitavaks probleemiks voib osutuda Listeria
monocytogenes’e leviku suurenemine.

Oluline on tdhelepanu pdorata BM haigete anamneesile, et kiiresti vélja selgitada haige
riskitegureid, milleks vodivad olla kaasuvad haigused, immuunsupressiivsed seisundid,
sagedased infektsioonid nagu sinusiit, otiit ja pneumoonia.

BM haigetel on klassikalise kliinilise triaadi esinemissagedus suhteliselt madal - 41%.
Sellist esinemissagedust kirjeldatakse ka tdenduspdhises kirjanduses ka mujal maailmas (36).
Klassikalise triaadi stimptomite puudumine ei vilista BM diagnoosi. Seda tuleb arvesse votta
kliinilises praktikas ja moelda voimalikule BM diagnoosile ka juhul, kui mdnda tiiiipilist
stiimptomite ei esine. Kliiniline pilt ei pruugi vélja kujuneda eelkdige vastsiindinutel ja
immuunsiisteemi  hdiretega  patsientidel,  kellel  reaktiivsus on  tagasihoidlik.
Meningeaalsiindroomi vo1 korget palavikku ei pruugi esineda isegi juhul, kui BM on
pohjustanud teadvushdirega raske seisundi. Sel juhul aitavad diagnoosi kinnitada
laboratoorsed analiiiisid ja uuringud.

Meningiit pdhjustab raskeid teadvushdireid. Kaks kdige levinumat BM tekitajat —
pneumokokk ja meningokokk - vodivad pdhjustada keskmisest raskemaid teadvushéireid.
Pneumokokk on kdige sagedasem neuroloogiliste jadkndhtude pdhjustaja ning ka haiguse
kulg on raskem kui teiste tekitajate korral: iile poolte pneumokokk-meningiit pddevatest
patsientidest vajas kunstlikku ventilatsiooni.

Kdigile haigetele tehti vereanaliilis ja enamusele lumbaalpunktsioon. Kahel haigel jai
lumbaalpunktsioon tegemata, kuna KT uuringul selgus patoloogia, mis pdhjustab IKR tdusu.
BM-le on iseloomulik litkvori korge pleotsiitoos, kuid Kkliinilises praktikas voib see
varieeruda. 1/3 patsientidest oli see alla 500 mm’, neist omakorda pooltel alla 100, mis
leukotsiititide arvu alusel ei ole iseloomulik BM indikaator. Tdiendav diagnostiline véartus on
leukotsiilitide valemil — ka madala pleotsiitoosi véértuse korral on enamasti tegemist
neutrofiilide iilekaaluga. See kinnitab leukotsiiiitide valemi médramise véartust laboratoorse
BM indikaatorina. Marginaalselt madala pleotsiitoosiga haigetel on prognoos oluliselt halvem.

Sellest voib ndha, et dge bakteriaalne kesknérvisiisteemi infektsioon ei pruugi olla
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diagnoositav liikvori pleotsiitoosi pohjal, mis vOib olla madal tulenevalt haige
immuunsiisteemi héiretest.

Uldjuhuna jouavad BM haiged haiglasse Eestis kiiresti ja haiglas alustatakse
antibakteriaalset ravi keskmiselt 3,7 tunni jooksul, mis on ldhedane Euroopas
aktsepteeritavatele nouetele (56). Meie paindlik kiirabisiisteem ja erakorralise meditsiini
osakonna personali teadlikkus voimaldavad enamusel juhtudest alustada ravi juba mone tunni
jooksul alates haige saabumisest.

Empiirilise  antibakteriaalse ravi alustamiseks kasutatakse enamusel juhtudel
tsefalosporiini vO1 penitsilliini, mis vastavad meie ravijuhisele ja epidemioloogilisele
situatsioonile vastavalt tekitaja tundlikkusele. Kortikosteroidravi sai 2/3 patsiente, kuid
statistiliselt olulist erinevust ravitulemuses seoses gliikokortikoidi kasutamisega ei olnud
voimalik ndidata.

Pooled haiged vajasid kunstlikku ventilatsiooni. Nendel haigetel oli ravitulemus
ebasoodsam: mida pikemalt vajasid patsiendid juhitavat hingamist, seda halvem oli haiguse
prognoos.

Kliinilisest pildist voib vilja tuua 166be esinemise, mis annab viite haigustekitajale, kuigi
kindlasti tuleb teha ka mikrobioloogilised analiiiisid tekitaja identifitseerimiseks. Juhul, kui
tekitajat ei ole voimalik identifitseerida, on olemas siiski kliiniline viide — 166ve on koige
iseloomulikum meningokokk-meningiidile.

Riskifaktorite analiiiisil ilmnes, et immuunsiisteemi probleemid on olulised ebasoodsa
ravitulemus mojutajad, mis nditab, et neile on vaja tdhelepanu podrata juba alates haiguse
diagnoosimisest. Probleemiks on ka alkoholism ja narkomaania, mis tekitavad
Immuunsupressiooni.

Mitme faktori koosmdju analiiiisist voime néha, et ebasoodsa ravitulemuse statistiliselt
oluliseks teguriteks on vanus iile 60 eluaasta ning alkoholism ja narkomaania. Kliinilise
seisundiga seotud teguritest ennustavad ebasoodsat ravitulemust raske teadvushiire esinemine
ning neuroloogilist slimptomaatikat arvestades on halb prognoos patsientidel, kelle esinevad
epileptilised krambid. Téhtsaks laboriuuringute néitajaks on CRV. Seega on mitmed tegurid
nii anamneesist, Kkliinilistest kui laboratoorsetest ndhtudest, mis viitavad voOimalikule

ebasoodsale kulule.
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JARELDUSED

1. BM haigestumus ja suremusnditajate vanuseline sagedus on vorreldav arenenud
maadega: haigestumuskordaja oli 3,5 juhtu 100000 elaniku kohta aastas ja
suremusmaér oli 19,0%;

2. BM tekitajate levimus Eestis vanusgruppides on sarnane teaduskirjanduses esitatuga:
koige sagedasemaks tekitajaks on pneumokokk ja Hib osakaal on vdhenenud seoses
vaktsineerimisega;

3. Haige késitlus Eestis vastab Euroopa tunnustatud kriteeriumitele. Ravitulemus on
seotud mitmete anamnestiliste ja kliiniliste faktoritega. Ebasoodsat ravitulemust
mojutavad faktorid on:

- vanus iile 60 aasta;

- immunvastust vihendavad tegurid nagu alkoholism ja narkomaania;

- haiglasse saabumine raskes teadvusehdires voi epileptiliste krambihoogudega;
- laboratoorsete niitajatena suhteliselt madal pleotsiitoos ja korgenenud CRV

VEres.
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SUMMARY
Epidemiology of community-aquired bacterial meningitis in Estonia in 2008-2009

Community-aquired bacterial meningitis (BM) is a serious and life-threatening infectious
disease. BM is an important problem of public health due to the high mortality. Its incidence
1s an important indicator for population health status assessment. In many developed
countries, it is a disease that is registered in the official databases, and BM cases are reported
for health care statistics also in Estonia.

We conducted a prospective population based multicenter study to evaluate
epidemiology and management of BM in Estonia. From the 31st December, 2007 to the 30th
December 2009, all patients with BM were registred in six Estonian hospitals. Patients with
BM were transferred from other institutions to these central hospitals. We registered all the
cases with ICD-10 codes: GO0-G05, A32.1 A39.0, A39.8.

BM diagnosis is based on clinical picture, CSF, and blood samples. On admission to the
hospital, the data was reported for each case: demographic data, medial history, time of the
initial symptoms of the disease, hospitalisation time, Glasgow Coma Scale score (GCS), and
results of blood and CSF samples. We reported also results of CT, MRI, and chest X-ray
imaging. The used medications (antibiotics, corticosteroids) and procedures during the
treatment were included. The neurological status was assessed before the patient left the
hospital.

We identified 95 episodes of community-acquired bacterial meningitis. The results of
morbidity and mortality values were found in the different age groups. The adjusted incidence
rate for BM was 3.5 cases per 100,000 population, adjusted mortality rate was 0.6 cases per
100,000, and case fatality rate was 19%. The most common pathogens were Streptococcus
pneumoniae (32.6% of cases), and Neisseria meningitidis (8.7%). The incidence for Hib was
lower than expected (3.3%) that is a result of the regular vaccination which was started five
years ago. The classic clinical triad was present in only 41% of cases although some of the
classical clinical features were present in most of the patients: headache occurred in 86%,
fever more than 38CO0 in 48%, neck stiffness in 76%, and altered mental status in 76% of
patients. 31% of patients were comatose, and 39% had clinically focal neurologic findings.
Rash was found as a strong indicator for meningococcal meningitis compared with
pneumococcal meningitis (50% vs 3%, p<0.001). Patients with meningococcal BM were
significantly younger than with pneumococcal BM (median was 11 vs 55, p<0,047
respectively). Patients with pneumococcal BM had more neurological sequlae (44% vs 33%)
but mortality was higher among patients with meningococcal meningitis (25% vs 10%).

The outcome was unfavorable in 55% of cases (included both lethal cases, and cases with
neurologic sequelae). Risk factors for an unfavorable outcome were advanced age, presence
of epileptic seizures and chronic diseases, immunocompromise status due to alcoholism or
drug addiciton, low GCS score, CSF white cell count and serum white-cell count, need for

mechanical ventilation, and longer time of hospitalisation.
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