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Vzhledem k ¢asto fulminantnimu pribéhu invazivnich meningokokovych onemocnéni je zasadni stanovit diagnézu urgentné,
na zakladé anamnézy a klinického vysetieni a zahajit do 30 minut racionalni Ié¢bu dle platnych doporuceni — parenteralnim
cefalosporinem 3. generace a objemovou resuscitaci pfi Soku. Smysluplnym preventivnim opatfenim je oc¢kovani. Postexpozi¢ni
profylaxe rizikovych kontaktl spociva v podani penicilinu na 7 dni. Nosi¢stvi meningokok(l v nosohltanu je ¢asty jev, jedna se
o imunizujici proces. ,Lé¢ba” nosicd neni indikovéna.

Klicova slova: Neisseria meningitidis, meningokok, invazivni, sepse, Sok, patogeneze, patogenita, nosi¢stvi, prevence, profylaxe,
prvni kontakt, lé¢ba.

Due to frequent fulminant course of invasive meningococcal disease, it is essential to diagnose urgently, based on a history and
clinical examination, and to initiate rational treatment within 30 minutes according to valid recommendations by parenteral 3
generation cephalosporin and volumetric shock resuscitation. Vaccination is the only significant preventive measure. Post-expo-
sure prophylaxis of risky contacts consists of penicillin administration for 7 days. Meningococcus presence in the nasopharynx is
widespread and key aspect of immunization. ,Treatment” of carriers is not indicated.

Key words: Neisseria meningitidis, meningococcus, invasive, sepsis, shock, pathogenesis, pathogenity, colonization, carriage,

prevention, prohylaxis, first contact, treatment.

Incidence invazivnich meningokokovych
onemocnéni (IMO) se v Ceské republice v po-
slednich 10 letech pohybuje kolem 65 pfipadl
zarok (1). Lékafi prvnilinie se tedy s IMO setkavaji
spise ojedinéle neZ pravidelné. Pfesto se od nich
ocekava, Ze pfi prvnim kontaktu s nemocnym
budou schopni vyslovit divodné podezieni
a realizovat predepsany postup, nebot infekce
probiha ¢asto velmi prudce, zhruba 50% smrtf
pacientl je v prvnich 24 hodindch od zacétku
potizi. Kazda prodleva v zahajenf terapie zhor-
Suje progndzu. Smrt nenf jedinym nezvratnym
negativnim nasledkem infekce. Pacienti mohou
utrpét amputace akralnich ¢asti téla, koncetin,
vétsich okrskl nekrotické kiize a podkoZzi, smy-

slové poruchy, psychomotorickou retardaci,
hydrocefalus a dalsi. Nasledujici text si nekla-
de za cil poskytnout vycerpavajici informace
o nejnovéjsich poznatcich v dané oblasti, ale
dat lékarlim v terénu odpoveédi na nejpalcivéj-
$f otazky a zvysit $ance na vcasné rozpoznani

a zaléceni IMO.

Plvodcem onemocnéni je gramnegativni
diplokok, Neisseria meningitidis, zkrdcené me-
ningokok. Stejné jako ostatni gramnegativni
bakterie ma dvé fosfolipidové membrany, me-
zi nimiz je peptidoglykanova buné¢na sténa.
Nékteré meningokoky maji schopnost vytva-
fet polysacharidové pouzdro. Toto pouzdro je

z&sadnim faktorem virulence, pfi invazi dava
bakterii Sanci uniknout primarni imunitni odpo-
védi - lyze zprostfedkované komplementem.
Podle druhu polysacharidu pouzdra miZzeme
meningokoky rozdélit do séroskupin, ozna-
Covanych velkymi latinskymi pismeny. Je jich
tfinact: A, B,C, D, E H IK, LW, X, Y, Z. Pouze 3est
z nich je schopnych zpUsobit Zivot ohrozujici
onemocnéni (A, B,C, W, X, Y) (2). Dalsi délenf je
mozné na zékladé variabilnich proteinC zevni
bunécné membrany — sérotyp dle proteinu
PorB a sérosubtyp dle proteinu PorA — nebo
lipopolysacharidového endotoxinu — imuno-
typ. Toto tradi¢ni déleni hodnoti meningo-
koky dle antigen( exprimovanych toho ¢asu.
Meningokoky jsou schopny stfidavé vypinat
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a zapinat transkripci réiznych gent a jejich anti-
genni charakteristika se tak v ¢ase méni (3).
Bylo pozorovéano, Ze se u pacientd v pribéhu
stadia nosi¢stvi daného kmene meningokoka
zménil nejen sérotyp a sérosubtyp, ale také
pfitomnost polysacharidového pouzdra — to
znamend, Ze napfiklad meningokok zachyceny
vytérem z nosohltanu, a pro nedetekovatelnost
pouzdra zafazeny jako netypovatelny a tudiz
nepatogenni, mUze ve skutecnost patogenni
byt, ale nachazet se pouze ve stadiu vypnuté
syntézy pouzdra (4). Z praktického hlediska je
dllezité védét, nejen které antigeny meningo-
koky syntetizuji toho ¢asu, ale které jsou schop-
né syntetizovat — tedy jejich genotyp. Metody
genotypizace pouzivané do roku 1998 trpély
fadou nedostatkl — nizkou reprodukovatelnos-
ti v rdmci a mezi laboratofemi, neschopnosti
stanovit genetické vztahy mezi izoldty, nemoz-
nosti porovnavat vysledky rliznych laboratofi
a podobné. Od roku 1998 se pouziva metoda
multilokusové sekvencni typizace — MLST, kte-
rd byla postupné standardizovéna v Evropské
unii i daldich vyspélych zemich (3, 5). V Ceské
republice provadi molekuldrni typizaci touto
metodou Narodnf referen¢ni laboratof pro me-
ningokokové ndkazy.

Pfi nékaze meningokokem, vici némuz pa-
cient nema ochranné protildtky, se mtze v prd-
béhu prvnich 7 dnd rozvinout nékterd z forem
IMO (6). Pozdéji uz je meningokok pro svého
hostitele nepatogenni. Clovék se stava bezpii-
znakovym nosi¢em, meningokok komenzélem
na jeho sliznici.

Nosi¢stvi meningokokd je v populaci ¢asté.
Podle metaanalyzy publikované v Lancetu v roce
2010, je Cetnost nosi¢stvi Neisseria meningitidis
v populaci primérné 10%. Prevalence je vékové
zavisla, nejvyssi je ve véku 19 let, kdy dosahuje
23,7 %! (7). Béznym vytérem z nosohltanu do
transportniho média jsme schopni zachytit jen
nepatrny zlomek z tohoto poctu. (Pro Ucely stu-
dif se stéry ockujf pfimo na vhodnd, ¢asto pre-
dehfata kultivacni média, pouzivaji se selektivni
antibiotika k potlacenf jiné fléry a podobné. Také
technika odbéru je zasadni — meningokoky jsou
zejména v nosohltanu). Priimérnd délka nosi¢stvi
se pohybuje kolem 9,6 mésice. Jedna se o imu-
nizujici proces, v jehoz priibéhu vytvéii pacient
baktericidnf protilatky a stava se imunnim nejen
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proti danému meningokoku, ale i proti menin-
gokokm jinym. Tato zkfizend protekce je ddna
tim, ze rizné kmeny meningokokd maji spolec-
né nékteré proteiny zevni bunécné membrany.
Pacient je imunni vic¢i danému meningokoku,
pokud ma sérové protildtky tfidy IgG proti témto
proteinlm nebo proti polysacharidu pouzdra
4,8,9,10,11,12).

Zda se pacient po ndkaze meningokokem,
vUci némuz nema protilatky, stane pouhym bez-
pfiznakovym nosicem (vétsina) nebo onemocni
IMO (mensina), zavisi na souhte rliznych faktord.

Vstupni branou infekce je sliznice nosohl-
tanu. Pokud ji meningokoky v prébéhu 7 dnd
od nakazy prekonaji, mize dojit k rozvoji in-
vazivniho onemocnéni. Neporusena sliznice
potazend hlenovou vrstvou predstavuje bari-
éru. Mlze byt narusena predchozi respiracni
infekci, oschnutim, koufenim, pobytem v pras-
ném prostiedi a podobné (6). Nékteré kmeny
meningokokd jsou geneticky predisponovany
k vysoké invazivité. Oznacujf se jako hyperviru-
lentni. Maji tendenci pfekonavat slizni¢nf bari-
éru a mnozit se v cévnim recisti. Tyto kmeny
jsou v mensiné — vysvétleni dle vieho spociva
v tom, Ze dlouhodobé bezpfiznakové nosic¢-
stvi je z hlediska zivotniho cyklu meningokokd
mnohem vyhodné&jsi, nez kratké, smrtelné, inva-
zivni onemocnéni. Invazivita pUsobi negativni
selekeni tlak (3, 4).

Fosfolipidovd membréna epitelif je hyd-
rofobni, polysacharid pouzdra meningokoka
naproti tomu hydrofilni. Opouzdfeny meningo-
kok tedy sliznici nepfekond. Musi byt geneticky
vybaven k tomu, aby ve vhodnou chvili pfestal
pouzdro tvofit, adheroval na sliznici a vyvolal
takové zmény cytoskeletu cilové bunky, aby ji
byl vakuolizovan a aktivné transportovan na
bazolaterdIni stranu. Po dosazeni cévniho recisté
musf znovu vytvofit polysacharidové pouzdro,
které chrani pred fagocytézou a komplementem
zprostfedkovanou lyzou (6, 13, 14).

Rdznd vnimavost pacient k menigokokové
infekci je ¢aste¢né vysvétlena polymorfismy
genl pro rdzné slozky imunitniho systému (TNF,
FcyRIIA, FeyRIIlL PAI-1, ACE-1, IL-1Ra, IL-1(3, TLR4, kom-
plementu a dalsi) (3, 6, 15).

Pro Uplnost doplrme, Ze jedinym pfiroze-
nym zdrojem a rezervoarem infekce je ¢lovék,

resp. jeho nosohltan (6, 14, 15).
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IMO vétsinou nabyva jedné ze tif forem:
sepse s meningitidou — 50%, samotna menin-
gitida — 259% a samotna sepse — 25 %. Nejvyssi
smrtnost ma sepse — 25%. Smrtnost kombino-
vané formy je 5%, samotné meningitidy 2 % (16).
(Existuji i dalsi formy, které jsou raritni a obecné
méné zavazné, mohou probihat samostatné
nebo jako komplikace vyse uvedenych).

Pro IMO je typicky rychly nastup, kdy se z pl-
ného zdravi rozviji febrilni infekt, zpocatku s ne-
charakteristickym flu-like syndromem. Pomérné
brzy se mohou objevit petechie na kiZj, které jsou
zvlasté suspektni pro IMO, pokud se nachézeji na
dolnf poloviné téla. Pacient mUize mit bolesti hlavy,
svétloplachost, poruchu védomf kvalitativnii kvan-
titativni, nevolnost, zvracent, hypotenzi, tachykardii,
tachypnoi, pozitivni meningedini jevy, chladnou
periferii s prodlouzenym kapildrnim névratem
pfi centralizaci krevniho obéhu. K poloviné umrti
dochdzi do 24h od prvnich klinickych priznakd
(16). Pricinou je vétsinou obéhové selhani pfi sep-
tickém a/nebo hemoragickém Soku. Na viné je
systémova aktivace zanétlivych a koagulacnich
kaskad, kde Ustfedni roli hraje lipopolysacharidovy
endotoxin, ktery ve velkém mnozstvi uvolfuji do
krevniho obéhu extenzivné se mnozici meningo-
koky. Endotoxin je silnym aktivatorem zanétlivych
kaskad, ¢imz pfispiva k rozvoji systémové zanétli-
vé odpovedi (SIRS), se zvysuijici se permeabilitou
kapildr a unikem plasmy do tfetiho prostoru, co?
vede k hypovolémii, kterou pacient kompenzu-
je tachykardif a centralizacl krevniho obéhu, aby
udrzel perfuzi vitdiné ddlezitych organd. Po vy-
Cerpani mechanismu krevnitlak klesa (hypotenze
+ tachykardie = ok, periferie je chladna, prosed|a
nebo mramorovand) a pokud pacient nedostane
adekvétni terapii, trpi organy hypoperfuzi, selha-
vajf (multiorgdnové selhani), ischemizuji, uvolriuj
dalsf prozénétlivé plsobky a circulus vitiosus se
uzavird. Pacientovi nemusi v této fazi byt pomoci
ani pfi maximalnim 1é¢ebném Usili. Soucasné je
endotoxin silnym aktivatorem koagula¢nich kas-
kad vnitini'i zevni cestou. Aktivuje pifmo faktor XII
(Hageman(v) a nepiimo tkanovy faktor, protoze
poskozuje endotel. Rozviji se diseminovana in-
travaskularni koagulace (DIC), koagula¢ni faktory
se spotiebuji a pacient nasledné krvéci do klze,
sliznic, dutin a organt (16, 17).

Z vyse uvedeného by mélo byt zfejmé, ze
vcasna a spravna lé¢ba maze zésadnim zpU-

sobem ovlivnit progndzu. Spole¢nost infeke-
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niho lékafstvi Ceské lékafské spole¢nosti Jana
Evangelisty Purkyné uvedla na svych webo-
vych strankach ,Standard efektivniklinické péce
v pfednemocni¢ni neodkladné péci”. Obsahuje
mj. diagnosticka kritéria IMO a z&sady spravné
terapie pfi prvnim kontaktu:

Febrilnf stav s exantémem + alespon jeden
z nésledujicich pfiznakd:

hemoragicky exantém (petechie, sufuze)

zndmky sepse: zchvacenost, tachykardie,

tachypnoe

pocinajici &i rozvinuty $ok

porucha védomt

rychly pribéh nemoci (fadové hodiny)

Lécba IMO musi byt zahajena nejpozdéji do
30 minut. Nasledujici postup se v konkrétnim
pfipadé mize modifikovat tak, aby tohoto cile
bylo dosazeno.

Pfi dGvodném podezieni na IMO vold lékat
prvniho kontaktu RLP. Posadka je vybavena k to-
mu, aby lé¢bu zahajila a transportovala pacien-
ta na specializované pracovisté (JIP infek¢niho
oddéleni/kliniky, ARO). Z rtiznych dlvod{ mdze
byt nezbytné, aby lé¢bu zahdjil 1ékaf prvniho
kontaktu.

Jestlize pfi¢inou Umrti pacientd na me-
ningokokovou sepsi jsou ve vétsiné pfipa-
dl nésledky septického Soku a DIC, a jestlize
ustfedni roli v jejich rozvoji hraje meningokok
mnozici se v krevnim fecisti a jim produkova-
ny endotoxin, pak se jevi jako zcela logické,
Ze tézistém lécby je podani baktericidniho
antibiotika a korekce Soku. Prvni volbou je
cefotaxim (pfip. jiny cefalosporin 3. genera-
ce) intravendzné (intraosedlné) v davce 50—
100 mg/kg, maximélné 3g. Pro objemovou
resuscitaci pfi rozvinutém 3oku pouzivdme
izonatremické roztoky krystaloid@ (stacii fy-
ziologicky roztok). Podavaji se rychle. Uvadi
se 20-40 ml/kg/h po dobu prvni pdl hodiny.
Poté se zhodnoti stav obéhu a pfi stabilizaci
se rychlost snizi. Je mensi chybou podévat
v prvnich 30 minutéch infuzi zbytec¢né rychle,
neZ zbyte¢né pomalu!

Pii zajisténi periferni zily je vhodné vzit krev
na hemokulturu a PCR, ale tyto Ukony nesmf
oddalit podani ATB do 30 min.

Specifickd vékovd nemocnost invazivniho meningokokového onemocnéni, Ceskd republika,

2010-2016 (1)

sem 2010 2011

==2012 —2013 ===2014 = =2015 ===2016

na 100 000
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—
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Pro adekvétni oxygenaci podavédme kyslik,
pii kfec¢ich antikonvulziva (benzodiazepiny nebo
barbituraty).

Dalsi lé¢ba probiha na specializovaném pra-
covisti a neni predmétem tohoto ¢lanku (16, 17).

Je tfeba jednoznacné zdUraznit, ze dia-
gnostika IMO je primérné klinicka. Podezfeni
musime vyslovit na zakladé anamnézy a kli-
nického vysetreni. Lécba se zahajuje empiricky
pfi pozitivité vyse uvedenych diagnostickych
kritérif. Potvrzeni nebo nepotvrzeni diagndzy
pomoci vysledkl laboratornich vysetfeni se
dockdme az poté.

Velmi varujeme pfed nespravnou interpre-
taci CRP. Hladina tohoto zanétlivého markeru
stoupa dle nasich zkuSenostfaz za 12 az 24 hodin
od zacatku potizi. Nizkd hodnota na pocatku
onemocnéni nesmf lékare svést od podezieni
na IMO. Mtzeme dat konkrétni priklad pacientky,
kterd méla febrilnf infekt s petechiemi, bolesti
hlavy, vertigem a meningismem. Potize trvaly 7 h
a CRP byl 13mg/I. Za 15h od pocétku potizi byl
CRP 84 mg/laza20h dosahl 304 mg/I. Pacientka
meéla meningokokovou sepsi s meningitidou, jak
se prokdzalo pozdéji. Mame-li pacienta s pode-
zfenim na IMO, ktery ma horecku déle neZ 24 h
a CRP je negativni, pak je IMO mdlo pravdé-
podobné. V opacném pfipadé nizké CRP IMO
nevylucuje.

Diagndzu potvrzujeme piimym prakazem
(kultivace, PCR) plvodce Neisseria meningitidis
z primarné sterilniho mista — krve, mozkomis-
niho moku, alternativné Ize z aspirdtu petechii
nebo sufuzi, synovialni, perikardialni nebo ple-
urdlni tekutiny. Vyhodou kultivace je, Ze nam
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poskytuje informaci o citlivosti meningoko-
kd k antibiotikim (kterd je nastésti pfi pou-
Ziti parenteralnich cefalosporint 3. generace
vyborna). Nevyhodou pak je, Ze pfi odbéru po
podani antibiotik nenf vytézna. PCR naproti
tomu poskytuje pozitivni vysledek i mnoho
hodin az nékolik dnif po zahajenf |é¢by, ale ne-
davé informaci o citlivosti na ATB. Dle vyhlasky:
Vysettujici laboratof pfeda izolaty do Narodnf
referen¢ni laboratofe pro meningokokové na-
kazy k dalsimu ur¢ovani.”

Prikaz Neisseria meningitidis v nazofaryn-
gealnim vytéru je v diagnostice IMO bezcenny.

U pacientd s meningitidou prokazujeme
pfi vydetfeni mozkomiSniho moku purulentn{
zanét (polymorfonukledry vétsinou v fadu tisicd,
zvy$enou bilkovinu, laktét, snizenou glukdzu).

To je v3e, co je zasadnf pro stanoveni dia-
gnozy. Rada daldich parametrd standardné vy-
Setfovanych za hospitalizace pfesahuje ramec
tohoto sdélentf.

Lidé, kteff byli v kontaktu s pacientem s IMO,
mohou byt ve zvyseném riziku onemocnéni. Opét
se budeme drzet doporuceni platnych v Ceské
republice — za rizikovy kontakt se povazuji: déti,
mladistvi, osoby starsi 65 let, osoby s respiracnim
onemocnénim, pacienti se znamym imunodefi-
citem, zdravotnici po resuscitaci z Ust do Ust ¢i po
potiisnéni obli¢eje. Vsichni tito dostanou terape-
utickou davku perorainiho penicilinu na 7 dni (pfi
alergii makrolidové antibiotikum). Ostatni kontakty
majf nafizen lékafsky dohled po dobu jednoho
tydne. Pfi vyskytu invazivniho meningokokového
onemocnéni zplisobeného séroskupinou, proti niz

je dostupna vakcina, je osobdm v kontaktu tato
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vakcina nabidnuta po uplynutf jednoho tydne od
posledniho kontaktu s nemocnym (18, 19).

Jedinym smysluplnym opatrenim, které vy-
znamnym zpUsobem snizuje riziko onemocnént,
je oc¢kovani.V soucasné dobé naprostou vétsinu
IMO v CR zplsobuji meningokoky séroskupin B
(55,8%), C (23,39%), W (9,3%)a Y (2,3%) — v zavor-
ce uvedeno procentudlni zastoupeni v roce 2016.
U zbyvajicich pripadd (9,3 %) nebyla séroskupina
urcena (1).

Incidence IMO v rdznych vékovych katego-
riich je rliznd. Nejvyssi je u déti do 1 roku veku
anasledné u adolescentl 15-19 let (viz graf 1).

Proti véem vyse uvedenym séroskupindm
jsou k dispozici vakciny.

Proti séroskupinam A, C, W, Y — tetravalentnf
konjugovana vakcina Menveo, pouzitelnd od 2 let
veku, nebo Nimenrix, pouzitelnd od 6 tydn( veéku.

Proti séroskupiné B — rekombinantni vakcina
Bexsero, pouZitelna pro pacienty od 2 mésict
véku. (Nove schvdlila Evropské agentura pro
|écivé pripravky (EMA) rekombinantni vakcinu

Trumenba, ur¢enou k o¢kovani pacientl od
10 let véku proti meningokokdm séroskupiny B).

~Vzhledem k aktudlni epidemiologické
situaci v Ceské republice, kdy incidence in-
vazivnich meningokokovych onemocnéni je
nizkd (0,5-1,0/100 tisic obyvatel za poslednich
10 let), vstupuje do popredi vyznam indivi-
dudini ochrany a o¢kovani rizikovych skupin
populace. Cilem je zajistit co nejkomplexnéjsi
a nejdelsi imunitu o¢kované osoby. Dokud
nebude vyvinuta univerzalné uc¢inné vakcina
proti vsem séroskupindm meningokokd, je
doporucena kombinace konjugované tetra-
vakciny A, C, W, Y a vakciny MenB. Aplikace
obou vakcin je doporuc¢ena v odstupu mini-
malné 14 dnU, v pfipadé potieby Ize aplikovat
soucasné, avsak do odlisnych mist. K udrzenf
dlouhodobé imunity je doporuc¢eno u obou
vakcin pfeockovani. U konjugované tetravakci-
ny A, C, W, Y v pétiletych intervalech. U MenB
vakciny jedno preockovéni u détido 2 let vé-
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ku, u osob starsich 2 let interval pfeockovani
neni dosud stanoven.

Ockovani je zejména doporuceno pro déti
ve véku od 2 mésicl do 2 let proti séroskupiné
B, aplikace se upfednostiuje v pribéhu prvniho
pul roku Zivota; déti ve véku od 13 do 15 let;
adolescenty a mladé dospélé, zejména pred
vstupem na vysokou $kolu, zafizeni interndtniho
typu a s ohledem na zvazeni individuainiho rizi-
ka (Ucast na hudebnich festivalech, hromadnych
akcich, pobyt ve velkych kolektivech); cestova-
teldim do zemf's endemickym vyskytem menin-
gokokovych onemocnéni, osoby se zdravotnimi
indikacemi (pacienty s hypo/asplenif, primarnim
nebo sekundarnim imunodeficitem, poruchou
komplementu, po transplantaci kmenovych
hemopoetickych bunék, po prodélané bakte-
ridlnf meningitidé/sepsi, pfed zahdjenim Iécby
eculizumabem) nebo v profesionalnim riziku
nakazy” (20).

Jestlize, jak jsme jiz uvedli vyse, je nosi¢stvi
Casty jev — postihuje 10% populace, ve vékové
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skupiné 19 let dokonce 23,7 %, trvéa prdmeérne 9,6
mésice, jednd se o imunizujici proces a jedinci
v pribéhu nosi¢stvi nejsou ohrozeni IMO - jaky
vyznam by meélo podavat jim antibiotika a po-
kouset se meningokoky eradikovat? Musime
konstatovat, Ze zadny. Takovy postup pacientovi
nic pozitivniho nepfinasi a v Ceské republice
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