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Dupa peste 50 de ani de antibioticoterapie, rezultatele obtinute 1n
meningitele purulente sunt incd nesatisficatoare. Cercetdri recente bazate
mai ales pe modelare experimentald si pe biologie moleculard au imbogatit
mult cunogstintele asupra patogeniei, fard insd a fi urmate incd de’replici
terapeutice eficiente corespunzatoare. Procesul infectios, cu unele variatii de
la o specie bacteriana la ‘alta, incepe prin colonizarea mucoasei
nazofaringiene, efectuata prin doua mecanisme posibile de alipire bacterie-
celula, asocierea si aderenta.

Asocierea, proprie mai ales bacteriilor Gram pozitive, constd in
fixarea acestora prin unele proteine superficiale pe alte proteine ale matricei
extracelulare ale celulei eucariote (fibronectina, colagenul §.a.), rezultind
colonizarea epiteliala superficiald sau ,uneori, la mici profunzime.

Aderenta este Intalnitd mai ales la bacteriile Gram negative care au
liganzi-lectine denumite adezine aflati in structurile superficiale bacteriene,
pili (fimbrii) sau capsuld. Liganzii se cupleaza cu radicali specifici ai unor
receptori (glicolipide sau glicoproteine) de la suprafata celulelor eucariote
pe care apoi le colonizeaza.

Etapa urmiatoare este invazia §i traversarea epiteliului respirator
superior ale cdrui celule nu sunt fagocitare profesionale. Procesul
internalizirii intraepiteliale a bacteriilor, aflat in plin studiu, beneficiazi de
participarea superfamiliei integrinelor care au o foarte mare afinitate fati de
liganzii bacterieni. Integrinele transmit semnale transmembranare care
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determin3 rearanjarea citoscheletului celular prin .polimerizarea"ﬁlamentelcl)'r
de actin. Bacteriile i celulele eucariote comunicd intre ele ( cross talk .)
prin semnale transmembranare: tirozinfosfori.larea. re?eptgrllor celularl:
Aceasta poate declanga o explozie ("burst") respiratorie s.l.actlvarea cascafiel
acidului arahidonic care pot lichida o parte dintre bacterii, dar pot ﬁ nocive
si celulelor eucariote. Bacteriile scipate din vacuolele dfa endoc1to.zaﬂ in
citoplasmi, invadeaza celulele vecine si pz'itru.nd in fagocite, determinand
bacteriemia ale cdrei detalii sunt mai putin studiate.

Urmeazi invazia_hematogeni a_meningelor prin stribaterea barierei

hematomeningee (de la nivelul plexurilor coroide din ventriculii laterali) si a
celei hematocerebrale (de la nivelul altor capilare cerebrale).

Proliferarea subarahnoidiani a bacteriilor, favorizatd de echipamentul
imunologic sirac de aici, afecteaza organismul gazda atit pe cale directd
specifica (toxine §i enzime citotoxice sau/si neurotoxice, superantig.ene etc.),
cat mai ales pe cale indirectd, nespecifica, prin declansarea unui raspuns
inflamator local §i sistemic exagerat, nociv bacteriilor mvadatoare dar si
celulelor eucariote.

Produsii de dezintegrare a peretilor celulari bacterieni (endotoxina,
peptidoglicanii, acidul teichoic §.a.) activeazd multe celule (sistemul
monocitomacrofagic, polimorfonuclearele neutrofile, limfocitele T,
trombocitele, endoteliile). Celulele activate elibereazi citokine, dintre care
unele cu efect puternic proinflamator (IL 1, IL 6, TNF a, INF 7) si altele
antiinflamatorii, reglatoare (IL 4, IL 10, transforming growth factor o).

‘Aceeasi produsi bacterieni activeazi totodati direct §i cascada
complementului, a coagularii gi-a metabolismului acidului arahidonic
(cu producerea de prostaglandine,  prostaciclini, tromboxani,
leucotriene, toti mediatori chimici ai inflamatiei). Urmarea este
eliberarea de produsi citotoxici mai ales pentru endoteliu (radicali liberi,
inclusiv de oxigen, monoxid de azot, proteaze etc.). Agresarea
endoteliilor din tesutul nervos duce la alterdri functionale si leziuni ale
sistemului nervos central: microtromboze, edem cerebral, modificari ale
LCR, hipertensiune intracraniana, alterri ale metabolismului tesuturilor
nervoase §.a.

Alterarea endoteliilor din restul organismului duce la instalarea
sindromului de sepsis care include disfunctii organice variate, hipotensiune,
manifestdri variate de hipoperfuzie. Rezultatele sunt variate: detresa
respiratorie acutd, socul endotoxinic, sindromul de disfunctie organici
multipla, fenomene posibil asociate meningitei purulente.

In prezent existi numeroase cercetiri de terapie adjuvanti care cauti
sd completeze terapia antimicrobiana, atacand diferitele faze specifice, dar
mai ales pe cele nespecifice ale patogeniei.




