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ABSTRACT

The emergence of antibiotic-resistant bacterial strains in recent years has necessitated the development of new
strategies for empiric antimicrobial therapy for bacterial meningitis. Bacterial meningitis is associated with
significant morbidity and mortality despite the availability of effective antimicrobial therapy. The management
approach to patients with suspected or proven bacterial meningitis includes initiation of appropriate antimicrobial
and adjunctive therapies and decides on the patients survival.
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STRESZCZENIE

Obserwowane w ostatnich latach narastanie opornosci na leki przeciwbakteryjne wymaga statej aktualizacji
schematow terapii. Ropne zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych i mozgu, pomimo dostgpnosci efektywnej
antybiotykoterapii, charakteryzujg si¢ nadal wysokim wskaznikiem zachorowalnosci i $miertelnosci. W przy-
padku uzasadnionego podejrzenia ropnego zapalenia opon moéozgowo-rdzeniowych szybkie wdrozenie leczenia
przeciwdrobnoustrojowego oraz leczenia wspomagajacego decyduje o przezyciu chorego.

Stowa kluczowe: bakteryjne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, leczenie przeciwbakteryjne, opornosé¢ na

antybiotyki

Purulent meningoencephalitis is an acute
infection of the subarachnoid space, meninges
and brain parenchyma. A characteristic feature of
the cerebrospinal fluid (CSF) is pleocytosis with
a significant predominance of neutrophils, an increase
in protein concentration and a decrease in glucose
levels (1). Purulent meningitis is a life-threatening
condition that requires the implementation of effective
empirical antibiotic therapy, preferably within 1 hour
of the patient’s arrival at the hospital (1, 2). Due to the
severe course of the disease, high mortality and the
possibility of early complications, treatment in the
first stage of the disease should be carried out in the
intensive care unit for infectious diseases (1, 3).

The prognosis is always serious and depends on the
etiological factor, the patient’s age, comorbidities and
the speed of implementation of appropriate treatment

Ropne zapalenie opon modzgowo-rdzeniowych
1 mozgu (RZOMR) jest ostrym zakazeniem przestrze-
ni podpajeczyndowkowej, opon mézgowo-rdzeniowych
1 migzszu mozgu. Charakterystyczng cecha ptynu
mozgowo-rdzeniowego (PMR) jest pleocytoza ze
znaczng przewaga granulocytéw obojetnochtonnych,
wzrost stezenia biatka oraz obnizenie poziomu gluko-
zy (1). Ropne zapalenie opon jest stanem zagrozenia
zycia, wymagajacym wdrozenia skutecznej antybio-
tykoterapii empirycznej, najlepiej w ciggu 1 godziny
od przybycia chorego do szpitala (1, 2). Ze wzgledu
na ciezki przebieg choroby, wysoka $miertelno$¢ oraz
mozliwos¢ wczesnych powiktan, leczenie w pierw-
szym okresie choroby, powinno odbywac si¢ w od-
dziale intensywnej terapii chorob zakaznych (1, 3).

Rokowanie jest zawsze powazne i zalezy od czyn-
nika etiologicznego, wieku chorego, chorob wspotist-
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and medical infrastructure (2, 4). In meningitis caused
by Streptococcus pneumonia, mortality reaches 30%,
in Listeria monocytogenes infections 15%, <10% in
Haemophilus influenzae and Neisseria meningitidis
etiologies. In the world, the main etiological factors
of purulent meningitis in adults are Streptococcus
pneumoniae, less often Neisseria meningitidis, less
often group B streptococci, Listeria monocytogenes
and H. influenzae. In Asia, one of the most common
zoonotic pathogens is Streptococcus suis. Gram-
negative bacteria and staphylococci are the most
common etiological factors in nosocomial infections.
The mortality rate for untreated meningitis caused
by Streptococcus pneumoniae or Heamophilus
influenzae is close to 100% (2, 5). In 2016, there
were 316,000 deaths worldwide. deaths and nearly
22,000 complications due to documented bacterial
meningitis (6).

Acute bacterial meningitis is a life-threatening
condition. Empiric antibiotic therapy should be
initiated immediately, preferably within 1 hour of the
patient’s admission to the hospital, no later than 90-
120 minutes. Any delay in starting antibiotic therapy
worsens the prognosis (2, 5, 7, 8, 11). Empirical
antibiotic therapy should be started immediately after
blood and/or cerebrospinal fluid are collected for
bacteriological examination (2, 5, 9). Antibiotics should
be administered intravenously. It is unacceptable
to administer antibiotics orally or intramuscularly
(2, 5, 9, 10). An absolute contraindication to perform
a lumbar puncture is cerebral edema, a brain tumor,
especially in the posterior cranial fossa. Relative
contraindications are skin and soft tissue infections
in the area of the planned puncture, developmental
defects of the spine/spinal cord, coagulation disorders
(INR >1.5, APTT >2x above the upper limit of normal,
thrombocyte count <50,000/1ul) and suspicion of
subarachnoid hemorrhage If it is necessary to perform
a CT scan of the head before a lumbar puncture,
the first dose of antibiotic should be administered
before radiological diagnostics. Before starting
antibiotic therapy, it is advisable to collect blood for
culture, especially when invasive meningococcal or
pneumococcal disease is suspected (8).

The main reason preventing targeted antibiotic
therapy, i.e. the selection of a drug based on the result
of an antibiogram for an isolated microorganism,
is a negative CSF culture. Of key importance in the
microbiological diagnosis of CSF is rapid delivery to
the laboratory at a temperature of approx. 37°C and
collection of the fluid on appropriate, heated growth
media directly at the patient’s bedside (12). The factor
delaying the initiation of targeted therapy is the time
of waiting for the result, on average it ranges from
24 to 72 hours, which includes the period of isolation
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niejacych oraz szybkosci wdrozeni wlasciwego lecze-
nia oraz infrastruktury medycznej (2, 4). W ZOMR
wywolanym przez Streptococcus pneumonie $mier-
telnos¢ siega 30%, w zakazeniach Listeria monocy-
togenes 15%, <10% przy etiologii Haemophilus influ-
enzae 1 Neisseria meningitidis. Na §wiecie, gtbwnymi
czynnikami etiologicznym ropnych ZOMR u doro-
stych pozostaje Streptococcus pneumoniae, rzadziej
Neisseria meningitidis, rzadziej paciorkowce grupy
B, Listeria monocytogenes i H. influenzae. W Azji
jednym z najczestszych patogenow odzwierzgcych
jest Streptococcus suis. W zakazeniach szpitalnych
najczesciej czynnikami etiologicznymi sg bakterie
Gram-ujemne 1 gronkowce. Wspotczynnik $mier-
telnosci w przypadku nieleczonego zapalenia opon
wywolanego przez Streptococcus pneumoniae czy
Heamophilus influenzae jest bliski 100% (2, 5).
W 2016 r., na §wiecie, zanotowano 316 tys. zgonow
i blisko 22 tys. powiktan z powodu udokumentowa-
nych bakteryjnych zapalen opon (6).

Ostre bakteryjne zapalenie opon mozgowo-rdze-
niowych jest stanem zagrozenia zycia. Antybioty-
koterapie¢ empiryczng nalezy wdrozy¢ natychmiast,
najlepiej w ciggu 1 godziny od przyjecia pacjenta do
szpitala, nie pdzniej niz 90-120 min. Kazde opo6znie-
nie rozpoczecia antybiotykoterapii pogarsza roko-
wanie (2, 5, 7, 8, 11). Empiryczng antybiotykoterapi¢
nalezy rozpocza¢ niezwlocznie po pobraniu krwi i/
lub ptynu moézgowo-rdzeniowego do badan bakte-
riologicznych (2, 5, 9). Antybiotyki nalezy podawac
droga dozylna. Niedopuszczalne jest podawanie anty-
biotykow drogg doustng lub domigsniowo (2, 5, 9, 10).
Bezwzglednym przeciwwskazaniem do wykonania
naktucia lgdzwiowego jest obrzek mézgu, guz mozgu,
zwlaszcza w tylnym dole czaszki. Wzglednym prze-
ciwwskazaniem sg zakazenia skory i tkanek migkkich
w okolicy planowanego naktucia, wady rozwojowe
kregostupa/rdzenia kregowego, zaburzenia krzepnig-
cia (INR>1,5, APTT >2x powyzej gornej granicy nor-
my, liczba ptytek <50 000/1ul) i podejrzenie krwotoku
podpajeczyndéwkowego. W przypadku, gdy konieczne
jest wykonanie tomografii komputerowej gtowy przed
naktuciem ledzwiowym, pierwsza dawka antybiotyku
powinna by¢ podana przed diagnostyka radiologiczna.
Przed rozpoczeciem terapii antybiotykowej, wskaza-
ne jest pobranie krwi na posiew, zwlaszcza przy po-
dejrzeniu inwazyjnej choroby meningokokowej lub
pneumokokowe;j (8).

Gloéwna przyczyng uniemozliwiajgca antybiotyko-
terapi¢ celowana, czyli dobor leku na podstawie wy-
niku antybiogramu dla wyizolowanego drobnoustroju,
jest yjemny wynik posiewu PMR. Kluczowe znacze-
nie w diagnostyce mikrobiologicznej PMR ma szybkie
dostarczenie do laboratorium w temperaturze ok. 37°C
oraz pobranie ptynu na odpowiednie, ogrzane podto-
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and identification of the etiological factor and the
determination of drug susceptibility (10-12).

Empirical antibiotic therapy should be verified
after determining the etiological factor from CSF or
blood and selected depending on the results of the
antibiogram (2, 10, 11). Once CSF Gram staining
results are available, the antibiotic regimen should be
adjusted to include the most likely pathogens. If the
CSF image in general examination indicates purulent
meningitis and the Gram stain is negative, empiric
antibiotic therapy should be continued (2, 11, 12). It is
unacceptable to interrupt antibiotic therapy in patients
suspected of purulent meningitis based on the clinical
picture and laboratory test results, despite having
negative CSF and/or blood cultures (2, 11, 12).

The dose of antibiotics/chemotherapeutics should
be adjusted according to renal function — the current
result of creatinine clearance. Antimicrobial doses
given in the text apply to patients with normal renal
function. The correct selection of an antibiotic/
chemotherapeutic agent is crucial for the patient’s
survival and requires knowledge of the properties
of drugs in terms of penetration through the blood-
cerebrospinal fluid barrier. The antimicrobial efficacy
depends mainly on the concentration of the antibiotic
achieved in the CSF. Drugs with low molecular weight,
low protein binding, easily soluble in fats and low
ionization at physiological pH penetrate the CSF better.
The greater the severity of inflammation, the better
the penetration into the subarachnoid space. High
protein concentration and high bacterial density in
CSF reduce the effectiveness of treatment. Intravenous
administration of bactericidal beta-lactam antibiotics
is recommended that achieve CSF concentrations well
above the minimum inhibitory concentration (MIC).
Antibiotics should be administered in maximum
doses, and the dosage should not be reduced during
treatment, despite the improvement of the clinical
condition (13, 14).

Intrathecal or intraventricular administration is
reserved for selected clinical situations, e.g. a patient
after neurosurgery, with a decompressing valve,
infections caused by multi-resistant Staphylococcus
aureus strains, gram-negative non-fermenting bacilli.
Vancomycin, aminoglycosides or colistin are most
commonly used. Antibiotics should be administered
intravenously and intrathecally simultaneously. The
daily dose for an adult in intraventricular treatment is
amikacin — 30 mg, gentamicin — 4-8 mg, vancomycin
—10-20 mg, colistin — 10 mg (125,000 units) (9, 15-18).

In the empiric therapy of purulent meningitis,
beta-lactam antibiotics are mainly used; penicillins,
cephalosporins, monobactams, carbapenems and
combinations  with  beta-lactamase inhibitors.
Despite incomplete penetration through the blood-

za wzrostowe bezposrednio przy 16zku chorego (12).
Czynnikiem opdzniajacym wiaczenie terapii celowa-
nej jest czas oczekiwania na wynik, $rednio zawiera
si¢ w przedziale 24-72 godzin, na ktory sktada sie¢
okres izolacji i identyfikacji czynnika etiologicznego
oraz okreslenie lekowrazliwosci. (10-12).

Antybiotykoterapia empiryczna powinna by¢ we-
ryfikowana po ustaleniu czynnika -etiologicznego
z PMR lub krwi oraz dobrana w zalezno$ci od wyni-
kéw antybiogramu (2, 10, 11). Po uzyskaniu wynikow
barwienia PMR metoda Grama nalezy dostosowac
schemat antybiotykoterapii tak, aby obejmowal naj-
bardziej prawdopodobne patogeny. Jesli obraz PMR
w badaniu ogolnym wskazuje na ropne ZOMR, a wy-
nik barwienia metodg Grama jest ujemny, nalezy kon-
tynuowac antybiotykoterapi¢ empiryczng (2, 11, 12).
Niedopuszczalne jest przerywanie antybiotykoterapii
u pacjentow, u ktorych postawiono podejrzenie ropne-
go ZOMR na podstawie obrazu klinicznego i wynikow
badan laboratoryjnych, pomimo otrzymania ujemnych
wynikow posiewu PMR i/lub krwi (2, 11, 12).

Dawke antybiotykow/chemioterapeutykéw nalezy
dostosowa¢ do czynnosci nerek — aktualnego wyni-
ku klirensu kreatyniny. Podane w tekscie dawki le-
kéw przeciwdrobnoustrojowych dotycza pacjentow
z prawidlowa czynnos$cig nerek. Prawidtowy dobor
antybiotyku/chemioterapeutyku ma decydujace zna-
czenie dla przezycia chorego i wymaga znajomosci
wiasciwosci lekow w aspekcie przenikania przez ba-
rier¢ krew-plyn mozgowo-rdzeniowy. Skutecznosé
przeciwdrobnoustrojowa zalezy gtownie od osiagnie-
tego stezenia antybiotyku w PMR. Lepiej przenikaja
do PMR leki o matej masie czasteczkowej, niskim
stopniu wigzania z bialtkami, tatwo rozpuszczalne
w thuszczach i niskim zjonizowaniu w fizjologicznym
pH. Im wigksze nasilenie zapalenia, tym lepsza pene-
tracja do przestrzeni podpajeczyndwkowej. Wysokie
stezenie biatka i duza ggstos¢ bakterii w PMR ostabia-
ja skuteczno$¢ leczenia. Zaleca si¢ podawanie dozylne
antybiotykow beta-laktamowych, o dziataniu bakte-
riobdjczym, ktore osiggaja w PMR stezenia znacznie
przewyzszajace minimalne stezenie hamujace (MIC).
Antybiotyki nalezy podawa¢ w maksymalnych daw-
kach, i nie zmniejsza¢ dawkowania w trakcie leczenia,
mimo poprawy stanu klinicznego (13, 14).

Podanie dokanatowe lub dokomorowe jest zastrze-
zone do wybranych sytuacji klinicznych, np. pacjent
po zabiegu neurochirurgicznych, z zastawka odbarcza-
jaca, zakazenia wywolanw przez wielooporne szczepy
Staphylococcus aureus, pateczki Gram-ujemne niefer-
mentujace. Najczesciej stosuje sie¢ wankomycyne, ami-
noglikozydy lub kolistyne. Antybiotyki nalezy poda-
wac jednoczes$nie droga dozylng i dokanatowo. Dawka
dobowa dla osoby dorostej w leczeniu dokomorowym
wynosi dla: amikacyny — 30 mg; gentamycyny — 4-8
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cerebrospinal fluid barrier, they achieve much higher
concentrations in relation to the MIC for most
pathogens causing meningitis. Penetration of beta-
lactams increases in inflammation (13, 14).

Natural penicillins — benzylpenicillin (penicillin G)
— therapeutic concentration in CSF is obtained with
a daily dose of 24 million units and higher, and
dosing 4-6 times a day. Currently, penicillin is not
recommended as a first-line antibiotic in empiric
therapy due to the increasing resistance, especially
among pneumococci (2, 13, 14). Indications for the use
of penicillin G are infections caused by meningococci,
pneumococci, group B streptococci and Listeria
monocytogenes, with confirmed sensitivity to this
antibiotic. Ampicillin in CSF reaches about 15% of
the serum concentration, the main indication are
infections caused by Listeria monocytogenes, a greater
biocidal effect is obtained in combination therapy with
aminoglycosides (2, 13, 14).

Cloxacillin — is used in infections caused by
bacteria of the genus Staphylococcus sensitive to
methicillin. Cloxacillin penetrates the CSF only in the
inflammatory state (2, 13, 14).

Third-generation cephalosporins — due to the
broad spectrum of activity against both Gram-
positive and Gram-negative bacteria causing purulent
meningitis, they are first-line antibiotics in empiric
therapy. Ceftriaxone or cefotaxime is most commonly
recommended (2, 9, 13). Cefotaxime is the antibiotic
of choice in children because it is characterized by
a lower degree of protein binding and a lower risk of
hyperbilirubinemia than ceftriaxone (7, 14). Lack of
clinical improvement after initiation of ceftriaxone or
cefotaxime may indicate infection with Gram-negative
bacilli, showing the mechanism of resistance type
B-lactamase with an extended spectrum of activity
(ESBL), B-lactamase type AmpC (AMPC), (metallo-
B-lactamase (MBL), KPC-type carbapenemase (KPC)
or infection by bacteria naturally resistant to these
antibiotics: L. monocytogenes, Staphyloccocus spp.
or Enterococcus spp. and pneumococci resistant to
penicillin and ceftriaxone (13, 18). Among the third
generation cephalosporins, ceftriaxone has the highest
activity against Haemophilus influenzae and Neisseria
meningitidis.

In the case of microbiologically confirmed etiology
of Pseudomonas aeruginosa, the antibiotic of choice is
ceftazidime (13, 14). Cefepime is a fourth generation
cephalosporin and is characterized by a spectrum of
action similar to that of third generation cephalosporins
and a higher activity against Enterobacter spp. and
Pseudomonas aeruginosa (13).

Aztreonam, a monobactam antibiotic, is indicated
for the targeted therapy of meningitis caused by
H. influenzae or P. aeruginosa. It is characterized by
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mg; wankomycyny — 10-20 mg; kolistyny — 10 mg
(125 0003.) (9, 15-18).

W terapii empirycznej ropnych ZOMR stosuje sie
przede wszystkim antybiotyki beta-laktamowe: peni-
cyliny, cefalosporyny, monobaktamy, karbapenemy
oraz skojarzone z inhibitorami beta-laktamaz. Pomi-
mo niepetnego przenikania przez barier¢ krew-ptyn
moézgowo-rdzeniowy, 0siggaja one znacznie wyzsze
stezenia w stosunku do MIC dla wigkszos$ci patoge-
néw wywotujacych ZOMR. Zdolnos¢ penetracji beta
-laktamow wzrasta w stanie zapalnym (13, 14).

Penicyliny naturalne — benzylpenicylina (penicyli-
na G) — stgzenie terapeutyczne w PMR uzyskuje si¢
przy dawce dobowej 24 mln j. i wyzszej oraz dawko-
waniu 4-6 razy dziennie. Obecnie penicylina nie jest
zalecana jako antybiotyk pierwszego rzutu w terapii
empirycznej, ze wzgledu na narastanie opornos$ci,
zwlaszcza wsréd pneumokokow (2, 13, 14). Wskaza-
niem do zastosowania penicyliny G, sg zakazenia wy-
wotane przez meningokoki, pneumokoki, paciorkowce
z grupy B oraz Listeria monocytogenes, o potwier-
dzonej wrazliwos$ci na ten antybiotyk. Ampicylina
w PMR osigga ok. 15% stezenia w surowicy, glownym
wskazaniem sg zakazenia wywolane przez Listeria
monocytogenes, wigkszy efekt biobdjczy uzyskuje sie
w terapii skojarzonej z aminoglikozydami (2, 13, 14).

Kloksacylina — stosowana jest w zakazeniach wy-
wolywanych przez bakterie rodzaju Staphylococcus
wrazliwych na metycyling. Kloksacylina do PMR
przenika tylko w stanie zapalnym (2, 13, 14).

Cefalosporyny III generacji — ze wzgledu na szero-
kie spektrum dziatania zarowno wobec bakterii Gram
-dodatnich, jak i Gram-ujemnych wywotujacych ropne
ZOMR, sa antybiotykami pierwszego rzutu w terapii
empirycznej. Najczesciej zalecany jest ceftriakson lub
cefotaksym (2, 9, 13). Cefotaksym jest antybiotykiem
zwyboru dzieci, poniewaz charakteryzuje si¢ nizszym
stopniem wigzania z bialkami i mniejszym ryzykiem
hiperbilirubinemii niz ceftriakson (7, 14). Brak popra-
wy klinicznej po wlaczeniu ceftriaksonu lub cefotak-
symu moze $wiadczy¢ o zakazeniu pateczkami Gram
-yjemnymi, wykazujacymi mechanizm opornosci
typu B-laktamaza o rozszerzonym spektrum dziatania
(ESPL), B-laktamaza typu AmpC (AMPC), metalo-f
-laktamaza (MBL), karbapenemaza typu KPC (KPC)
lub zakazeniu przez bakterie naturalnie oporne na te
antybiotyki: L.monocytogenes, Staphyloccocus spp.
lub Enterococcus spp. oraz pneumokoki oporne na pe-
nicyling i ceftriakson (13, 18). Wsrdd cefalosporyn 111
generacji, ceftriakson charakteryzuje si¢ najwyzsza
aktywnos$cig wobec bakterii Haemophilus influenzae
oraz Neisseria meningitidis.

W przypadku potwierdzonej mikrobiologicznie
etiologii Pseudomonas aeruginosa, antybiotykiem
z wyboru jest ceftazydym (13, 14). Cefepim jest cefa-
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good penetration through the blood-brain barrier and
reaches 3-52% of blood concentration in CSF (13, 14).
Carbapenems are a group of beta-lactam antibiotics
with the broadest antimicrobial spectrum. From this
group of antibiotics, only meropenem is recommended
because imipenem has a convulsive effect (13, 14).
Meropenem is characterized by good penetration
through the blood-brain barrier, in the inflammatory
state, the concentration of the antibiotic in the CSF is
42-52% of the concentration in the serum. Meropenem
has a strong bactericidal effect against most pathogens
causing purulent meningitis (13, 14).

From the group of glycopeptide antibiotics, only
vancomycin is used in the treatment of meningitis
because teicoplanin does not cross the blood-brain
barrier (14). After intravenous administration in
divided doses, vancomycin penetrates the central
nervous system poorly. The concentration of
vancomycin in the cerebrospinal fluid is 5-14% of
the serum concentration, in the inflammatory state
it reaches the value of 14-28%. Continuously infused
vancomycin reaches even higher concentrations in the
cerebrospinal fluid. Vancomycin should be reserved for
targeted therapy. The justification for recommending
vancomycin in the empirical treatment of meningitis is
the suspicion of staphylococcal infection and the high
percentage of MRSA or pneumococcal strains resistant
to penicillin and cephalosporins in the community.
Vancomycin should be administered in combination
with beta-lactam antibiotics (13, 14).

Second generation fluoroquinolones are not
recommended in the empiric therapy of bacterial
meningitis due to poor penetration into the central
nervous system and increasing resistance. In the
treatment of meningitis, moxifloxacin is recommended,
anew third-generation fluoroquinolone, which reaches
50% serum concentration in the cerebrospinal fluid
and shows high activity against gram-positive cocci,
including penicillin-resistant S. pneumoniae (2, 13).
In Poland, moxifloxacin is available only in oral form.
Aminoglycosides poorly penetrate the central nervous
system, even in an inflamed state.

In severe infections caused by Gram-negative
bacilli, including Pseudomonas aeruginosa, drugs
are administered intraventricularly or intrathecally.
Antibiotics from this group should be used only in
targeted therapy, only in combination with beta-lactam
antibiotics or glycopeptides (13, 14, 17).

For the treatment of meningitis caused by
L. monocytogens, combination therapy with ampicillin
and gentamicin is recommended. Rifampicin in
inflammation reaches 50% of the serum concentration
in the cerebrospinal fluid. The indications for
rifampicin in combination with vancomycin include

losporyna IV generacji i charakteryzuje si¢ podobnym
spektrum dziatania jak cefalosporyny I11 generacji oraz
wieksza aktywnoscia przeciwko Enterobacter spp.
i Pseudomonas aeruginosa (13).

Aztreonam — antybiotyk monobaktamowy jest za-
lecany w terapii celowanej zapalen opon wywotanych
przez H.influenzae lub P.aerugionosa. Charakteryzu-
je sie dobrym przenikaniem przez bariere krew-mozg
i osiaga w PMR od 3-52% stezenia w krwi (13, 14).

Karbapenemy stanowia grupe¢ antybiotykéw beta
-laktamowych o najszerszym spektrum przeciwdrob-
noustrojowym, z tej grupy antybiotykoéw zalecany jest
tylko meropenem, poniewaz imipenem ma dziatanie
drgawkotworcze (13, 14). Meropenem charakteryzuje
si¢ dobrym przenikaniem przez barier¢ krew-mozg,
w stanie zapalnym stezenie antybiotyku w PMR wy-
nosi 42-52% stezenia w surowicy. Meropenem wy-
kazuje silne dziatanie bakteriobojcze w stosunku do
wickszo$ci patogendow wywotujacych ropne zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych (13, 14).

Z grupy antybiotykow glikopeptydowych, zasto-
sowanie w leczeniu ZOMR ma jedynie wankomycy-
na, poniewaz teikoplanina nie przenika przez bariere
krew-modzg (14). Wankomycyna po podaniu dozylnym
w dawkach podzielonych, stabo penetruje do os$rod-
kowego uktadu nerwowego. Stgzenie wankomycyny
ptynie mézgowo-rdzeniowym wynosi 5-14% stezenia
W surowicy, w stanie zapalnym osiaga wartos¢ 14-
28%. Wankomycyna podawana we wlewie cigglym
osigga jeszcze wyzsze stezenia w ptynie mdzgowo-r-
dzeniowym. Wankomycyna powinna by¢ zarezerwo-
wana do terapii celowanej. Uzasadnieniem do zalece-
nia wankomycyny w terapii empirycznej ZOMR jest
podejrzenie zakazenia gronkowcowego i duzy odsetek
w $rodowisku szczepéw MRSA lub pneumokokow
opornych na penicyling i cefalosporyny. Wankomy-
cyne nalezy podawa¢ w skojarzeniu z antybiotykami
beta-laktamowymi (13, 14).

Fluorochinolony II generacji ze wzglgdu na stabe
przenikanie do osrodkowego uktadu nerwowego i na-
rastania oporno$ci nie sg zalecane w terapii empirycz-
nej bakteryjnych ZOMR. W terapii ZOMR zalecana
jest moksyfloksacyna, nowy fluorochinolon III gene-
racji, ktora osigga w ptynie mozgowo-rdzeniowym
50% stezenia w surowicy 1 wykazuje wysoka aktyw-
noscig wobec ziarenkowcow Gram dodatnich, w tym
S. pneumoniae opornych na penicyline (2, 13). W Pol-
sce moksyfloksacyna jest dostgpna tylko w postaci do-
ustnej. Aminoglikozydy stabo przenikajg do osrodko-
wego uktadu nerwowego, nawet w stanie zapalnym.

W ciezkich zakazeniach wywotanych pateczki
Gram ujemne, w tym Pseudomonas aeruginosa, leki
sg podawane dokomorowo lub dokanatowo. Antybio-
tyki z tej grupy powinny by¢ stosowane tylko w tera-
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meningitis caused by penicillin-resistant pneumococci
or MRSA methicillin-resistant staphylococci.

In the case of S. pneumoniae etiology, rifampicin
administered together ~with vancomycin has
a synergistic effect (2, 13, 14). The combined
preparation of sulfamethoxazole and trimethoprim
— co-trimoxazole — is characterized by very good
tissue distribution, in CSF it reaches about 40-50%
of the serum concentration. Co-trimoxazole is active
against S. aureus, including some strains of MRSA,
S. epidermidis, penicillin-sensitive pneumococci and
Streptococcus viridans. The preparation is included in
second-line regimens of targeted therapy of infections
caused by MRSA, L. monocytogenes, E. coli and other
Enterobacteriales strains (13, 14). Metronidazole,
the main representative of the nitroimidazole
group, perfectly penetrates into all tissues and
organs. In meningitis, metronidazole reaches serum
concentrations in the cerebrospinal fluid.

The antimicrobial spectrum, apart from the protozoa
Entamoeba hystolitica, Trichomonas vaginalis and
Giardia lamblia, includes anaerobic Gram-negative
bacilli of the genus Bacteroides, Fusobacterium,
Porphyromonas  gingivalis, Prevotella, Bilophila,
anaerobic cocci: Peptostreptococcus, Peptococcus and
Clostridioides including C. difficile. Metronidazole,
in combination with other antibiotics, is used in the
treatment of brain abscesses due to its activity against
anaerobic bacteria (1, 4, 13, 14).

The oxazolidinones represented by linezolid are
particularly active against Gram-positive cocci,
including MRSA-resistant strains, multi-resistant
S. pneumoniae, vancomycin-resistant enterococci
and vancomycin-resistant staphylococci. Linezolid
penetrates well into organs and tissues, reaching
nearly 60% of the serum concentration in CSF.
The indication for its use is meningitis caused by
strains of staphylococci with reduced susceptibility
or vancomycin-resistant (VISA/VRSA) or by
vancomycin-resistant enterococci (VRE). It is also
used in the treatment of postoperative brain abscesses,
subdural abscesses and epidural abscesses of the spinal
cord (1, 2, 4, 13).

New antimicrobial drugs are available as salvage
therapies for multidrug-resistant infections of the
central nervous system. Ceftaroline belongs to the
group of fifth generation cephalosporins with a broad
spectrum of action. The antimicrobial spectrum
includes methicillin-resistant strains of S. aureus and
penicillin-insensitive strains of S. pneumoniae. It has
no biocidal activity against strains of Enterobacteriales
producing broad-spectrum B-lactamases of the TEM,
SHV or CTX-M families, serine carbapenemases
(such as KPC), group B metallo-p-lactamases or
group C cephalosporinases. Community-acquired
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pii celowanej, wylacznie w potaczeniu z antybiotyka-
mi beta-laktamowymi lub glikopeptydami (13, 14, 17).

W leczeniu zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
wywolanego przez L. monocytogens zaleca si¢ skoja-
rzone leczenie ampicyling i gentamycyng. Rifampi-
cyna w stanie zapalnym, osigga w plynie mozgowo-
-rdzeniowym 50% stezenia w surowicy. Wskazania do
podawania ryfampicyny w skojarzeniu z wankomycy-
ng obejmuja zapalenia opon wywotane przez oporne
na penicyling pneumokoki lub gronkowce metycylino-
oporne MRSA.

W przypadku etiologii S. pneumoniae, rifampicy-
na podawana tgcznie z wankomycyna, wykazuje dzia-
lanie synergistyczne (2, 13, 14). Skojarzony preparat
sulfametoksazolu z trimetoprimem — kotrimoksazol
— charakteryzuje si¢ bardzo dobrg dystrybucja tkan-
kowa, w PMR osigga ok. 40-50% stezenia w surowicy.
Kotrimoksazol jest aktywny wobec S. aureus, w tym
niektorych szczepow MRSA, S. epidermidis, penicy-
linowrazliwych pneumokokokéw oraz Streptococcus
viridans. Preparat znajduje si¢ w schematach drugie-
go rzutu terapii celowanej zakazen wywolanych przez
szczepy MRSA, L. monocytogenes, E. coli i innych
Enterobacteriales (13, 14). Metronidazol, gtowny
przedstawiciel grupy nitroimidazoli, doskonale prze-
nika do wszystkich tkanek i narzadow. W stanie zapal-
nym opon, metronidazol osigga w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym stezenie rowne surowiczemu.

Spektrum przeciwdrobnoustrojowe, obok pierwot-
niakow Entamoeba hystolitica, Trichomonas vaginalis
i Giardia lamblia, obejmuje beztlenowe pateczki Gram
ujemne z rodzaju Bacteroides, Fusobacterium, Por-
phyromonas gingivalis, Prevotella, Bilophila, ziaren-
kowce beztlenowe: Peptostreptococcus, Peptococcus
i laseczki z rodzaju Clostridioides, w tym C. difficile.
Metronidazol, w skojarzeniu z innymi antybiotykami
jest stosowany w leczeniu ropni mozgu, ze wzgledu na
aktywno$¢ wobec bakterii beztlenowych (1, 4, 13, 14).
Oksazolidynony, ktérych przedstawicielem jest line-
zolid, sg szczegolnie aktywne wobec ziarenkowcow
Gram dodatnich, w tym takze wobec szczepow opor-
nych MRSA, wieloopornych szczepow S. pneumoniae,
enterokokoéw opornych na wankomycyne oraz gron-
kowcow opornych na wankomycyne. Linezolid do-
brze przenika do narzadéw i tkanek, w PMR osiagga
blisko 60% stgzenia w surowicy. Wskazaniem do jego
zastosowania jest ZOMR wywotane przez szczepy
gronkowcow o obnizonej wrazliwosci lub opornych
na wankomycyne (VISA/VRSA) lub przez enterokoki
oporne na wankomycyne (VRE). Stosowany jest takze
w leczeniu pooperacyjnych ropni mozgu, ropniakow
podtwardowkowych oraz ropni nadtwardowkowych
rdzenia kregowego (1, 2, 4, 13).

Dostepne sg nowe leki przeciwdrobnoustrojowe
stosowane jako terapie ratunkowe w wielolekoopor-
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pneumonia and complicated skin and subcutaneous
tissue infections are the main indications. Ceftaroline
has been successfully used off-label in meningitis
caused by multi-resistant strains of Streptococcus
pneumoniae (13, 19-21).

Fosfomycin is a broad-spectrum bactericidal agent
covering Staphylococcus and Enterococcus species
including Enterococcus faecalis and Enterecoccus
Jfaecium and enteric Gram-negative bacilli along with
Escherichia coli ESBL(+), some strains of Klebsiella
pneumoniae ESBL(+)/KPC(+) and NDM. Fosfomycin
perfectly penetrates the central nervous system,
where its concentration in CSF reaches 20-50% of
serum concentration. Intravenous fosfomycin is used
as rescue therapy in multidrug-resistant infections.
In patients with meningitis, the concentration in the
cerebrospinal fluid reaches approximately 20-50% of
the corresponding plasma concentrations. In purulent
meningitis, fosfomycin may be used as an alternative in
case of failure of first-line therapy. Cases of fosfomycin
use in pneumococcal meningitis have been described
in the literature (22, 23).

Tigecycline is a representative of the glycylcycline
antibiotics with a broad antibacterial spectrum. The
antibiotic penetrates well into tissues and organs, with
the exception of the central nervous system, bones
and synovial bags. Due to poor penetration into the
cerebrospinal fluid, where it reaches only about 10%
serum concentration, this antibiotic is used only in the
rescue therapy of meningitis caused by multi-resistant
strains of Acinetobacter baumannii or Klebsiella
pneumoniae, when there are no other therapeutic
options. Tigecycline should be used in maximum
allowable doses as a component of combination
therapy (18, 24).

Ceftazidime/avibactam is a combination of a third
generation cephalosporin and a new non-beta-lactam
beta-lactamase inhibitor. Avibactam acts by forming
a hydrolysis-resistant complex with beta-lactamase that
inhibits both class A and C beta-lactamases and some
Ambler class D enzymes, including broad-spectrum
beta-lactamases (ESPL), carbapenemases KPC and
OXA-48 serines and AmpC enzymes. Avibactam does
not inhibit class B enzymes (metallo-p-lactamases)
and many class D enzymes. Under physiological
conditions, ceftazidime/avibactam poorly penetrates
the central nervous system. In inflammation, it reaches
a concentration of 4 to 20 mg/l and more. Penetration
of avibactam across the blood-brain barrier has not
been studied in clinical studies. In experimental
studies in rabbits with meningitis, CSF concentrations
of ceftazidime were 43% and 38% of the area under
the curve, respectively (25). In clinical settings,
ceftazidime/avibactam has been used in meningitis

nych zakazeniach o$rodkowego uktadu nerwowego.
Ceftarolina nalezy do grupy cefalosporyn V genera-
cji o szerokim spektrum dziatania. Spektrum prze-
ciwbakteryjne obejmuje oporne na metycyling szcze-
py S. aureus i niewrazliwe na penicyling szczepy
S. pneumoniae. Nie wykazuje aktywnosci biobojczej
wobec szczepow Enterobacteriales wytwarzajace
B-laktamazy o szerokim spektrum substratowym z ro-
dziny TEM, SHV lub CTX-M, karbapenemazy sery-
nowe (takie, jak KPC), metalo-B-laktamazy z grupy
B lub cefalosporynazy z grupy C. Glownym wskaza-
niami sg: pozaszpitalne zapalenie pluc oraz powiktane
zakazenia skory 1 tkanki podskornej. Ceftarolina byta
stosowana z sukcesem, poza wskazaniami (off-label),
w zapaleniach opon wywolanych przez wielooporne
szczepy Streptococcus pneumoniae (13, 19-21).

Fosfomycyna jest lekiem bakteriobojczym o sze-
rokim spektrum dziatania, obejmuje rodzaj Staphylo-
coccus 1 Enterococcus, w tym Enterococcus faecalis
i Enterecoccus faecium oraz jelitowe pateczki Gram
ujemne wraz z Escherichia coli ESBL(+), niekto-
re szczepy Klebsiella pneumoniae ESBL(+)/KPC(+)
i NDM. Fosfomycyna doskonale penetruje do osrod-
kowego uktadu nerwowego, gdzie jej stezenie w PMR
osigga 20-50% stgzenia w surowicy. Posta¢ dozylna
fosfomycyny jest stosowana jako terapia ratunkowa
w zakazeniach wielolekoopornych. pacjentow z zapa-
leniem opon mézgowo-rdzeniowych. Stezenie w pty-
nie moézgowo-rdzeniowym osigga ok. 20-50% warto-
$ci odpowiednich stezen w osoczu. W ropnym ZOMR
fosfomycyna moze by¢ stosowana alternatywnie
w przypadku niepowodzenia terapii pierwszego rzutu.
W literaturze opisano przypadki zastosowania fosfo-
mycyny w pneumokokowych ZOMR (22, 23).

Tygecyklina jest przedstawicielem antybiotykow
glicylocyklinowym o szerokim spektrum przeciw-
bakteryjnych. Antybiotyk dobrze przenika do tkanek
1 narzadow, za wyjatkiem o$rodkowego uktadu ner-
wowego, kosci i1 torebek maziowych. Ze wzgledu na
staba penetracje do plynu mozgowo-rdzeniowego,
gdzie osigga jedynie ok. 10% st¢zenia w surowicy, an-
tybiotyk ten znajduje zastosowanie tylko w terapii ra-
tunkowej zapalen opon wywotanych przez wieloopor-
ne szczepy Acinetobacter baumannii lub Klebsiella
pneumoniae, gdy brak jest innych opcji terapeutycz-
nych. Tygecyklina powinna by¢ stosowana w maksy-
malnych dopuszczalnych dawkach jako sktadowa le-
czenia skojarzonego (18, 24).

Ceftazydym z awibaktamem jest skojarzeniem ce-
falosporyny III generacji z nowym nie beta-laktamo-
wym inhibitorem beta-laktamaz. Dziatanie awibakta-
mu polega na tworzeniu z beta-laktamaza, kompleksu
opornego na hydroliz¢, hamujacego dziatanie p-lakta-
maz zaréwno klas A jak i C, oraz niektdrych enzymow
klasy D wg klasyfikacji Amblera, w tym B-laktamaz
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caused by KPC or OXA strains of Pseudomonas
aeruginosa or Klebsiella pneumoniae (26, 27).

In the treatment of purulent meningitis, due to
unfavorable pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties, macrolide antibiotics, lincosamides,
tetracyclines,  tigecycline,  ketolides,  colistin,
teicoplanin, first and second generation cephalosporins
are not recommended (13, 14). Colistin does not
penetrate into the central nervous system and therefore
is used intraventricularly or intrathecally in infections
caused by multidrug-resistant strains of MDR non-
fermenting bacilli (15, 16, 18, 28).

The recommended dosing of antimicrobial drugs
for bacterial meningitis is presented in Table I. Table II
contains therapeutic options for possible resistance
mechanisms of pathogens causing purulent meningitis.

The diagnostic sensitivity of the classic triad of
symptoms in adults, i.e. fever, neck stiffness and
headache, is only satisfactory and does not allow the
diagnosis or exclusion of meningitis. If meningitis
is suspected, examination of the cerebrospinal fluid
is decisive. The sterile CSF collected should be
immediately delivered to the laboratory ata temperature
close to normal body temperature, because cytolysis
begins after several dozen minutes and, consequently,
the test result will not be reliable. CSF in purulent
meningitis is cloudy, sometimes with the consistency
of thick pus, which flows poorly from the puncture
needle. The opening pressure usually reaches values in
the range of 200-500 mm of water column. Pleocytosis
usually exceeds 1,000 cells/ul (range 100-10,000) and
is sometimes uncountable, with a clear predominance
of neutrophils (>80%). Lymphocytes predominate in
10% of neonatal Gram-negative infections and 30%
of L. monocytogenes infections. Low pleocytosis or
cellless fluid is an indicator of poor prognosis. The
protein concentration typically exceeds 2 g/l, and
sometimes reaches a value of several to several dozen
g/l, which indicates a severe damage to the blood-
brain barrier. Glucose levels, however, are reduced,
sometimes to undetectable values. Fluid glucose ratio
cerebrospinal fluid to blood concentration is usually
<0.4. Under physiological conditions, the glucose
concentration in the fluid exceeds 2/3 of the current
glycemic value (1, 2, 4, 5, 9).

A simple and quick diagnostic method that allows
to distinguish Gram-negative from Gram-positive
bacteria and determine their morphology (cocci or
bacilli) is the assessment of a direct preparation from
the cerebrospinal fluid. stained with Gram or methylene
blue. Performing this test before the administration of
the first dose of antibiotic, when the concentration of
bacteria in the fluid is high, allows for an approximate
diagnosis of the etiology with a sensitivity of 60-90%
and a specificity exceeding 98% (2, 4, 5, 7, 10, 12). The
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o szerokim spektrum substratowym (ESPL), karba-
penemaz serynowych KPC i OXA-48 oraz enzymow
AmpC. Awibaktam nie hamuje enzymow klasy B (me-
talo-p-laktamaz) i wielu enzymow klasy D. S. aureus
(zarowno szczepy wrazliwe jak i oporne na metycyli-
ng), Enterococcus spp., S. maltophilia, Acinetobacter
spp. sg niewrazliwe na potaczenie ceftazydymu z awi-
baktamem. Ceftazydym/awibaktam w warunkach fi-
zjologicznych stabo penetruje do osrodkowego uktadu
nerwowego. W stanie zapalnym osiaga stezenie od 4
do 20 mg/l i wigcej. Przenikanie awibaktamu przez
barier¢ krew-modzg nie bylo przedmiotem badan kli-
nicznych. W badaniach eksperymentalnych u kroli-
kéw z zapaleniem opon mozgowych, stezenie cefta-
zydymu w plynie moézgowo-rdzeniowym wynosity
odpowiednio 43% i 38% pola powierzchni pod krzy-
wa (25). W warunkach klinicznych ceftazydym/awi-
baktam byt stosowany w ZOMR wywotanym przez
szczepy KPC lub OXA Pseudomonas aeruginosa lub
Klebsiella pneumoniae (26, 27).

W terapii ropnych ZOMR, ze wzglgdu na nieko-
rzystne wilasciwosci farmakokinetyczne i farmako-
dynamiczne, nie sg zalecane antybiotyki makrolido-
we, linkozamidy, tetracykliny, tygecyklina, ketolidy,
kolistyna, teikoplanina, cefalosporyny I i II genera-
cji (13, 14). Kolistyna nie penetruje do osrodkowego
uktadu nerwowego i dlatego stosowana jest dokomo-
rowo lub dokanatowo, w zakazeniach wywotlanych
przez wielolekooporne szczepy pateczek niefermen-
tujacych MDR (15, 16, 18, 28). Zalecane dawkowanie
lekow przeciwdrobnoustrojowych w bakteryjnych
ZOMR przedstawiono w Tabeli 1. Tabela II zawiera
opcje terapeutyczne dla mozliwych mechanizmow
opornosci patogenow wywotujacych ropne ZOMR.

Czutos¢ diagnostyczna klasycznej triady objawow
u dorostych, to jest gorgczki, sztywnosci karku i bélu
glowy, jest tylko zadawalajgca i nie pozwala na roz-
poznanie ani wykluczenie zapalenia opon mézgowo
-rdzeniowych. W przypadku podejrzenia zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych rozstrzygajace znacze-
nie ma badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego. Pobra-
ny jatowo PMR nalezy natychmiast dostarczy¢ do la-
boratorium w temperaturze zblizonej do prawidtowe;j
cieptoty ciata, poniewaz po kilkudziesigciu minutach
rozpoczyna si¢ cytoliza i w konsekwencji wynik bada-
nia nie bedzie wiarygodny. PMR w ropnym zapaleniu
opon jest metny, czasem o konsystencji gestej ropy, sta-
bo wyptywjacej z igly punkcyjnej. Ci$nienie otwarcia
najczesciej osiaga wartosci w przedziale 200-500 mm
stupa wody. Pleocytoza zwykle przekracza wartos¢
1000 kom./ul (zakres 100-10 000), a czasem jest nie-
policzalna, z wyrazna przewaga granulocytow obojet-
nochtonnych (>80%). W 10% zakazen u noworodkow
wywolanych przez bakterie Gram-ujemne i 30% za-
kazen L. monocytogenes przewazaja limfocyty. Niska
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Table I. The recommended dosage of antibiotics/chemotherapy in the treatment of purulent meningitis (4, 7, 9).
Tabela I. Zalecane dawkowanie antybiotykow/chemioterapeutykow w terapii ropnych ZOMR (4, 7, 9).

Drug Rogte of. . Dose ‘ . Dose
administration (in adults) / 24 hours (in children) / 24 hours
Ampicillin intravenous 2 g every 4 hours 50 mg/kg bw every 4 hours
Amikacin intravenous 5 mg/kg bw every 8 hours 5 mg/kg bw every 8 hours
Amikacin intrathecal 30 mg every 24 hours -
Aztreonam intravenous 2 g every 6-8 hours 50 mg/kg bw every 8 hours
Ceftriaxone intravenous 2 g every 12 hours 100 mg/kg bw every 24 hours
Cefotaxime intravenous 2 g every 4-6 hours 50 mg/kg bw every 6 hours
Cetazidime intravenous 2 g every 8 hours 50 mg/kg bw every 8 hours
Cefepime intravenous 2 g every 8 hours 50 mg/kg bw every 8 hours
Fosofomycin intravenous 6 g every 6-8 hours -
Gentamicin intravenous 1.7 mg/kg bw every 8 hours 1.7 mg/kg bw every 8 hours
Gentamicin intrathecal 4-8 mg every 24 hours -
Cloxacillin intravenous 2 g every 4 hours 50 mg/kg bw every 6 hours
Colistin intravenous Starting dose 9 mln IU, next dose 3 i
mln IU every 8§ hours
Colistin intrathecal 10 mg (125 000 IU.) every 24 hours -
5 mg/kg bw .
Co-trimoxazole intravenous (with respect to tgrin%ethoprim) every 4x Smg/tl;?ng:hglrtihmr)%p eetto
8 hours
Linezolid intravenous 600 mg every 12 hours 5 mg/kg bw every 12 hours
Meropenem intravenous 2 g every 8 hours 40 mg/kg bw every 8 hours
Metronidazole intravenous 500 mg every 8 hours 10 mg/kg bw every 8 hours
Moxifloxacin intravenous 400 mg every 24 hours -
Penicillin G intravenous 4 mln IU every 4 hours 75000 1U/kg bw every 6 hours
Rifampicin oral 600 mg every 24 hours 10-20 mg/kg bw every 24 hours
Vancomycin intravenous 15-20 mg/kg bw every 12 hours 15 mg/kg bw every 8 hours
Vancomycin intrathecal 10 -20 mg every 24 hours -

Table II. Proposed treatment regimens purulent meningitis, depending on the resistance pattern isolated etiological factors

“,7,9).

Tabela II. Proponowane schematy leczenia ropnego ZOMR w zaleznosci od wzorca opornosci izolowanych czynnikow

etiologicznych (4, 7, 9).

Microorganism

Recommended therapy

Alternative therapies

S. pneumoniae

susceptible to penicillin
[MIC <0,06 pg/ml]

penicillin G

ceftriaxone; cefotaxime

[MIC > 0,06 — 0,12 pg/ml]

decreased susceptibility to penicillin

ceftriaxone or cefotaxime

meropenem; cefepime

resistant to cephalosporins
[MIC > 1pg/ml]

ceftriaxone or ceftoaxime +
vancomycin

vancomycin + rifampicin;
fosofomycin

resistant to cephalosporins
[MIC > 2 pg/ml]

vancomycin + rifampicin

vancomycina + moxifloxacin;
fosfomycin

N. meningitidis

susceptible to penicillin
[MIC <0,1 pg/ml]

penicillin G or ampicillin

cceftriaxone or cefotaxime

[MIC 0,1 — 1 pg/ml]

decreased susceptibility to penicillin

ceftriaxone or cefotaxime

meropenem; moxifloxacin
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H. influenzae

B-lactamase negative

ampicillin

ceftriaxone; cefotaxime; cefepime;
aztreonam

B-lactamase positive

ceftriaxone or cefotaxime

cefepime; aztreonam;

vancomycin-resistant (VISA / VRSA)

fluoroquinolones
S. aureus
susceptible to methicillin (MSSA) cloxacillin vancomycin
Coagulase—rtelz\%[;tg;ss;aphylococ01 vancomycin + rifampicin linezolid
methicillin-resistant (MRSA/ linezolid; co-trimoxazole or
MRCNYS) vancomyeyn rifampicin in combined therapy
decreased susceptibility or linezolid co-trimoxazole or rifampicin in

combined therapy

Enterococcus spp

susceptible to ampicillin

ampicillin + gentamicin

vancomycin + gentamicin

resistant to ampicillin

vancomycin + gentamicin

vancomycin-resistant (VRE) linezolid
. e ciprofloxacin; moxifloxacin;
Gram-negative cocobacilli ESBL meropenem p . .
aminoglycosides
. e cefepime; fluoroquinolones;
Gram-negative cocobacilli AMPC meropenem pime; qu
aminoglycosides
. e .. aztreonam; fluoroquinolones;
Gram-negative cocobacilli MBL colistin . 45
aminoglycosides
Gram-negative cocobacilli KPC colistin ceftazidime + avibactam

gold diagnostic standard remains the culture of the
cerebrospinal fluid allowing for isolation of bacteria
and determination of its sensitivity to antibiotics in 90-
90% of patients with community-acquired meningitis
(10, 12).

Rapid diagnostic methods include latex tests for
the detection of soluble Streptococcus gr. B, Neisseria
meningitidis A,C,Y,.W135, Haemophilus influenzae
type b, N.meningitidis B; Eschericha coli K1 and
Streptococcus pneumoniae in body fluid, serum,
urine. Since latex tests are not conclusive, CSF culture
should always be performed at the same time.

The most effective diagnostic method is the PCR
test, characterized by 100% sensitivity and over 98%
specificity. Molecular biology testing is effective
in patients who have previously been treated with
antibiotics and whose cultures are negative because
it allows the detection of the genetic material of both
live and dead bacteria. These data allow for a possible
modification of empirical therapy. Serological and
molecular CSF tests allow identification of the species
(serotype) of the etiological agent, which is the basis
for antibiotic therapy targeted at a specific pathogen
(1,4,5,7,9).

In the case of contraindications to lumbar puncture,
blood cultures should be performed before initiating
empiric antibiotic therapy. Nasopharyngeal swabs
are of little importance in the diagnosis of bacterial
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pleocytoza lub bezkomorkowy ptyn jest wskaznikiem
zlego rokowania. Stezenie biatka przekracza typowo
2 g/1, a czasem osiaga warto$¢ kilkanascie do kilku-
dziesigciu g/l, co $wiadczy o cigzkim uszkodzeniu ba-
riery krew-mozg. Stezenie glukozy jest natomiast ob-
nizone, niekiedy do wartosci nieoznaczalnych. Stosu-
nek stezenia glukozy w ptynie moézgowo-rdzeniowym
do stezenia we krwi zwykle jest <0,4. W warunkach
fizjologicznych stezenie glukozy w ptynie przekracza
2/3 warto$ci aktualnej glikemii (1, 2, 4, 5, 9).

Prosta i szybka metoda diagnostyczna pozwalajaca
na rozréznienie bakterii Gram ujemnych od Gram do-
datnich i okreslenie ich morfologii (ziarenkowce czy
pateczki) jest ocena preparatu bezposredniego z ptynu
moézgowo-rdzeniowego wybarwionego metodg Grama
lub blekitem metylenowym. Wykonanie tego badania
przed podaniem pierwszej dawki antybiotyku, gdy
stezenie bakterii w ptynie jest duze, pozwala na przy-
blizone rozpoznanie etiologii przy 60-90% czutosci
i swoistosci przekraczajacej 98% (2, 4, 5, 7, 10, 12).
Ztotym standardem diagnostycznym pozostaje posiew
plynu mozgowo-rdzeniowego pozwalajacy na izolacje
bakterii i okreslenie jej wrazliwosci na antybiotyki
u 90-90% pacjentow z pozaszpitalnym zapalaniem
opon (10, 12).

Do szybkich metod diagnostycznych naleza testy
lateksowe pozwalajace na wykrywanie rozpuszczal-
nych antygenow Streptococcus gr. B, Neisseria menin-
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meningitis due to their low sensitivity and specificity,
with the exception of meningococcal infections (7, 9).
Regardless of clinical symptoms, in the case of high
neutrophilic pleocytosis, low glucose concentration
and high protein concentration in the cerebrospinal
fluid bacterial meningitis should always be suspected
Because treatment delay always worsens the prognosis,
empiric antibiotic therapy should be initiated as soon as
possible, without waiting for the results of laboratory
and neuroimaging tests (3, 4, 7, 9).

The differential diagnosis of CSF should include
non-infectious causes of CSF abnormalities, such
as accidental bleeding, chemical meningitis,
craniocerebral trauma, subarachnoid haemorrhage
and intracerebral haemorrhage, vasculitis, repeated
generalized seizures or status epilepticus, meningeal
metastasis (gliomas, leukemias, lymphomas, breast
cancers and pancreatic cancers), nheurosurgery,
sarcoidosis, visceral lupus, Behcet syndrome or Vogt-
Koyanagi-Harada syndrome (pituitary apoplexy,
choroidal changes and meningitis). Purulent meningitis
should also be differentiated from tuberculous, fungal,
protozoan inflammation and severe course of viral
inflammation (3-5, 7, 9).

In bacterial infections of the central nervous
system, the survival of the patient depends on a quick
diagnosis, urgentadministration of effective antibiotics,
preferably within the first hour after diagnosis (11).
When choosing antibiotic therapy, the patient’s
age, epidemiological data from the environment,

comorbidities,  especially  cancer, alcoholism,
immunodeficiency, diabetes, cranial trauma and
neurosurgical operations, including ventricular

drainage, should be taken into account. It is necessary
to distinguish community-acquired from nosocomial
infection (3-5, 9). The selection of antibiotics is
influenced by the increasing occurrence of multidrug-
resistant bacteria, not only among hospital strains, but
also among environmental strains. Infections caused
by penicillin-resistant S. pneumoniae and third-
generation cephalosporins, penicillin-resistant .
meningitidis and multidrug-resistant Gram-negative
bacilli are becoming more frequent (5, 9, 18).

The clinical picture of acute bacterial meningitis,
regardless of etiology, is similar. Careful analysis of
the history, circumstances of illness, and signs and
symptoms allow for careful prediction of etiology.
Pneumococcal etiology should be suspected in
children under 2 years of age, in adults over 65
years of age. regardless of age in all patients with
immunodeficiency, undetermined incubation period
and sudden onset or slow progression of symptoms, in
the case of coexisting pneumonia or purulent focus of
the middle ear and paranasal sinuses.

gitidis A,C.Y, W135, Haemophilus influenzae typu b,
N. meningitidis B; Eschericha coli K1 1 Sterptococcus
pneumoniae W ptynie mézgowo- rdzeniowym, w su-
rowicy, moczu. Poniewaz testy lateksowe nie sg ba-
daniem rozstrzygajacym, zawsze nalezy jednoczesnie
wykona¢ posiew PMR.

Najskuteczniejszg metoda diagnostyczng jest bada-
nie PCR charakteryzujace si¢ 100% czutoscia i ponad
98% swoistoscig. Badanie metodami biologii moleku-
larnej jest skuteczne u pacjentow leczonych wezesniej
antybiotykami, u ktérych posiewy wypadajg ujemnie,
poniewaz umozliwia wykrycie materiatu genetyczne-
go bakterii zywych, jak i martwych. Dane te pozwa-
laja na ewentualng modyfikacje terapii empiryczne;.
Badania serologiczne i molekularne PMR pozwalaja
na identyfikacje gatunku (serotypu) czynnika etiolo-
gicznego, co jest podstawa antybiotykoterapii ukie-
runkowanej na okreslony patogen (1, 4, 5, 7, 9).

W przypadku przeciwwskazan do punkcji ledz-
wiowe]j przed wdrozeniem antybiotykoterapii empi-
rycznej nalezy wykona¢ posiewy krwi. Badania wy-
mazow z jamy nosowo-gardlowej nie ma wigkszego
znaczenia w diagnostyce bakteryjnych zapalen opon
ze wzgledu na niska czuto$¢ i swoistos¢, za wyjatkiem
zakazen meningokokowych (7, 9).

Niezaleznie od objawdéw klinicznych, w przypad-
ku stwierdzenia wysokiej pleocytozy neutrofilowej,
niskiego stezenia glukozy i wysokiego stezenia bial-
ka w ptynie mozgowo-rdzeniowym zawsze nalezy
podejrzewaé bakteryjne zapalenie opon moézgowo-r-
dzeniowych. poniewaz opdznienie leczenia zawsze
pogarsza rokowanie. Antybiotykoterapia empiryczna
powinna by¢ wdrozona jak najszybciej, bez oczekiwa-
nia na wyniki badan laboratoryjnych i neuroobrazo-
wych (3,4, 7,9).

W diagnostyce réznicowej PMR nalezy uwzgled-
ni¢ niezakazne przyczyny nieprawidlowosci w jego
obrazie, takie jak przypadkowe skrwawienie, che-
miczne zapalenie opon, uraz czaszkowo-moézgowy,
krwawienie podpajeczynowkowe i krwotok §rodmo-
zgowy, zapalenie naczyn, powtarzajace si¢ napady
drgawek uogolnionych lub stan padaczkowy, rozsiew
nowotworowy do opon (glejaki, biataczki, chtoniaki,
raki piersi i rak trzustki), zabieg neurochirurgiczny,
sarkoidoza, toczen trzewny, zespot Behceta lub zespot
Vogta-Koyanagiego-Harady (udar przysadki, zmia-
ny w naczyniowce i zapalenie opon moézgowo-rdze-
nowych). Ropne zapalenie opon nalezy réznicowac
takze z zapalaniem o etiologii gruzliczej, grzybiczej,
pierwotniakowej i cigzkim przebiegiem zapalenia wi-
rusowego (3-5, 7, 9).

W zakazeniach bakteryjnych osrodkowego uktadu
nerwowego o zyciu chorego decyduje szybkie posta-
wienie rozpoznania, pilne podanie skutecznych an-
tybiotykow, najlepiej w pierwszej godzinie od rozpo-
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Sudden illness before the age of 5 or during
adolescence, more often in winter or spring, the short
incubation period and rapid course of the disease, the
characteristic skin rash and mucosal and conjunctival
lesions are most indicative of infection with Neisseria
meningitidis. Haemophilus influenzae infection is
indicated by the onset of the disease before the age of
5 and the lack of appropriate vaccinations (2, 4, 5, 7).

The number of antibiotics in the set should be
limited to the necessary minimum, because their excess
promotes the selection pressure and the development
of bacterial resistance, and increases the risk of drug-
induced adverse reactions (4, 9, 13).

In acute bacterial meningitis the prognosis is
serious and the patient’s life depends on the speed
of implementation of empirical antibiotic therapy
and supportive treatment (11). Basic regimens of
empiric therapy in the absence of information about
immunodeficiency include intravenous administration
of ceftriaxone at a dose of 2 g every 12 hours or
cefotaxime: 2 g every 4-6 hours in combination with
vancomycin at a dose of 15-20 mg kg body weight (bw)
every 12 hours (maximum 2 g per day).

In patients over 55 years of age the risk of
infection with L. monocytogenes increases, therefore
ampicillin in a dose of 2 g every 4 hours should be
added to the above set of antibiotics. In patients
with community-acquired meningitis, >55 years of
age, or who are immunocompromised, meropenem
2 g every 8 hours is the treatment of choice. iv in
combination with vancomycin (dose 15-20 mg kg bw
every 12 hours; maximum 2 g daily). In nosocomial
meningitis meropenem or ceftazidime or cefepime in
combination with vancomycin is recommended. The
occurrence of a cutaneous hypersensitivity reaction
to penicillin and penicillin derivatives is an indication
for the administration of ceftriaxone or cefotaxime in
combination with vancomycin.

If Listeria monocytogenes infection is suspected,
meropenem and vancomycin should be initiated.
The appearance of skin hypersensitivity reactions
to penicillin and cephalosporins is an indication
for combination therapy with meropenem and
vancomycin. Severe hypersensitivity reactions, such
as anaphylactic shock, drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms (DRESS), Stevens-Johnson
syndrome, are indications for treatment with
vancomycin in combination with moxifloxacin — 400
mg every 24 hours. If there is a risk of infection with
Listeria monocytogenes, it is necessary to administer
vancomycin in combination with moxifloxacin and
co-trimoxazole at a dose of 5 mg kg bw expressed as
trimethoprim every 8 hours iv (2, 4, 7, 9). Examples of
empiric therapy regimens are presented in Table I11.
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znania (11). Przy wyborze antybiotykoterapii nalezy
uwzgledni¢ wiek pacjenta, dane epidemiologiczne ze
srodowiska, choroby wspoélistniejace, zwlaszcza no-
wotworowe, alkoholizm, stany uposledzenia odpor-
nosci, cukrzyce, przebyte urazy czaszkowe i operacje
neurochirurgiczne, w tym drenaz komorowy. Ko-
nieczne jest rozroznienie zakazenia pozaszpitalnego
od szpitalnego (3-5, 9). Wptyw na dobor antybiotykow
ma coraz czgstsze wystgpowanie bakterii wieloleko-
opornych, nie tylko wérdd szczepdw szpitalnych, ale
takze wsrod szczepow srodowiskowych. Coraz cze-
Sciej wystepuja zakazenia wywolane przez szczepy
S. pneumoniae oporne na penicyling i cefalosporyny
III generacji, szczepy N. meningitidis opornych na pe-
nicyline 1 wielolekooporne pateczki Gram-ujemne (5,
9, 18).

Obraz kliniczny ostrych bakteryjnych zapalen
opon mozgowo-rdzeniowych, niezaleznie od etiologii,
jest podobny. Doktadna analiza danych z wywiadu,
okoliczno$ci zachorowania i objawow przedmioto-
wych pozwalaja na ostrozne przewidywanie etiologii.
Etiologie pneumokokowg nalezy podejrzewac u dzieci
przed ukonczeniem 2 r. z., a u dorostych po 65 r. z.,
niezaleznie od wieku u wszystkich chorych z niedo-
borem odpornos$ci, nieustalonym okresem wylegania
i naglym poczatkiem lub powolnym narastaniem ob-
jawow, w przypadku wspotistnienia zapalenia phuc
lub ogniska ropnego w uchu srodkowym i zatokach
obocznych nosa.

Nagte zachorowanie, przed ukonczeniem 5 r. z. lub
w okresie dorastania, czgsciej w okresie zimy lub wio-
sny, krotki okres wylegania i gwattowny przebieg cho-
roby, charakterystyczna wysypka na skorze i zmiany
na btonach §luzowych i na spojowkach najbardziej
wskazuja na zakazenie Neisseria meningitidis. Na
zakazenie Haemophilus influenzae wskazuje zachoro-
wanie przed ukonczeniem 5 lat i brak odpowiednich
szczepien (2,4, 5, 7).

Liczba antybiotykéw w zestawie powinna by¢
ograniczona do niezbednego minimum, poniewaz ich
nadmiar sprzyja presji selekcyjnej i rozwojowi opor-
nosci bakterii oraz zwigksza ryzyko polekowych reak-
cji niepozadanych (4, 9, 13).

W ostrych bakteryjnych zapaleniach opon mézgo-
wo-rdzeniowych rokowanie jest powazne i o zyciu
chorego decyduje szybko$¢ wdrozenia antybiotyko-
terapii empirycznej i leczenia wspomagajacego (11).
Podstawowe schematy terapii empirycznej w przy-
padku braku informacji o zaburzeniach odpornos$ci
obejmuje podanie dozylne ceftriaksonu w dawce 2 g
co 12 godz. lub cefotaksymu: 2 g co 4-6 godz. w sko-
jarzeniu z wankomycyna w dawce 15-20 mg kg masy
ciata (mc) co 12 godz. (maksymalnie 2 g na dobg).
U pacjentéw po przekroczeniu 55 r. z. wzrasta ryzyko
zakazenia L. monocytogenes, dlatego do powyzszego
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The following premises should be considered in the
targeted therapy of purulent meningitis: Streptococcus
pneumoniae is the most common etiological agent in
adults, especially in the elderly. Due to the increasing
resistance of pneumococci to penicillin, currently

zestawu antybiotykéw nalezy dotaczyé ampicyling
w dawce 2 g co 4 godz. U pacjentéw z pozaszpitalnym
zapaleniem opon, >55 lat zycia lub z uposledzeniem
odpornosci z wyboru stosuje si¢ meropenem w dawce
2 g co 8 godz. i w potaczeniu z wankomycyna (daw-

Table III. Empiric antibiotic regimens purulent meningitis, depending on the estimated risk factors and other variables that

affect the choice of treatment (4, 7 9)

Tabela I1I. Schematy antybiotykoterapii empirycznej ropnego ZOMR w zalezno$ci od szacowanych czynnikow ryzyka lub
innych zmiennych wpltywajacych na dobor leczenia (4, 7, 9).

Risk factors

Etiological agent

Empiric therapy

Patient’s age

<1 month of life

S. agalactiae; E.coli; L.
monocytogenes;
Gram-negative enteric cocobacilli

ampicillin + cefotaxime
or
ampicillin + aminoglycosode

1-23 month

S. pnneumoniae, N. meningitidis; S.
agalactiae; H. influenzae E. coli

ceftriaxone or cefotaxime +
vancomycin

2- 50 years old

S. pneumoniae, N. meningitidis

ceftriaxone or cefotaxime +
vancomycin

> 50 years old

S. pneumoniae; N. meningitidis;
L. monocytogenes, Gram-negative
enteric cocobacilli

ceftriaxone or cefotaxime +
vancomycin + ampicillin

Immunodeficiencies; cancer;
alcoholism

L. monocytogenes;
Gram-negative enteric cocobacilli;

ceftriaxone or cefotaxime +
vancomycin + ampicillin

Basilar skull fracture

S. pneumoniae, H. influenzae, group
A beta-hemolytic streptococci

ceftriaxone or cefotaxime +
vancomycin

Penetrating trauma of head

S. aureus, coagulase-negative
staphylococci (especially
S.epidermidis), aerobic gram-negative
bacilli (including P. aeruginosa)

ceftriaxone or cefotaxime +
vancomycin or
meropenem + vancomycin

Postneurosurgery

S. aureus; coagulase-negative
staphylococci (especially
S.epidermidis), aerobic gram-negative
bacilli (including P. aeruginosa)

cefepime or ceftazidime +
vancomycin
or
meropenem + vancomycin

Infection of the
ventriculoperitoneal (atrial) valve

S. aureus; coagulase-negative
staphylococci, aerobic gram-negative
bacilli

cefepime or ceftazidime +
vancomycin
or
meropenem + vancomycin

Nosocomial infections

multidrug-resistant Gram-negative
bacilli; methicillin-resistant
staphylococci

meropenem + vancomycin

Allergy to penicillin

S. pneumoniae; N. meningitidis; H.
influenzae

L. monocytogenes

meropenem + vancomycin or
moxifloxacin

co-trimoxazole or meropenem

Gram-method staining results

Gram-negative cocci (diplococci)

N. meningitidis

cefepime or ceftazidime

Gram-positive cocci (diplococci)

S. pneumoniae

meropenem + vancomycin

Gram-positive bacilli

L. monocytogenes

amipicillin + aminoglycoside

Gram-negative bacilli

H. influenzae; Gram-negative enteric
cocobacilli; Gram-negative non-
fermenting cocobacilli

cefepime + aminoglycoside

15



Bacterial meningitis in adults...

Zasady diagnostyki i leczenia ropnych zapalen...

this antibiotic should not be used in empirical therapy
(29, 30). In a patient with normal renal function, the
antibiotic of first choice is vancomycin 15-20 mg/kg
every 12 hours, up to a maximum of 2 g daily in
combination with ceftriaxone 2 g every 12 hours or
cefotaxime 2 g every 4-6 hours (2, 4, 9). In countries
where the prevalence of ceftriaxone-resistant
S. pneumoniaeis less than 1%, ceftriaxone monotherapy
may be used as empiric therapy. However, most
recommendations recommend combination therapy. If
theisolated strainis sensitive to penicillin, i.e. minimum
inhibitory concentration [MIC] < 0.06 upg/ml),
monotherapy with crystalline penicillin (4 million IU
every 4 hours) or ampicillin (2g every 4 hours). It is also
possible to maintain ceftriaxone or cefotaxime therapy
instead of switching to penicillin or ampicillin, given
the excellent efficacy and convenient dosing of third-
generation cephalosporins.

If the isolate is resistant to penicillin, i.e. MIC >0.12
ug/ml but sensitive to third generation cephalosporins
(MIC <1.0 pg/ml), cefotaxime or ceftriaxone should be
used. In the case of isolate resistance to both penicillin
and third-generation cephalosporin, treatment with
vancomycin in combination with third-generation
cephalosporin should be continued throughout the
therapy (2, 4, 9).

Alternative therapy should only be considered
for penicillin and cephalosporin or vancomycin
hypersensitivity reactions. In case of hypersensitivity
reactions  to  penicillins, third  generation
cephalosporins or vancomycin, alternative therapy
with moxifloxacin should be initiated. In the case of an
isolated hypersensitivity reaction to cephalosporins,
treatment with moxifloxacin and vancomycin is
recommended, and in the case of hypersensitivity to
vancomycin, a combination therapy of moxifloxacin
with ceftriaxone or cefotaxime should be used
(only when the MIC for the above cephalosporins
is >1pg/ml) (2, 9).

In order to reduce the risk of neurological
complications  associated ~ with  inflammation,
especially hearing damage, it is recommended to
implement 2-4 days of dexamethasone therapy. In
patients treated with dexamethasone, the addition of
rifampicin is suggested. If strains of pneumococci
with intermediate susceptibility or resistance to third-
generation cephalosporins are detected, it is advisable
to add rifampicin to the basic regimen. Rifampicin
can also be added to the initial regimen and then
discontinued if the strains prove to be sensitive to third-
generation cephalosporins (2, 8, 31). The duration of
antibiotic therapy for pneumococcal meningitis is 10-
14 days (2, 9, 11).

In meningitis caused by Neisseria meningitidis,
the antibiotic of choice is ceftriaxone or cefotaxime.
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ka 15-20 mg kg mc co 12 godz; maksymalnie 2 g na
dobg). W szpitalnych zapaleniach opon moézgowo-
-rdzeniowych zaleca si¢ meropenem lub ceftazydym
lub cefepim w skojarzeniu z wankomycyna. Wysta-
pienie skornej reakcji nadwrazliwosci na penicyling
i pochodne penicylin jest wskazaniem do podania ce-
ftriakson lub cefotaksym w skojarzeniu z wankomy-
cyna. W przypadku podejrzenia zakazenia Listeria
monocytogenes nalezy wdrozy¢ meropenem i wanko-
mycyne. Pojawienie si¢ skornej reakcji nadwrazliwo-
$ci na penicyling i cefalosporyny jest wskazaniem do
leczenia skojarzonego meropenemem i wankomycy-
ng. Cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci, jak wstrzas ana-
filaktyczny, osutka polekowa z eozynofilia i objawami
uktadowymi (DRESS), zespot Stevens-Johnson, jest
wskazaniem do leczenia wankomycyna w potaczeniu
z moksyfloksacyng — 400 mg co 24 godz. W przypad-
ku ryzyka zakazenia Listeria monocytogenes koniecz-
ne jest podanie wankomycyny w skojarzeniu z mok-
syfloksacyna i kotrimoksazolu w dawce 5 mg kg mc
w przeliczeniu na trimetoprim co 8 godz iv (2, 4, 7, 9).
Przyktadowe schematy terapii empirycznej przedsta-
wiono w Tabeli I11.

W terapii celowanej ropnego ZOMR nalezy
uwzgledni¢ nastepujace przestanki:

Streptococcus pneumoniae jest najczgstszym czyn-
nikiem etiologiczny u dorostych, zwlaszcza u o0sob
starszych. Z uwagi na narastajaca opornos¢ pneumo-
kokow na penicyling, aktualnie antybiotyk ten nie po-
winien by¢ stosowany w terapii empirycznej (29, 30).
U pacjenta z prawidlowa czynnoscig nerek, antybioty-
kiem pierwszego wyboru jest wankomycyna w daw-
ce 15-20 mg/kg mc co 12 godz., maksymalnie 2 g na
dobe w polaczeniu z ceftriaksonem w dawce 2g co 12
godz. Iub cefotaksymem w dawce 2 g co 4-6 godz.
(2, 4, 9). W krajach, w ktérych czgsto§¢ wystepowa-
nia szczepow S. pneumoniae opornych na ceftriakson
nie przekracza 1%, mozna w terapii empirycznej za-
stosowac¢ monoterapi¢ ceftriaksonem. Jednak w wiek-
szo$¢ rekomendacji zaleca si¢ leczenie skojarzone
Jezeli wyizolowany szczep jest wrazliwy na penicy-
ling, tzn. minimalne stezenie hamujgce [MIC] <0,06
pg/ml), mozna wdrozy¢ monoterapi¢ penicyling kry-
staliczng (4 mln j.m. co 4 godz.) lub ampicyling (2 g
co 4 godz.). Mozliwe jest rowniez utrzymanie terapii
ceftriaksonem lub cefotaksymem zamiast zmiany na
penicyling lub ampicyling, biorgc po uwage doskonata
skuteczno$¢ oraz wygodne dawkowanie cefalosporyn
III generacji. Jezeli wyizolowany szczep jest oporny
na penicyling, tzn. MIC > 0,12 pg/ml, ale wrazliwy na
cefalosporyny III generacji (MIC <1,0 pg/ml), nalezy
zastosowaé cefotaksym lub ceftriakson. W przypadku
opornosci izolatu zar6wno na penicyline, jak i cefa-
losporny III genereacji, nalezy kontynuowac leczenie
wankomycyna w skojarzeniu z cefalosporyna III gene-
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The regimen of the first choice of empiric therapy
should be a third-generation cephalosporin
(ceftriaxone or cefotaxime). If a penicillin-sensitive
strain of N. meningitidis is isolated, treatment with
a cephalosporin can be continued or switched to
penicillin. The duration of antibiotic therapy is usually
7 days (2, 4, 9, 32). In the treatment of meningitis
caused by Haemphilus influenzae, third-generation
celosporins (ceftriaxone or cefotaxime) are used.
H. influaenze strains that do not produce pB-lactamase
are susceptible to ampicillin. The average duration of
antibiotic therapy in Haemophilus infleunzae infections
is 7 days (2, 7, 9). Listeria monocytogenes infections
mainly occur in the elderly, immunocompromised
patients and pregnant women. The antibiotic of
first choice is ampicillin or crystal penicillin. The
addition of gentamicin, which penetrates the central
nervous system poorly, has a synergistic effect. In
case of hypersensitivity to penicillin or ampicillin, an
alternative therapy is co-trimoxazole (trimethoprim-
sulfamethoxazole) at a dose of 5 mg/kg of trimethoprim
every 8 hours (2, 4, 9, 33). The average duration of
antibiotic therapy is 21 days, in patients with brain
abscesses or rhombencephalitis it is extended to
6 weeks (2, 4, 33).

Aerobic Gram-negative Enterobacteriales, such as
Escherichia coli or Klebsiella penumoniae, are rarely
the cause of community-acquired meningitis in adults.
However, they are often the etiological factors of
nosocomial meningitis, especially after neurosurgical
procedures. The prevalence of multidrug-resistant
strains is also a worrying phenomenon. Therefore,
when choosing empirical therapy, the current map of
strains dominant in the hospital should be taken into
account. In the case of a low percentage of multidrug-
resistant strains (e.g. ESBL; AMPC; KPC; MBL/
NDM), third-generation cephalosporins (ceftriaxone or
cefotaxime) remain the basis for empiric therapy. If the
likelihood that resistant strains are the etiological factor
is high, the first-line antibiotic should be meropenem
at a dose of 2 g every 8 hours administered for 21
days (2, 4, 9, 18). Central nervous system infections
caused by nonfermentative Gram-negative bacilli,
such as Pseudomonas aeruginosa or Acinetobacter
baumannii, are difficult to treat due to natural drug
resistance as well as acquired multi-drug resistance.
More and more often in the hospital environment,
multidrug-resistant strains, sensitive only to colistin,
are described. In the empirical treatment of meningitis,
possibly caused by Pseudomonas aeruginosa,
ceftazidime 2 g every 8 hours should be considered
or 2 g every 8 hours cefepime or meropenem — 2 g
every 8 hours If the expected etiological factor is
Acinetobacter baumannii, combination therapy should
be initiated: meropenem with colistin in an initial dose

racji przez caly czas terapii (2, 4, 9). Terapia alterna-
tywna powinna by¢ rozwazana jedynie w przypadku
reakcji nadwrazliwos$ci na penicyling i cefalosporyne
lub wankomycyne. W przypadku wystgpienia reak-
cji nadwrazliwosci na penicyliny, cefalosporyny III
generacji lub wankomycyne nalezy wdrozy¢ terapie
alternatywna moksyfloksacyna. W przypadku wy-
stapienia izolowanej reakcji nadwrazliwosci na ce-
falosporyny zalecane jest leczenie moksyfloksacyna
i wankomycyna, a w przypadku nadwrazliwosci na
wankomycyne nalezy zastosowac terapi¢ skojarzong
moksyfloksacyna z ceftriaksonem lub cefotaksymem
(tylko, gdy MIC dla powyzszych cefalosporyn jest
>lug/ml) (2, 9). W celu zmniejszenia ryzyka powiktan
neurologicznych zwigzanych z odczynem zapalnym,
zwlaszcza uszkodzen stuchu, wskazane jest wdroze-
nie 2-4 dniowej terapii deksametazonem. Leczonym
deksametazonem sugeruje si¢ dodanie rifampicyny.
W sytuacji wykrycia szczepdéw pneumokokéw o po-
sredniej wrazliwo$ci lub opornos¢ na cefalosporyn I11
generacji, wskazane jest dodanie do schematu podsta-
wowego ryfampicyny. Mozna tez dotgczy¢ rifampicy-
ne do poczatkowego schematu, a nastepnie odstawic,
jesli szczepy okazg si¢ wrazliwe na cefalosporyny III
generacji (2, 8, 31). Czas antybiotykoterapii pneumo-
kokowego ZOMR wynosi z 10-14 dni (2, 9, 11).

W ZOMR wywotanym przez Neisseria menin-
gitidis antybiotykiem z wyboru jest ceftriakson lub
cefotaksym. Schematem pierwszego wyboru terapii
empirycznej powinna by¢ cefalosporyna III generacji
(ceftriakson lub cefotaksym). W przypadku wyizolo-
wania szczepu N. meningitidis wrazliwego na penicy-
ling, mozna kontynuowac leczenie cefalosporyna lub
zmieni¢ na penicyling. Czas trwania antybiotykotera-
pii wynosi z reguty 7 dni (2, 4, 9, 32).

W terapii ZOMR wywotanego przez Haemphilus
influenzae stosuje si¢ celosporyny III generacji (ce-
ftriakson lub cefotaksym). Szczepy H. influaenze nie
produkujace B-laktamazy sa wrazliwe na ampicyline.
Sredni czas antybiotykoterapii w zakazeniach Haemo-
philus infleunzae wynosi 7 dni (2, 7, 9).

Zakazenia pateczkami Listeria monocytogenes wy-
stepuja glownie u oséb starszych, pacjentow z zabu-
rzeniami odpornosci i kobiet w cigzy. Antybiotykiem
pierwszego wyboru jest ampicylina lub penicylina
krystaliczna. Dodanie stabo penetrujacej do osrodko-
wego ukladu nerwowego gentamycyny, ma dziatanie
synergistyczne. W przypadku nadwrazliwo$ci na pe-
nicyline lub ampicyling terapig alternatywng jest ko-
trimoksazol (trimetoprim-sulfametoksazol) w dawce 5
mg/kg mc trimetoprimu co 8 godz. (2, 4, 9, 33). Sredni
czas antybiotykoterapii wynosi 21 dni, u pacjentow
z ropniami mézgu lub zapalenia pnia mézgu (rhom-
bencephalitis) jest wydtuzony do 6 tygodni (2, 4, 33).
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of 9 MU, then 3 MU every 8 hours, usually for 21 days
(2, 4, 9, 18). Staphylococci, as a possible etiological
agent of meningitis, should be considered in patients
with open head and/or craniofacial trauma or after
neurosurgery.

In the case of low rates of MRSA strains in the
hospital environment and in community-acquired
infections, cloxacillin, at a dose of 2 g every 4
hours, should be the antibiotic of first choice. If the
staphylococcal strain is methicillin-resistant, treatment
with vancomycin should be initiated. Due to the poor
penetration of vancomycin through the blood-brain
barrier, rifampicin can be added, which penetrates
well into the CNS or daptomycin in combination
with rifampicin. Intravenously administered linezolid
or co-trimoxazole achieve appropriate therapeutic
concentrations in the cerebrospinal fluid, in the case
of daptomycin, the addition of rifampicin is necessary
to increase its effectiveness. The duration of antibiotic
therapy for meningitis of staphylococcal etiology is
14 days (2, 4, 9, 34, 35). Streptococcus agalactiae,
group B streptococci, is a rare etiological agent of
meningitis in adults. It often causes illness in premature
babies, newborns and infants up to 2 months of age.
The antibiotic of first choice is ampicillin or crystal
penicillin. Alternatively, ceftriaxone or cefotaxime
are recommended. Patients allergic to penicillins and
cephalosporins should be given vancomycin. The
average duration of antibiotic therapy is 14-21 days
(2,4,7,9).

In order to reduce the inflammatory reaction
associated with the release of bacterial cell wall
components, which intensifies after the administration
of bactericidal antibiotics, intravenous administration
of 0.15 mg/kg bw every 6 hours is recommended.
dexamethasone, 15-20 minutes, preferably before
or at the latest simultaneously with the first dose of
antibiotic, and maintain this therapy for 2-4 days (2, 7,
9, 31). Dexamethasone should always be given before
the antibiotic because if macrophages and microgels are
stimulated by bacterial endotoxins released from the
decayed bacteria, its effect is questionable. Subsequent
administration of dexamethasone, especially in patients
already treated with antibiotics, does not reduce
mortality, improve outcomes, or prevent permanent
neurological complications, especially sensory-
neuronal hearing loss. Treatment with dexamethasone
has been shown to be most beneficial for patients
with pneumococcal meningitis. In the selection of
empirical antibiotic therapy, the negative effect of
dexamethasone on the penetration of vancomycin
through the blood-brain barrier should be taken into
account (31, 36). Supportive treatment of acute bacterial
meningitis, in addition to urgent administration of
dexamethasone, includes maintaining water and
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Tlenowe pateczki Gram-ujemne z rodziny En-
terobacteriales, jak Escherichia coli lub Klebsiella
penumoniae, rzadko sa przyczyna pozaszpitalnych
ZOMR u dorostych. Natomiast czesto sa czynnikami
etiologicznymi szpitalnych zapalen opon, zwlaszcza
po zabiegach neurochirurgicznych. Niepokojacym
zjawiskiem jest takze rozpowszechnienie szczepow
wielolekoopornych. Stad przy wyborze terapii em-
pirycznej nalezy uwzglednia¢ aktualng mape szcze-
pow dominujacych w szpitalu. W przypadku niskie-
go odsetka szczepow wielolekoopornych (np. ESBL;
AMPC; KPC; MBL/NDM), podstawa terapia em-
piryczna pozostaja cefalosporyny III generacji (ce-
ftriakson lub cefotaksym). Jesli prawdopodobienstwo,
ze czynnikiem etiologicznym sg szczepy oporne jest
wysokie, antybiotykiem pierwszego rzutu powinien
by¢ meropenem w dawce 2 g co 8 godz. podawany
przez 21 dni (2, 4, 9, 18). Zakazenia os$rodkowego
uktadu nerwowego wywotane przez pateczki Gram-u-
jemne niefermentujace, jak Pseudomonas aeruginosa
czy Acinetobacter baumannii sa trudne w leczeniu ze
wzgledu na naturalng lekoopornoscia, jak réwniez na-
byta wieloopornosciag. Coraz czesciej w srodowisku
szpitalnym opisywane sg szczepy wielolekooporne,
wrazliwe tylko na kolistyne. W terapii empirycznej
ZOMR, wywotanego prawdopodobnie przez Pseudo-
monas aeruginosa nalezy rozwazy¢ podanie ceftazy-
dymu w dawce 2 g co 8 godz. Iub 2 g co 8 godz. cefe-
pimu lub meropenemu — 2 g co 8 godz. Jezeli spodzie-
wanym czynnikiem etiologicznym jest Acinetobacter
baumannii, nalezy wdrozy¢ leczenie skojarzone: me-
ropenem z kolistyna w dawce poczatkowej 9 mln j.,
a nastepnie 3 mln j. co 8 godz, zwykle przez 21 dni
(2,4,9, 18).

Gronkowce, jako prawdopodobny czynnik etiolo-
giczny zapalenia opon nalezy bra¢ pod uwage u pa-
cjentdw po otwartym urazie gtowy i/lub twarzoczasz-
ki lub po zabiegu neurochirurgicznym. W przypadku
niskiego odsetka szczepéw MRSA w §rodowisku szpi-
talnym oraz w zakazeniach pozaszpitalnych, antybio-
tykiem pierwszego wyboru powinna by¢ kloksacyli-
na, w dawce 2 g co 4 godz. Jesli szczep gronkowca
jest metycylinooporny, nalezy wdrozy¢ leczenie wan-
komycyng. Ze wzgledna na stabe przenikanie wan-
komycyny przez barier¢ krew-mdzg, mozna dotaczy¢
rifampicyne, ktore dobrze penetruje do OUN W przy-
padku nieskutecznos$ci wankomycyny alternatywa jest
linezolid w dawce 600 mg co 12 godz., kotrimoksazol
(5 mg kg mc w przeliczeniu na trimetoprim co § godz.)
lub daptomycyna w polaczeniu z rifampicyng. Podany
dozylnie linezolid lub kotrimoksazol osiaga odpowied-
nie stezenia terapeutyczne w ptynie mozgowo-rdze-
niowym, w przypadku daptomycyny dla zwigkszenia
jej skutecznosci konieczne jest dodanie rifampicyny.
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electrolyte homeostasis, proper oxygenation of blood
and glycaemia, combating intracranial hypertension,
maintaining body temperature within the physiological
range, antithrombotic prophylaxis, feeding the patient
through a nasal probe gastric and administration of
proton pump inhibitors and symptomatic treatment
depending on the revealed complications.

In the treatment of intracranial hypertension and
cerebral edema, it is recommended to raise the head
above the level of the chest at an angle of 30-45°, use
mannitol and/or furosemide, hyperventilation so that
the PaCO, is 25-30 mmHg when using a ventilator.
Severe repetitive seizures should be treated vigorously
as they can lead to ischemic damage to the brain,
particularly the sensitive temporal, cerebellar and
thalamic regions, to permanent brain damage in
status epilepticus. Stress ulcer prophylaxis includes
the use of proton pump inhibitors. If respiratory
failure develops, it is necessary to use oxygen or
ventilator therapy. Occasionally, children develop
a syndrome of inappropriate vasopressin secretion
with hyponatremia, hypoosmolality of body fluids, and
normovolaemia more often than adults. The duration
of hyponatremia correlates with the frequency of
neurological complications. In order to prevent cerebral
hypoperfusion, it is also necessary to maintain normal
blood pressure. Care recommendations include bed rest
during the acute period of the disease, physiotherapy
and proper nutrition (2-4, 7, 9).

Some forms of meningitis can be prevented by
effective vaccination, and in selected cases, temporary
protection can be provided by chemoprophylaxis.

Post-exposure chemoprophylaxis is important to
prevent meningococcal and Haemophilus influenzae
infections. The principles of chemoprophylaxis
of S. pneumoniae infections have not yet been
established. If exposed to meningococcal infection,
chemoprophylaxis is indicated in persons who have
been in close contact with the patient. The concept
of the so-called close contact was not clearly defined.
It usually refers to people who have been in close
proximity (>8 hours) or have been directly exposed to
an infected person’s oral secretions for 7 days before
the onset of symptoms and up to 24 hours after the start
of appropriate antibiotic therapy. Chemoprophylaxis
should be initiated as soon as possible (preferably
<24 hours) after diagnosis of meningococcal infection.
Preferred chemoprophylaxis regimens include:
ciprofloxacin — orally once 500 mg (in children:
20 mg/kg bw; max. 500 mg) or rimapicin — orally 600
mg every 12 hours for 2 days (in children: 5-10 mg/
kg bw) or ceftriaxone — intramuscularly 250 mg (in
children <15 years of age 125 mg). Alternatively, in the
case of contraindications to the above regimens, oral

Czas antybiotykoterapii ZOMR o etiologii gronkow-
cowej wynosi 14 dni (2, 4, 9, 34, 35).

Streptococcus agalactiae, paciorkowiec z grupy
B, jest rzadkim czynnikiem etiologicznym zapalen
opon u dorostych. Czesto wywotuje zachorowania
u wezesniakow, noworodkow i niemowlat do 2 miesig-
ca zycia. Antybiotykiem pierwszego wyboru jest am-
picylina lub penicylina krystaliczna. Alternatywnie
zalecane sa ceftriakson lub cefotaksym. U pacjentow
z uczuleniem na penicyliny i cefalosporyny nalezy po-
da¢ wankomycyne. Sredni czas trwania antybiotyko-
terapii wynosi 14-21 dni (2, 4, 7, 9).

Celem ograniczenia odczynu zapalnego, zwigzane-
go z uwalnianiem si¢ sktadnikow $ciany komorkowe;j
bakterii, nasilajgcego si¢ po podaniu antybiotykdw bak-
teriobojczych, zaleca si¢ podanie dozylne 0,15 mg/kg
mc co 6 godz. deksametazonu, 15-20 min., najlepiej
przed lub najp6zniej jednoczesnie z pierwsza dawka
antybiotyku, i utrzymanie tej terapii przez 2-4 dni
(2,7,9, 31). Deksametazon zawsze nalezy podac wcze-
$niej niz antybiotyk, poniewaz jesli dojdzie do pobu-
dzeniem makrofagébw i komoérek mikrogelju przez
endotoksyny bakteryjne uwolnione z rozpadtych bak-
terii, jego dziatanie jest watpliwe. P6zniejsze podanie
deksametazonu, zwlaszcza u pacjentow juz leczonych
antybiotykami, nie zmniejsza $miertelnosci, nie po-
prawia wynikéw leczenia, ani nie zapobiega trwatym
powiklaniom neurologicznym, zwlaszcza sensorycz-
no-neuronalnemu ostabieniu stuchu. Wykazano, ze le-
czenie deksametazonem przynosi najwigcej korzysci
pacjentom z pneumkokowym zapaleniem opon. W do-
borze antybiotykoterapii empirycznej nalezy uwzgled-
ni¢ negatywny wptyw deksametazonu na przenikania
wankomycyny przez barier¢ krew-moézg (31, 36). Le-
czenie wspomagajace ostrych bakteryjnych zapalen
opon mozgowo-rdzeniowych, oprocz pilnego poda-
nia deksametazony, obejmuje utrzymanie homeosta-
zy wodno-elektrolitowej, prawidtowego utlenowanie
krwi i glikemii, zwalczanie nadci$nienia $rodczasz-
kowego, utrzymywanie temperatury ciata w zakresie
fizjologicznych wartos$ci, profilaktyke przeciwzakrze-
powa, zywienie pacjenta przez sond¢ nosowo-zotad-
kowa i podawanie inhibitoréw pompy protonowej i le-
czenie objawowe w zalezno$ci od ujawniajacych si¢
powiktan.

W  zwalczaniu nadci$nienia $rodczaszkowego
i obrzeku mozgu zaleca si¢ elewacji glowy powyzej
poziomu klatki piersiowej pod katem 30-45°, stoso-
wanie mannitolu i/lub furosemidu, hiperwentylacji
tak, aby PaCO2 wynosito 25-30 mm Hg w przypad-
ku stosowania respiratora. Cigzkie, powtarzajace si¢
napady drgawkowe powinny by¢ energicznie zwalcza-
ne, poniewaz mogg doprowadzi¢ do niedokrwiennego
uszkodzenia moézgu, szczegdlnie wrazliwych okolic
skroniowych, mozdzku 1 wzgorza, w stanie padacz-
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azithromycin 500 mg once may be used (in children:
10 mg/kg bw; max. 500 mg).

Ciprofloxacin is not recommended in the presence
of fluoroquinolone-resistant meningococcal strains in
the population and in pregnant women. A single dose
of ciprofloxacin may be given to children <18 years of
age. despite restrictions on the use of fluoroquinolones
in this age group. Rifampicin is contraindicated in
pregnant women (37).

Vaccinationisanimportantelementinthe prevention
of invasive diseases caused by N. meningitidis,
S. pneumoniae or H. influenzae. Vaccines against
N. meningitidis are available: polyvalent against
N. meningitidis serotypes A, C, W, Y and monovalent
against serotype B. Vaccination with both types of
vaccine is recommended for maximum protection (38).
Vaccination against H. influenzae serotype B isincluded
in the compulsory vaccination program for children.
On the other hand, routine immunization of adults
against H. influenzae is not recommended, except for
persons after splenectomy (39). Patients over 50 years
of age and those at risk for invasive pneumococcal
disease, including patients with cerebrospinal fluid
leak, immunization with S. pneumoniae vaccine
- 23-valent polysaccharide (PPSV-23), 13-valent
conjugate vaccine (PCV-13) or -valent (PCV-20). The
currently recommended regimen is to administer
PCV-20 vaccine once or, if PCV-20 is not available, to
immunize with PCV-13 vaccine followed by PPSV-23
vaccine one year later (40, 41).
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kowym do trwatego uszkodzenia mézgu. Profilaktyka
wrzodu stresogennego obejmuje stosowanie inhibito-
ré6w pompy protonowej. W przypadku rozwoju nie-
wydolnosci oddechowej, konieczne jest stosowanie
tlenoterapii lub respiratoroterapii. Niekiedy, czesciej
u dzieci niz u dorostych rozwija si¢ zespot nieade-
kwatnego wydzielania wazopresyny, przebiegajacy
z hyponatremia, hipoosmolalno$cig pltynéw ustrojo-
wych i normowolemia. Czas trwania hyponatremii
koreluje z czgstoscig powikla neurologicznych. Celem
zapobiezenia hypoperfuzji mézgu niezbedne jest tak-
Ze utrzymanie cisnienia tetniczego na prawidtowym
poziomie. Zalecenia pielggnacyjne obejmuja pozosta-
nie pacjenta w t6zku w ostrym okresie choroby, za-
pewnienie fizjoterapii i wlasciwe zywienie (2-4, 7, 9).

Niektorym postaciom RZOMR mozna zapobie-
ga¢ poprzez skuteczne szczepienie, a w wybranych
przypadkach mozna zapewnia¢ tymczasowa ochrong
za pomoca chemioprofilaktyki. Chemioprofilaktyka
po narazaniu ma istotne znaczenie w zapobieganiu
zakazeniom meningokokowym i wywolanym przez
Haemophilus influenzae. Dotychczas nie ustalono
zasad chemioprofilaktyki zakazen S. pneumoniae.
W przypadku narazenia na zakazenie meningokoko-
we, chemioprofilaktyka jest wskazana u oséb, ktore
miaty bliski kontakt z chorym. Pojecie tzw. bliskiego
kontaktu nie zostato jasno zdefiniowane. Zwykle od-
nosi si¢ do osob, ktore miaty dtugotrwale (>8 godzin)
przebywaty w bliskim sgsiedztwie osoby chorej lub
byty bezposrednio narazone na wydzieling z jamy ust-
nej chorego przez 7 dni przed wystgpieniem objawow
i do 24 godzin po rozpoczeciu wlasciwej antybioty-
koterapii. Chemioprofilaktyke nalezy zastosowac jak
najwczesniej (najlepiej <24 godzin) od postawienia
rozpoznania zakazenia meningokokowego. Prefero-
wane schematy chemioprofilaktyki obejmuja: cipro-
floksacyne — doustnie jednorazowo 500 mg (u dzieci:
20 mg/kg mc; max. 500 mg) lub rimapicyne — doustnie
600 mg co 12 godz. przez 2 dni (u dzieci: 5-10 mg/kg mc)
lub ceftriakson — domig$niowo 250 mg (u dzieci
<15 r.z. 125 mg). Alternatywnie w przypadku prze-
ciwwskazan do powyzszych schematéw mozna zasto-
sowa¢ azytromycyne doustnie jednorazowo 500 mg
(u dzieci: 10 mg/kg mc; max. 500 mg). Cyprofloksacy-
ne nie jest zalecana w przypadku stwierdzania w po-
pulacji szczepow meningokokow opornych na fluoro-
chinolony oraz u kobiet w cigzy. Jednorazowa dawka
cyprofloksacyny moze by¢ podana u dzieci <I8 r.z.
pomimo ograniczen do stosowania fluorochinolonow
w tej grupie wiekowej. Rifampicyna jest przeciw-
wskazana u kobiet w cigzy (37).

Waznym elementem zapobiegania inwazyj-
nym chorobom wywolanym przez N. meningitidis,
S. pneumoniae lub H. influenzae sg szczepienia. Prze-
ciwko bakteriom N. meningitidis dostgpne sa szcze-
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