MENINGOCOCICA LA COPII.

Summary

Meningococcal infection in children. Clinical features of

diagnosis and treatment

Meningococcal infection continue to be an actual problem
that frequently affects children both in Republic of Moldova

and in other countries. It s one of the most serious infectious

disease that evolve under different clinical forms such as

localized, generalized, or associated one, also including
central nervous system injuries. Thus in the last years were :
observed sporadic cases with meningococcal infection, it still

remain a major problem, because young children often de-
velop generalized forms with fulminant evolution and serious
consequences. During the (2010-2015) years, we analysed in
a retrospective and prospective way 43 cases with meningo-
coccal infection in Municipal Infectious Diseases Hospital
for Children and observed that more affected were children
untill five years. In recent years we met cases of disease in

the summer time, which fared with a serious evolution and :
were successfully treated. Frequently we observed associated :

forms of meningococcal infection. Neisseria meningitidis
type C was etiologic agent most confirmed.

Keywords: meningococcal infection, generalized forms,
localized forms, associated meningococcal infection, etio-
logical confirmation

Pezrome

Menunzoxoxkoeana ungpexkyusa y oemeit. Knunuuecxkue
0COOEHHOCMU, OUAZHOCIUKA U J1eHUeHUe

Menuneokoxkkosas uHgexyus npooordicaem ocmasamscs

HulHewiHel npobnemot, 3apaicasi demeti kax 6 Monoose, max

U 8 Opyeux cmpanax. Imo 00HA U3 CAMbIX CEPbEIHBIX UHPDEK-

Yuil, Komopwvie pa3euealomMcs Npu Pa3IUYHbIX KIUHUYECKUX
@opmax. 10KANU308aHHbIE, 2EHEPATUSUPOBAHHBIE U CMEUUAH-
Hble, BKII0YAs YeHMPATbHYIO Hepnyio cucmemy. Hecmompst
Ha Mo, 4mo 6 NOCiedHuUe 200bl 6CMPEHAUCH CHOPAOUHECKUE
cayuau, 6ce-maxu 6one3Hb OCMAemcs cepbe3HoU npooemol,
NOMOMY 4O Y MATEHLKUX Oemell 4aCmo 603HUKAIOM 2eHepa-
JUUPOBAHHBLE POPMBL C MOTHUEHOCHOU IGOTIOYUEH U C M-
Jrcenvimu nocieocmsusmu. B uccnedosanuu npogeden ananus
43 cnyyaes mMeHuH2OKOKKOB0U UH@eKyuu 6 meuenue 5 iem
(2010-2015 22.), 6 [{emckyio Unghexyuonnyio bonvnuyy, 2oe

00OHAPYIHCUNU, YO 8 OCHOBHOM CIPAOAIiom 0emu 6 o3pacme
00 nsmu 1em, a maKaice Cy4au MeHUH20KOKKOBOU uHpexyuu

6 iemuutl nepuod. Yacmo ecmpeuanucy cmewantvle hopmol
3abonesanus, a npeooIAOAIOUUM IMUOLOSULECKUM A2EHIMOM
ovLn menuneoxoxk muna C.

Knrouegvie cnosa: menuH20KOKKO8As UHGEKYUs, 2eHepan- *
3upoeannas gopma, cCMEWaHnas Qopma, 10KAIU306AHHAA

gopma, smuonocuteckoe noomsaepicoeHue
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: Introducere

Infectia meningococica (IM) este o boala
. infectioasa acutd, cauzata de meningococi, cu
: perioada de incubatie de 2-7 zile. Mecanismul de
: transmitere este unul predominant aerian prin pi-
© caturi, sezonalitatea de iarnd-primavar3; are variate
: forme clinice - de la localizate pana la generalizate,
cu afectare poliorganica [3-6, 9]. Este o afectiune
endemo-epidemicd, a cdrei severitate depinde de
serogrupul Neisseria meningitidis (A, B, C, D, 29-E,
: XY, Z,W-135), (H, |, K, L, N recent indentificate) [14].
¢ Tn lume se cunosc 300.000-500.000 de cazuri de
¢ IM. Incidenta anuala este de 1-2 cazuri la 100.000
. populatie (cazurile sporadice); s-au intalnit si cazuri
. epidemice (>10-1000 cazuri la 100.000), pandemice
: in cazul IM produsa de Neisseria meningitidis sero-
: grupul A[19, 21, 22].

: La oraactuala, zone epidemice cu IM nu se intal-
¢ nesc.Tari cuendemicitate redusa (< 2 cazurila 100.000
. populatie pe an) sunt cele din Europa (Bulgaria,
¢ Austria, Estonia, Finlanda, Suedia); America de Nord
¢ (Canada) si de Sud (Argentina); regiuni cu endemici-
. tate moderata (2-10 cazurila 100.000 populatie pe an)
. sunt in Africa de Sud; Europa (Belgia, Anglia, Spania,
: Norvegia); America de Sud (Brazilia); Pacificul de Vest
. (Australia), iar cu endemicitate inalta (>10 cazuri la
: 100.000 populatie pe an si/sau un caz de epidemie
: in ultimii 20 ani) sunt Africa (Angola, Burkina-Faso,
: Burundi, Niger, Nigeria, Ethiopia); Regiunea Meditera-
: niana de Est (Arabia Sauditd); Pacificul de Vest (Noua
i Zeelanda, Australia); America de Sud (Uruguay).

in Republica Moldova, din anul 2000 se obser-
: va perioada interepidemica.in anul 2007, incidenta a
. fost de 1,4-2,47 cazurila 100.000 populatie, in 2013
: —0,631a100.000 populatie;in 2014 - 1,62 la 100.000,
: iarin 2015 - 1,49 la 100.000 populatie [3, 5, 13].1n
: RM, ca si in Europa, se descriu cazuri cu Neisseria
: meningitidis tipurile B si C. Evolutie mai usoara o
au formele localizate de IM, dar pot evolua spre
: forme grave generalizate cu soc toxiinfectios
: (STI) si edem cerebral acut (ECA) de diferit grad,
i cu sechele si exitus (in IM fulgeratoare).

: In tarile cu servicii medicale avansate, in
: formele generalizate ale IM, decesul survine
i pana la 15% din bolnavi [6, 7, 8]. Clinica este
. severa, comparativ cu copilul mare, la nou-nascut si
: sugar decurge atipic: cu febra, vome, diaree, sindrom
: respirator, tipat inconsolabil, hiperexcitabilitate psi-
. homotorie, fontanela anterioara bombata, semne




meningiene disociate, semnul Lesage pozitiv, eruptii
cutanate de tip maculo-papulos (in meningococe-
mie) [3,4,6,7, 8, 16].

Confirmarea diagnosticului se bazeaza pe date-
le clinico-epidemiologice, paraclinice nespecifice si
specifice: punctia lombard, examenul bacteriologic
(al LCR, sangelui, secretiilor nazofaringiene); bacteri-
oscopia (LCR, picdtura groasa a sangelui), unde se de-
pisteaza diplococii gramnegativi intra-extracelulari.
Decisive sunt metodele imunologice de diagnostic:
RPL (PCR), RHAI, IF, LA, CIEF [1, 3,9, 13, 21]. O nouad
metoda ar fi,secventierea materialului amplificat in
vederea deceldrii genelor de rezistenta” [2].

Sunt posibile complicatii si sechele precum sin-
dromul de hipertensiune intracraniana, pareze, pa-
ralizii, hidrocefalie interna, sechele psihice, sindrom
epileptiforms.a.[3,4, 15, 18]. Masurile de prevenire
presupun atat metode nespecifice, cat si specifi-
ce: vaccinurile polizaharide mono sau bivalente
(A, Q), tetravalente (A, C,Y,W135). inianuarie 2013,
un nou vaccin Men B a fost licentiat in Europa, iar in
martie 2015, Regatul Unit al Marii Britanii propune
si efectueaza imunizarea copiilor de 2, 4, 12 luni cu
vaccin conjugat Men B[12, 16, 171.1n Rusia, incepand
cu anul 2015, este sustinuta vaccinarea cu vaccinul
Menactra, elaborat in Franta [12, 14, 20].

Scopul studiului este de a demonstra
particularitatile clinico-evolutive ale infectiei menin-
gococice la copii, a evalua rezultatele investigatiilor
efectuate, tratamentul etiopatogenetic, consecintele
bolii, precum si situatia epidemiologica in Republica
Moldova, comparativ cu alte tari ale lumii.

Materiale si metode

in calitate de materiale si metode de cercetare
au servit 43 de fise medicale, studiate retrospectiv
si prospectiv in perioada 2010-2015, in cadrul Ca-
tedrei Boli Infectioase, Clinica de Boli Infectioase la
Copii Valentina Halitov, USMF Nicolae Testemitanu.
Au fost analizate aspectele clinico-paraclinice, epi-
demiologice, evolutia, diagnosticul si tratamentul
IM la etapa actuala.

Rezultate si discutii

In anii 2010-2015 au fost spitalizati 43 de bol-
navi cu urmatoarele forme clinice: meningococemie
- 8 (18,60%) cazuri, meningita - 3 (6,97%), forma
mixta (asociata) - IM—-meningitda—-meningococemie
- 33 (74,41%) cazuri. Incidenta anuala a bolii de-
monstreaza ca in 2011 au fost semnalate 11 cazuri
(25,58%),1n 2012 - 8 (18,60%),in 2013 - 3 (6,98%).1n
anii 2010,2014, 2015 s-auinregistrat cate 7 (16,28%)
cazuri anual.

IM s-a intalnit mai frecvent la copiii din spatiul
urban -33(76,74%), iar din cel rural —la 10 (23,26%),
cu predominarea bolii la sexul feminin - 25 (58,13%),
comparativ cu cel masculin - 18 (41,86%). Repartitia
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pe grupe de varsta demonstreaza ca 19 copii
(44,19%) aveau intre 4 lunisi 1 an, 12 (27,91%) - 1-3
ani, 7 (16,28%) — 3-5 ani, 6 (13,95%) - intre 5 si 8 ani
(vezi tabelul).

Incidenta infectiei meningococice pe grupe de vdrstd (2010-
2015)

Virsta (luni/ani) Cazuri
Nr. %
4 luni — 1 an 19 44,19
1-3ani 12 27,91
3 —5ani 7 16,28
5—8ani 6 13,95
Total 43 100

Studiul a relevat ca 12 (27,90%) copii sunt
incadrati in institutii scolare si prescolare, iar 31
(72,10%) nu frecventeaza vreun tip de institutie.
Contacte cu bolnavii de IM nu s-au depistat. Mai
des pacientii au fost in contact cu bolnavi de infectii
respiratorii acute — 25 (58,14%) copii. Distributia
sezoniera a fost maximala primdvara — 17 (39,53%)
cazuri; iarna s-au inregistrat 12 (27,90%), toamna —
10(23,25%), vara — 4 (9,30%) cazuri.In prima zidela
debutul bolii s-au internat 26 (60,47%) de bolnavi, a
doua zi — 16 (37,21%), a treia zi - 1 (2,32%) pacient.
Diagnosticul de trimitere in stationar a fost de IM-
meningitda—meningococemie — 12 (27,91%) cazuri;
IM-meningococemie - 6 (13,95%); IM-meningita
- 4 (9,31%); alte afectiuni de origine respiratorie,
digestiva ori contact — 21 (48,83%) cazuri.

Pacientii au fost transportati cu ambulanta la
spital, cu acordarea asistentei medicale conform
etapelor Protocolului Clinic National. Diagnosticul
la momentul internarii a fost: IM—meningita-rino-
faringita(?) - 1 (2,32%) pacient, IM-meningita—me-
ningococemie — 25 (58,13%), IM-meningococemie
- 8 (18,60%), IM-meningita - 2 (4,65%). Din toti
acestia, 35 (81,39%) au dezvoltat diferite grade de
soc toxiinfectios (STI) siedem cerebral acut (ECA). STI
de gr.1-9(25,71%) cazuri, STl gr. Il - 5 (14%), STl gr.
l1-2(5,71%).Cu ECA de gr.I-ll au fost 3 (9%), ECA gr.
Il - 2 (6%). Formele asociate au decurs cu STl gr. | si
ECA gr.1-9(26%), STl gr. Il si ECA gr. 11 - 4 (11,42%),
STl gr. Il si ECA gr. lll - 1 (3%) caz (figura 1).
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Figura 1. Stdrile critice la bolnavii cu infectie meningo-
cocicd (2010-2015)




La %2 din pacienti, IM a evoluat cu maladii
concomitente: manifestari mucocutanate de tipul
gingivostomatita herpetica, herpes labial — 3(6,97%)
cazuri, infectie respiratorie acuta - 5 (11,62%),
malnutritie - 3 (6,97%), anemie - 19 (28,83%),
amigdalita lacunara - 3 (6,97%), gastroenterocolita
acuta -5(11,62%). IM a debutat brusc la 24 de copii
(55,81%), iar la 19 (44,18%) a survenit pe fondul unei
infectii acute de cai respiratorii superioare. Cei mai
multi bolnavi au fost internati in stare gravd - 20
(46,51%), cu stare foarte grava —14 (32,55%), iar
medie - 9 (20,93%) (figura 2).
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Figura 2. Starea generald a bolnavilor cu infectie me-
ningococicd la internare

Manifestarile clinice la debutul bolii au fost:
febra, cefaleea, vomele repetate, eruptiile hemoragi-
ce, iar la sugari - diaree, convulsii, tipat inconsolabil
(figura 3).
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Figura 3. Frecventa principalelor semne clinice la de-
butul bolii (2010-2015)

La 24 de bolnavi (55,81%), valorile temperaturii
erau peste 39,5°C, la 13 (30,23%) — de 38,0-38,9°C, la
5(11,62%) - 37,0-37,9°C sila 1 (2,32%) temperatura
era in limitele normei. Sindromul de hipertensiune
intracraniana (cel mai timpuriu) s-a manifestat prin
voma la 40 (93,02%), cefalee — 15 (34,88%), convul-
sii — 5 (11,62%). Modificarile starii de constiinta au
predominat din primele zile: 13 (30,23%) bolnavi cu
starea constiintei clara, 14 (32,55%) - obnubilati, 9
(20,93%) —in stupor, 4 (9,31%) — cu sopor, iarin coma
-3 (6,98%). Bolnavii au prezentat semne meningie-
ne: redoarea cefei — 42 (97,67%), semnul Brudzinski
superior —38(88,37%), Kernig — 35 (81,39%), iar suga-
rii i copiii mici au prezentat semne Lesaje, bombarea
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fontanelei anterioare, dilatarea vaselor in zonele
temporala si pectorala, plafonarea ochilor, strigat
plangator (tipatul meningitic), vome si regurgitatii,
modificarea respiratiei - 5 (11,62%). Durata acestora
a fost de 3-5 zile la 16 (37,21%) copii, 1-3 zile - la 15
(34,88%), >10 zile - 2 (4,66%). Din prima zi de boal3,
rash hemoragic au dezvoltat 37 (92,5%) pacienti, a
doua zi - 3 (7,5%), cu durata de 3-5 zile.

IM prezinta pericol prin caracterul si dimensi-
unile eruptiilor, a caror gravitate se rezuma la ne-
crozare si consecintele acesteia. Eruptii hemoragice
punctiforme s-au observat la 16 (37,20%) bolnavi,
hemoragice cu necroze centrale - 13 (30,23%),
maculopapuloase - 11 (25,59%), iar dimensiunile
au fost de ordinul milimetrilor si centimetrilor:
0,1-0,2*0,3-0,5 mm - 13 (30,23%); 1,0-1,2*1,1-1,5
cm - 21 (48,83%); 1,5-3,0%1,5-3,5 cm - 5 (16,27);
3,0-4,0%5,0-6,0 cm - 4 (9,31%). Au fost eruptii si la
nivelul extremitatii superioare a corpului, pe intrea-
ga suprafata tegumentara si pe mucoase (semn de
gravitate) la 9 (20,93%) pacienti.

S-au observat modificari ale indicilor vitali (PS,
T/A, FR, t°, diureza): 19 (44,19%) bolnavi aveau Ps 109-
141 b/min, 17 (39,53%) - 76-108 b/min, 5 (11,63%)
- 142-174 b/min, 2 (4,65%) — 175-202 b/min. La 13
(30,23%) copii s-au inregistrat T/A 100/60-110/70
mmHg. Valori de 80/50 mmHg - la 12 (27,90%),
120/80-130/80 mmHg la 5 (11,62%), = 130/80
mmHg - 2 (4,65%). Majoritatea copiilor au prezentat
tahipnee: 29-39 r/min s-au observat la 10 (23,25%)
pacienti, 18-28 r/min —la 29 (67,44%). Modificarile au
duratintre 1 si 3 zile. La 26 (60,46%) pacienti, diureza
eraadecvata, oligurie -1a 12 (27,81%), iar anurie - la
5 (11,63%) bolnavi. Hemoleucograma demonstra
anemie de gradul | la 37 (86,04%) bolnavi, 5 (11,62%)
- leucopenie, iar 38 (88,37%) — leucocitoza semnifi-
cativa, cu devierea formulei leucocitare spre stanga
si viteza de sedimentare a hematiilor accelerata, cu
modificari >10 zile. Analiza LCR a constatat cd in 2
cazuri numarul de celule era intre 5000 si >10.000 in
1 mm?3; pleiocitoza neutrofilica. S-a evidentiat protei-
norahia crescuta (1,1- 3,0 g/l) la 30 de copii (69,76%);
la 13 (30,24%) - 0,33-1 g/l si glicorahie redusa — 1a 28
(65,12%) bolnavi — sub 2,8 mmol/I.

Confirmarea etiologica a IM a fost posibila din
sange, LCR, prin PCR LCR, latex-aglutinare, microsco-
pia LCR, picdtura groasa a sangelui, evidentiata la 10
(23,25%) bolnavi. Cu Neisseria meningitidis tip C -9
(21%), 1 caz (2,32%) — cu Neisseria meningitidis tip A,
iar fara confirmare - 33 (77%).

Tratamentul etiotrop din momentul internarii
a fost efectuat cu penicilina la 1 bolnav (2,32%), cu
cefalosporine din generatiaalll-a-5 (11,62%), fiind
continuat astfel 10 zile. Alti 27 (62,79%) au primit
cloramfenicol in decurs de 24-48 ore, dupa care s-au




administrat cefalosporine din generatia a lll-a, iar la
10(23,25%) tratamentul antibacterian din start a fost
asociat cu o aminopenicilina si cu cefalosporine din
generatia a lll-a sau amikacina.

Tratamentul patogenetic a inclus: rehidratare
perorala, sol. glucoza 10%, sol. ringer lactat — 26
(60,46%); albumina 10% si plasma proaspat congela-
ta-16(37,20%); furosemid - 20 (46,51%), sol. manitol
- 8 (18,60%), diazepam - 5 (11,62%). Corticoperie
cu dexametazon, prednisolon, hidrocortizon - 26
(60,46%) bolnavi.

Pe parcurs au dezvoltat complicatii 8 (18,60%)
bolnavi: hepatita toxica - 3 (6,97%), cardiopatie
toxica - 3 (6,97%), nefrita toxica — 2 (4,65%). Durata
spitalizarii (zile/pat) a fost in medie de 15 zile, maxi-
mal — 26 zile. Dupa tratament, starea pacientilor s-a
ameliorat, fiind externati la domiciliu sub suprave-
gherea medicului de familie si a neurologului timp
de 2-3 ani.

Concluzii

1. Inperioada2010-2015,in cadrul Spitalului Clinic
Municipal de Boli Contagioase la Copii au fost
inregistrate 43 de cazuri cu infectie meningoco-
cicd, cu afectarea preponderent a copiilor pana
la 5 ani (88,37%), din care 50% aveau varsta
panala1an.

in anul 2015 s-a observat o crestere a cazurilor
cuinfectie meningococica grava in perioada de
vara, comparativ cu anii precedenti.

Infectia meningococica decurge cu particularitati
clinice la copiii mici, cu predominarea sindro-
mului respirator sau/si gastrointestinal, sindrom
convulsiv, exantem maculopapulos, semne me-
ningiene discrete, evolutie fulminanta.
Confirmarea etiologica a infectiei meningo-
cocice a avut loc in 10 (23,25%) cazuri, din
care Neisseria meningitidis tip C — la 9 bolnavi
(20,93%), Neisseria meningitidis tip A -la 1 bol-
nav (2,32%).

2.

43
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