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Uvod

Purulentni meningitida je infek¢éni onemocnéni centralni nervové soustavy,
které vede k alteraci celkového stavu a rizné€ zdvaznému neurologickému
postizeni. Jedna se o akutni zivot ohrozujici stav, jenz vyzaduje urgentni ptistup
z hlediska diagnostického 1 lécebného. Vyvolavajicim agens jsou piedevSim
bakterie, proto velkou zménu v prognéze onemocnéni pfineslo zavedeni antibiotik
do klinické praxe v 30.-50. letech minulého stoleti. Do té doby koncila hnisava
meningitida téméer vzdy fatdln€, podafilo se tak velmi vyrazné snizit letalitu.
Ackoliv madme v poslednich desetiletich k dispozici fadu ucinnych antibiotik
a prostiedkd podpirné 1é€by, celkova smrtnost zlstava vysoka — 20-30 % [1-6].
Zdad se proto, ze pfizniv¢jSich vysledkli nedosdhneme pomoci novych
baktericidnich 1é¢iv, ale lepsi adjuvantni terapii. Ta by méla vychéazet z poznani
patofyziologickych mechanisml nemoci a zaméfit se na rtizné faze zanétlivého
procesu v likvorovém kompartmentu a jeho disledky. Dal§im dilezitym krokem

by mélo byt zlepSeni preventivnich opatieni, ¢emuZz se budu vénovat ve své praci.



1 Teoreticka ¢ast

1.1 Epidemiologie

K vyznamnym epidemiologickym zménadm doSlo v poslednich deseti
letech zavedenim celoplo$ného ockovani déti proti Haemophilus influenzae typ b.
Jesté pred 30 lety postihovala purulentni meningitida hlavné déti a ptivodcem vice
nez 40 % vSech piipadi byl H. Influenzae [1,7]. V souvislosti se zapocetim
vakcinace (v CR v roce 2001) incidence onemocnéni zptisobenych timto agens
dramaticky poklesla o vice nez 90 % [7-8]. NejcastéjSim vyvolavatelem se stal
Streptococcus pneumoniae a median vyskytu nemoci se posunul do vysSich
vékovych kategorii.

Dal$im trendem, nepfiznivym z hlediska terapie, je celosvétovy nartst
kment S. pneumoniae rezistentnich na penicilin a ostatni betalaktamova
antibiotika. K nému pfispiva hlavné neraciondlni antibioticka 1écba, jez vede
k selekci mutant s alterovanou cilovou molekulou - penicillin-binding protein
[1,9]. Dutsledkem jsou nezbytné upravy v doporucenych postupech empirické
1 cilené antibiotické 1é€by pneumokokové meningitidy.

Incidence purulentni meningitidy v roz-

Obr.1: Meningitis belt

vinutych zemich se odhaduje na 2—6 piipadii na
100 000 obyvatel za rok, zatimco v rozvojovych
zemich je az desetindsobna [10]. V Ceské re-

publice se v poslednich 10 letech incidence

pohybovala mezi 1,4-2,2 pitipadd na 100 000
obyvatel za rok [11]. Obvykle jsou castgji
postizeny extrémni vékové skupiny a cCetnost
onemocnéni vrcholi v obdobi zimy a €asného jara.
VEtsi variabilitu v oblastech vyskytu vykazuje
Neisseria meningitidis. Krom¢ sporadickych pifipadd a drobnych epidemii
celosvétoveé zpusobuje opakované kazdy rok rozsahlé epidemie v subsaharské
Africe (Uzemi je oznaovéano jako ,,meningitis belt* - viz obr.1' Gerveng). Zv1aste

v oblastech se Spatnou zdravotni péci byvaji epidemie mnohdy devastujici [8].

1 Zdroj: http://en.wikipedia.org/wiki/File:Meningitis-Epedemics-World-Map.png



Nelze opomenout ani stoupajici podil nozokomidlnich meningitid,
pramenici z vys$Siho poc¢tu provadénych invazivnich zédkrokt do centralni nervové

soustavy. Vyznacuji se vSak odliSnou etiologii, kterd zahrnuje rezistentni

vvvvvv

1.2 Etiologie

Hlavnim faktorem pfedurcujicim infekci danym agens je vék pacienta.
Mezi dalsi predisponujici podminky patii zejména imunodeficience, zanétlivé
lozisko v blizkosti subarachnoidalniho prostoru nebo v krevnim ob¢hu,
kraniotrauma a invazivni vykon v CNS.

Nejvétsi  zastoupeni ma  Streptococcus pneumoniae, grampozitivni
diplokok, jenz zplsobuje nejvaznéjsi infekce, velmi cCasto s neurologickymi
nasledky a vysokou smrtnosti, dosahujici 19-37 % [1,8—10,12]. Pro ¢lovéka jsou
patogenni pouze kmeny opatfené pouzdrem, které piedstavuje hlavni faktor
virulence. S. pneumoniae muze postihovat jedince vSech vékovych kategorii,
vyrazn€ji vSak dominuje u dospélych a starSich pacienti. K meningitidé dochézi
pirevazné sekundarné prestupem zanétlivého procesu z paranasalnich dutin ¢i
sttedousi nebo po urazech lebky spojenych s frakturou baze lebni. Méné Casto
infekce vznikne po neurochirurgickém zasahu, nebo pifi pneumonii spojené
s bakteriémii. S t€¢z8im pribéhem se setkdvame u pacientl s cirhdzou, asplenii, ¢i
jinou dysfunkci sleziny.

Druhym nejbéznéj$im piivodcem je Neisseria meningitidis, gramnegativni
opouzdieny diplokok. Asi 95 % nakaz vyvolavaji séroskupiny A, B, C, Y a W135
a maximum vyskytu onemocnéni je ve vékové skupin€ 0—4 roky a 15-19 let [13].
Objevuji se sporadické ptipady, malé epidemie v kolektivech mladych lidi az
rozsahlé epidemie v danych oblastech. Zanét blan je zplisoben piimo pfestupem
mikroba pfes nazofaryngealni sliznici do krevniho feCisté a postizeni tak byvaji
mnohdy 1 zcela zdravi jedinci. Nachylnost k rekurentnim infekcim ¢i ndkazam
neobvyklymi sérotypy maji lidé s geneticky podminénym deficitem jedné
z konecnych slozek komplementové kaskddy [8-9]. Meningitida muze byt
spojena se sepsi, nebo probihd samostatné, vzdy je vSak zapotiebi vénovat

pozornost vysevu petechii, které predikuji ptivodce a zadvaznost daného piipadu.



Haemophilus influenzae, gramnegativni pleomorfni mikrob, byval hlavnim
agens meningitid u déti ve véku od 6 mésicti do 5 let. Virulentni jsou opét jen
opouzdiené¢ kmeny, predevSim typu b, proti kterému je zavedena vakcinace.
Ackoliv diky wvy$$i produkci betalaktamdz vyrazné stoupla rezistence na
aminopeniciliny, letalita zistava kolem 3 % [1,7,9].

Imunodeficientni jedinci, zvlasté v extrémnich vékovych skupinéch, jsou
ohrozeni infekci grampozitivni tyckou Listeria monocytogenes. Zdrojem nékazy
byvaji predevsim nedostatecné tepelné upravené mlééné a masné vyrobky, proto
vedle sporadickych ptipadt nékdy propuknou také mensi epidemie. Listeriovy
zanét mozkovych blan probiha casto pod chudym klinickym obrazem
a s atypickym mikroskopickym ndlezem v likvoru. Je vSak na néj tieba myslet
uosob se sniZzenou obranyschopnosti, ponévadz smrtnost a vyskyt trvalych
nasledkt byvaji az kolem 30 % [14].

Staphylococcus aureus byva pivodcem sekundarnich meningitid pii
septické embolizaci do CNS pfi infekéni endokarditidé nebo pii hnisavych
zangtech v oblasti patefe i paravertebralné.

Velky podil na zdvaznych onemocnénich novorozencti ma Streptococcus
agalactiae, ktery miize kolonizovat porodni cesty matky a infikovat dit¢ béhem
porodu. Tomu se snazime zabranit ATB profylaxi kolonizovanych gravidnich Zen.
Dalsi cilovou skupinou byvaji vyjime¢né stafi, chronicky nemocni pacienti.

Se zcela odlisnou etiologii se setkavame u nozokomidlnich meningitid.
Zde se uplatnuji hlavné stafylokoky — S. aureus a S. epidermidis, déle
Pseudomonas aeruginosa a gramnegativni tycky z cCeledi Enterobacteriaceae
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus spp ...). Do subarachnoidal-
niho prostoru se dostavaji vétsinou pii neurochirurgickém vykonu, ¢i v navaznosti
na zavedeni shuntu. Jejich nebezpecnost tkvi v Cetné rezistenci na baktericidni
Iéky ave schopnosti produkovat biofilm, ktery je ¢ini Spatné dostupnymi pro
antibiotika a imunitni systém.

Vzéacnymi vyvolavateli hnisavé meningitidy jsou viridujici streptokoky
a anaerobni bakterie, nejCastéji v souvislosti s poruSenim bariéry likvorového
prostoru. Vyjimecné miiZeme narazit na zanét blan zplUsobeny Mycobacterium

tuberculosis. Ten vznika vzdy sekunddrné — hematogennim rozsevem z aktivniho



loziska (v plicich, lymfatickych uzlindch ...), nebo mtize pfi postizeni lebecnich
kosti a obratli dojit k prestupu infekce per continuatem. Zanét postihuje
predilekéné meningy pii bazi mozku, proto se nazyva bazilarni meningitida.

Pod obrazem hnisavé meningitidy probihaji také ojedinélé infekce
amébami Naegleria fowleri a Acanthamoeba spp., které témét vzdy konci fatalng.
U imunosuprimovanych rozSifujeme diferencialni diagnézu o kvasinkovitou
houbu Cryptococcus neoformans. Nebakteridlnimi pivodci se vSak vice v této

praci zabyvat nebudu.

1.3 Patogeneze

Patogeneticky muzeme hnisavé meningitidy rozd€lit na primarni
a sekundarni. U primarnich vznikd onemocnéni nahle, bez ptedchdzejiciho
hnisavého zénétu nebo urazu. Patogenni bakterie nejprve kolonizuji
nazofaryngealni sliznici, a poté invaduji pfes epitelové buiiky do subepitelidlnich
cév. Tento prestup mize byt usnadnén predchozi virovou infekei sliznice a pfi
deficitu slizni¢nich imunoglobulint A. Diky pouzdru bakterie v krevnim fecisti
odolavaji mnoha slozkdm hostitelské imunity a dostavaji se obéhem do centralni
nervove soustavy.

Sekundarni meningitidy navazuji predevsim na porusenou integritu bariér,
ke které dochdzi pii zanétu — mesotitid¢, sinusitidé, mastoiditidé. Abnormalni
komunikace se subarachnoidalnim prostorem muze byt vrozenou malformaci
nebo je nasledkem traumatu, neurochirurgické operace, spindlni anestezie Ci
ventrikulostomie. Bakterie se mohou S§ifit také hematogenné ze zéanétlivych
lozisek — pii endokarditid€, pneumonii a jinych procesech.

U obou typt meningitid se bakterie nakonec dostdvaji do
subarachnoidalniho prostoru at’ jiz pifimo ¢i prinikem pfes mozkové kapildry
a plexus chorioideus. V likvoru je jen malé mnozstvi makrofagli a nizka
koncentrace specifickych protilatek a komplementu, kterd vede ke Spatné
opsonizaci. Vzhledem k této nizké obran¢ hostitele se bakterie zatnou rychle
mnozit a jejich produkty aktivuji tvorbu zanétlivych cytokinti (IL-1, IL-6, TNF).

Up-regulace adheznich molekul na endotelu a vysoka koncentrace chemokint



zpuisobi piisun velkého mnozstvi neutrofilnich granulocytl, které maji hlavni
podil na pritbéhu zanétu.
v disledku mozkového edému, ktery je trojiho druhu. Vazogenni edém je
podminén zvySenou permeabilitou hematoencefalické bariéry, kterd je zptisobena
zanétlivym rozrusenim tésnych spoju (tight junctions) a zvySenim pinocytozy pies
endotel. Cytotoxicky edém navazuje na alteraci bunéénych membran a ztratu
bunééné homeostazy, nékdy s podilem patologické nadprodukce antidiuretického
hormonu. Ttetim typem je edém intersticialni, vznikajici zvySenou tvorbou
likvoru pti vétsim priutoku krve v plexus chorioideus a zaroven nizsi resorpci
moku pifi poskozenych Pacchioniho granulacich. Rozsahly otok CNS miize vést
k tonsilarni herniaci, ktera byva naslednym utlakem prodlouzené michy fatdlni.
Hlavni poskozeni mozku je ischemické povahy. Podili se na ném snizeni
celkového pritoku v disledku rostouci intrakranidlni hypertenze a po ztraté
autoregulace ma negativni dopad také systémova hypotenze. Zanét déle zpisobuje
vaskulitidu a trombdzu malych cév, coz vede ke zhorSenému lokdlnimu pritoku.
Na ischemické postizeni je hodné citliva oblast gyrus dentatus, z jehoz naruseni se

pak odviji pfipadné nasledky (kognitivni deficit ...).

1.4 Klinické priznaky

Klasick¢ symptomy meningitidy se objevuji v navaznosti na hlavni
patofyziologické déje. Rozvijejici se zanét na sebe nejdiive upozorni horeckou
a intenzivni oboustrannou bolesti hlavy, kterd miize vyzatrovat podél sije do zad.
S rychle nariistajicim edémem mozku se dostavuje nauzea a zvraceni.

S rlznou intenzitou byvaji vyjadieny meningealni priznaky, které jsou
pfitomny pii omezené ventralni flexi patefe. Zanéctlivé postizené meningy drazdi
prochazejici mi$ni kofeny, coz vyvolava reflexni spasmus posturdlniho zadového
svalstva. Tyto pfiznaky vySetifujeme pomoci urcitych manévri a délime je na
horni (opozice $ije, Brudzinsky I), stfedni (Kernig I, Amostiv pfiznak trojnozky
a spine sign) a dolni (Kernig II, Lasségue).

Z dalsich neurologickych ptiznakii se mizeme setkat s hypersenzitivitou

na svétlo a hluk, parézami III., IV., V1., ¢1 VII. hlavového nervu. Nékdy se objevi
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také kozni hyperestézie, pyramidové iritacni jevy a zvySené Slachové reflexy.
Pacient miize mit narufenou jemnou motoriku a pocitovat zavraté. Casné se
rozviji poruchy védomi, zprvu bradypsychismus, ztrata orientace a somnolence.
Neziidka se setkdvame s alteraci psychického stavu, zvlasté agresivitou. Nastup
bezvédomi byva rychly, u primarnich menigitid c¢asto do 24-48 hodin.
U nekterych pacienti se objevuji generalizované ¢i lokalizované kiece. Pii
neléceném a pokrocilém stavu onemocnéni progreduje ztrita védomi az do
kématu, a poté k letadlnimu zakonceni.

Klinicky obraz se 1isi u déti do 2 let a u starSich lidi, kde chybi nékteré
typické symptomy a vétSinou dominuje alterace psychického stavu, letargie
a slabost. V ptipad¢ meningitidy zpisobené N. meningitidis (vzacné H.influenzae)
se na kazi ptrevazné akrdlnich ¢asti koncetin objevuje hemoragicky exantém
(petechie, sufuze). Ten je projevem patologické koagulace, ktera vede ke
konsumpci srdzecich faktori a naslednému krvaceni - diseminovana
intravaskularni koagulopatie (DIC). Rychlost pfibyvani hemoragickych projevi
koreluje se zavaznosti rozvoje septického stavu, proto je tfeba je pravidelné

sledovat.

1.5 Diagnostika

Zékladem diagnostického postupu je anamnéza, kterou vSak z diavodi
informace s moznym pozdé€jSim doplnénim. V piipad€ tézké poruchy védomi
pacienta ziskdvame anamnézu od doprovazejicich osob. Patrdme po piiznacich
zénétu blan (horecka, nauzea, zvraceni, cefalea...) a jejich Casovém prubéhu
(rychlost nastupu, trvani, zména intenzity...). Pii podezfeni na sekundarni
meningitidu zjiStujeme uUdaje o moZnych predispozi¢nich faktorech — napf.
bezprostiedn¢ predchazejici zanét v ORL oblasti, poruSeni bariéry ¢i vzdalené
loZisko (pneumonie...). Pfed za¢atkem meningokokové meningitidy mize pacient
udavat veétsi fyzickou namahu, navstévu uzavieného prostoru s vétsim poctem lidi
(diskotéka, koncert) nebo piiznaky nachlazeni. SpiSe vyjimecné se u listeriové

etiologie dopatrame poziti mozné kontaminované potraviny.
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Ve fyzikalnim vySetfeni nejprve zhodnotime celkovy stav a vitalni funkce
pacienta a zjiStujeme stupen poruchy védomi, ktery koreluje s rozsahem edému
mozku, a tudiz 1 se zavaZnosti progrese nemoci. Standardn€ vyuZivame stupnici
Glasgow Coma Scale, ktera vychazi z hodnoceni otevieni o¢i a slovni a motorické
reakce na podnét a kvantifikuje tak stav védomi pomoci bodové skaly od 3 do 15
bodii. Déle testujeme ptritomnost meningealnich ptiznaka (viz vyse) a provedeme
orientacni neurologické vySetfeni. Na k0zi hleddme pfipadny vyvoj
hemoragickych projevii. Pii vySetfovani jednotlivych systéml miizeme objevit
zanétlivé lozisko, které je pravdépodobnym zdrojem infekce mozkovych blan
(pneumonie, endokarditida ...).

Zasadni vyznam pro diagnostiku meningitid mé vySetfeni likvoru
ziskaného lumbdélni punkci. U pacientli se znaén¢ zvySenym intrakranidlnim
tlakem by vSak odbér mozkomisniho moku mohl vyvolat zivot ohrozujici
tonsilarni herniaci, proto kazdé¢ lumbalni punkci predchézi vysetieni oc¢niho
pozadi. Pokud nalezneme edém papil vétsi nez 1-2 D, lumbalni punkci nesmime
provést [15]. Pii zavazné alteraci védomi, fokélnich neurologickych ptiznacich ¢i
anamnéze onemocnéni CNS posildme pacienta nejdiive na CT vySetfeni hlavy
(musi vSak predchazet odbér krve na hemokulturu a zahajeni ATB
a protiedematozni 1écby) [1,8,16]. V ostatnich pfipadech se snazime odebrat mok
co nejdfive pfi podezieni na onemocnéni jeSté¢ pired zahdjenim ATB terapie.
Béhem punkce mizeme zaroven monitorovat likvorovy tlak, pficemz hlidame,
aby po odbéru neklesl pod 50 % vychozi hodnoty. Ziskdvdme vétSinou co
nejmensi potfebné mnozstvi likvoru — okolo 2-3 ml [15]. Makroskopicky byva
mok Casto zkaleny diky pfitomnosti bunék a proteint.

Cytologické vysetreni spoCiva v obarveni moku Fuchs-Rosenthalovym
¢inidlem a nasledném pozorovani pritomnych bun¢k pod mikroskopem (ve Fuchs-
Rosenthalové komiirce o objemu 3 mm?). Pii purulentni meningitidé nachdzime v
likvoru stovky, tisice az desetitisice leukocytii na 1 mm?, z nichz vice nez 80 %
tvofi neutrofilni granulocyty [13,16] Toto vySetieni lze doplnit orientacni
zkouskou na piitomnost proteinii — Pandyho reakci. Hodnotime intenzitu zakalu

Pandyho cinidla po ptidani kapky moku ( vyjadiujeme pomoci kitizki).
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V' biochemickém vysetFeni likvoru je vyznamny vzestup koncentrace
proteintl nad 1g/1 a pokles koncentrace glukozy pod 50 % hodnoty glykémie (pfi
normoglykémii je hranici 2,2 mmol/l), ktery je zplsoben velkou spotiebou
bakteriemi a leukocyty. Pro bakteridlni plivod zanétu déle svéd¢i zvysSena hladina
laktatu nad 2 mmol/l, kterd je vysledkem anaerobni glykolyzy bakterii, méné
leukocytl. V nasi zemi se dosud standardné provadi i stanoveni hladiny chloridd,
jejichz pokles je bran jako indikdtor TBC etiologie, avSak vyznam tohoto
vySetteni je zpochybnovan [17].

Dulezité¢ postaveni v diagnostice ma urceni etiologie. Pii klinickém
vysetfovani odhadujeme ptivodce hlavné dle v€ku a predispozicnich faktor
pacienta, coz nas muze navést na vhodnou empirickou ATB terapii. AvSak pfii
hledani daného agens uplatiiujeme pifevazné metody laboratorni. Zékladnim
vySetftenim je kultivace likvoru, pricemz nejpiinosnéjsi je naockovani
pripravenych agarti hned béhem lumbalni punkce a pted zahdjenim ATB 1éCby.
Vysledek kultivace sice obdrzime aZ za nékolik dni, ale jejim neocenitelnym
pfinosem je stanoveni antibiotické citlivosti ptvodce. Pro mozny zachyt
etiologického agens z krve pfi bakteriémii odebirame k vySetteni 1-2 hemokultury
[8,15]. Ve vétSin¢é piipadu posilame ke kultivaci vytér z tonsil a nasofaryngu,
ptipadné punktét ze zanétlivého loziska.

K rychl¢ identifikaci plvodce nam mulze poslouzit mikroskopické
pozorovani preparatu likvoru obarveného dle Gramma. Dle charakteristického
tvaru a intenzity zbarveni miizeme usuzovat na nejcastéji se vyskytujici
vyvolavatele nemoci (grampozitivni diplokoky — pneumokoky ...). Pozitivita
vySetfeni se pohybuje mezi 60—90 % [13], roste pii zvysSujici se koncentraci CFU
v likvoru (az 97 % pii ¢ >10° CFU/ml ) a naopak klesa az o 20 % po prvni davce
antibiotika [16].

Dalsi rychlou a pomérné€ jednoduchou metodou je latexaglutinacni priikaz
z moku pomoci protildtek proti pouzdernym antigenim tii nejcastéjSich
meningealnich patogenti. VySetieni se neprovadi rutinné a je doporucovano
hlavné u pacientli s negativnim nalezem kultivace a Grammova barveni likvoru
(napt. po zahijeni ATB terapie). Imunologickymi metodami mulzeme také

stanovit pfitomnost antigenti S. pneumoniae v moci.
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V ptipadé negativity zakladnich vySetfeni (viz vyse) vyuzivame metodu
molekuldrné biologickou — polymerazovou retézovou reakci (PCR), ktera prokaze
sekvence DNA béznych bakteridlnich piivodct meningitidy.

V krvi nalézdme znamky akutniho hnisavého zanétu — vysoké hodnoty
CRP a prokalcitoninu, leukocytdézu s posunem doleva a zvySenou sedimentaci
erytrocytil (v Casnych fazich vSak nemusi byt vyjadiena). Zmény v iontogramu
a parametrech koagulace nas informuji o rozvijejicich se komplikacich (SIADH,
DIC ...).

Zobrazovaci metody nam slouzi k odhaleni zdroje infekce (RTG plic,
paranasalnich dutin ...), poruchy bariéry v CNS, loziskovych afekci a komplikaci
v CNS (CT, MRI hlavy).

U pacienti s anamnézou neddvného nebo soucasného onemocnéni

sttedousi indikujeme opakované ORL vySetFeni.

1.6 Terapie

Lécbu hnisavé meningitidy se snazime zahdjit co nejdiive, abychom
brzkou tupravou stavu nemocného podpofiili dobrou progndézu a minimalizovali
rizika vzniku komplikaci a nasledkl. Terapii miZeme rozdélit na eradikaci
infek¢niho agens, 1écbu edému mozku a komplexni nespecifickou péci o pacienta
v zavazném stavu.

Antibiotika nasazujeme ihned pfi vaZzném podezieni na bakterialni zdnét
blan, idedlné¢ po odebrani hemokultur, likvoru a jeho cytologickém rozboru. Pfi
nemoznosti provést akutné lumbalni punkci (nedostupnost, nutnost CT hlavy ...)
slécbou antibiotiky neotdlime, pfestoze tim ztizime pozdéjsi zéachyt
vyvolavajiciho mikroba. Vybrand lé¢iva musi mit baktericidni efekt a dobry
prinik hematolikvorovou bariérou. Zacindme s empirickou terapii, kterou
raciondlné volime dle v€ku pacienta a pfitomnych predispozicnich faktort. Prvni
volbou u dospélého pacienta bez zvlaStnich predispozic jsou cefalosporiny
III. generace — cefotaxim v ddvce 200 mg/kg/24 h (rozdéleno na 4 davky po
6 hodinach) nebo ceftriaxon v davce 100 mg/kg/24 h (jen 1-2 davky denné,
maximaln€¢ 6 g/24 h). Pfi velké pravdépodobnosti listeriové etiologie piidavame

vysoké davky ampicilinu a pfi podezieni na infekci komunitnimi kmeny S. aureus
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aplikujeme oxacilin. U pacientd s shuntem, po operaci ¢i urazu CNS, kde
ocekdvame nozokomialni kmeny S. aureus a gramnegativni tycky, dopliujeme
terapii o meropenem, vankomycin ¢i ceftazidim. Stejné postupujeme v oblastech
s velkym vyskytem penicilin-rezistentnich kment S. pneumoniae [8,16].

Po obdrzeni vysledkt o etiologickém agens a jeho antibiotické citlivosti
a dle klinické odpovédi na podana l1éciva upravujeme ptivodni volbu antibiotik.
Pfi nekomplikovaném priibéhu trvd ATB terapie u meningokokové a hemofilové
etiologie kolem 7 dni, u pneumokokové 10-14 dni a u listeriové etiologie
a gramnegativnich stfevnich tycek az 21 dni [8].

Edém mozku je v riizné mife vyvinut u vétSiny pacientll, proto je u nas
antiedematozni terapie standardné aplikovdna vSem nemocnym. Maximalniho
efektu dexamethasonu dosahneme jeho podanim kratce pted i souCasné s prvni
davkou antibiotika. Baktericidni ti¢inek antibiotika zptsobi rozpad mikrobu, coz
vyvola vzestup prozanétlivych cytokind, ktery kortikoidy tlumime a branime tak
dal$imu zhorSeni edému [8,15]. S dexamethasonem pokracujeme obvykle dalsi
4 dny pti davkovani 8 mg po 6 hodinach. Dals$i mozZnosti antiedematdzni 1écby je
20% roztok manitolu v davce 100—150 ml po 6 hodinach, ktery podavame po
dobu pretrvavani otoku mozku. Pfi tézkému edému lze monitorovat intrakranidlni
tlak a po napojeni na ventilditor miizeme pomoci fizené hyperventilace navodit
hypokapnii, ktera vazokonstrikci vede rovnéz k urcitému snizeni nitrolebniho
tlaku.

Komplexni nespecificka terapie se odviji od zavaznosti stavu
nemocného. Zahrnuje podporu a monitoraci zékladnich Zivotnich funkei, zajiSténi
adekvatni hydratace a vyzivy, Upravu vnitiniho prostfedi a potlaceni symptomu
analgetiky, antipyretiky a antiemetiky. Neklidné pacienty je tfeba tcinné tlumit
sedativy, osvédCena je tzv. lyticka smés (pethidin, chlorpromazin a promethazin),
kterd odstrani neklid a sniZzuje energetickou spotfebu mozku a moZznost jeho
poskozeni hypoxii. Rovnéz je nutné pomoci antikonvulziv u¢inné tlumit ptipadné
kieCe, béhem nichz vyrazné¢ stoupa nitrolebni tlak. Ke vSem pacientim
piistupuyjeme maximalné¢ Setrné a snazime se odstranit nepiijemné pusobici

podnéty (hluk, nadmérné osvétleni...).
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U sekundéarnich menigitid je nutné vyléCit prFi¢inu zanétu blan.
U mnohych zdroji infekce Ilze postupovat konzervativné (pneumonie,
mesotitida...). Vrozené, ¢i ziskané poruchy bariér si vyzadaji operacni feSeni
vzhledem k moZznym recidivam, avsak s témito vykony mizeme zpravidla pockat
az po odeznéni nemoci. Naproti tomu t€z8i mastoiditidu je obvykle nutné operovat
co nejdiive, protoze neustale potencuje zanét v likvorovém prostoru. Pacienta je
nutné alespon stabilizovat a piinos mastoidektomie by mél prevazit rizika zdkroku
pfi probihajici meningitidé.

Soucasti terapie je rehabilitace béhem hospitalizace a nasledna 1-2 mési¢ni
rekonvalescence po propusténi, kdy by se mél pacient vyhybat vétsi télesné

a duSevni zatézi, alkoholu a slunéni.

1.7 Komplikace

VétsSina komplikaci vyrazné zhorSuje pacientovu prognoézu a klade veétsi
naroky na diagnostické a 1éCebné intervence. Zasadni je jejich v€asné rozpoznani
a terapie.

Nejvaznéjsi zivot ohrozujici mozkovou komplikaci je tézky edém
nereagujici na adekvatni 1écbu. Dochdzi k dal§imu zhorSeni prokrveni CNS
a k herniaci tonsil mozecku s utlakem zivotné diilezitych center v prodlouzené
miSe (tzv. conus occipitalis). Nasledkem zanétlivych zmén jsou poskozeny
mozkové cévy trombozou a vaskulitidou se vznikem krvacivé ¢i ischemické
pfihody. Zénétlivda destrukce Pacchioniho granulaci vede k rozvoji
hyporesorbéniho komunikujiciho hydrocefalu, vzéacnéji se pak setkavame
s hydrocefalem obstrukénim. Zavaznou komplikaci je dale vytvofeni abscesu,
subduralni efuze ¢i empyému. Mohou se objevit parézy hlavovych nervii nebo
koncetin, az do obrazu kvadruparézy. Mineradlovy rozvrat miize byt podminén
vznikem syndromu nepfiméiené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH),
diabetes insipidus (DI) ¢i cerebralnim syndromem ztraty soli (CSWS).

Spektrum systémovych komplikaci saha od pomérné snadno 1éCitelné
reaktivni artritidy a perikarditidy typické pro meningokokovou meningitidu az po
sepsi, kterd bez terapie progreduje v septicky Sok. Dusledkem je porucha

prokrveni organti s vyvojem akutni respiracni tisné (ARDS), renalniho selhdvani
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a poruchy kardidlni funkce (infarkt myokardu ...) s vyusténim az do multi-
organového selhdvani (MODS). Velmi obavanou komplikaci je rozvoj
diseminované intravaskularni koagulopatie (DIC).

Pacienta také ohrozuji komplikace spojené s intenzivni péci, jejichz
riziko lze vSak spravnym oSetfovanim snizit. Patii sem napftiklad katetrova sepse,
urosepse a jiné nozokomidlni nakazy, pneumonie spojena s umélou plicni
ventilaci, pneumotorax a vznik Zilni tromb6zy s plicni embolii. Antibiotickd 1é¢ba
narusyjici sttevni floru mize indukovat zadvaznou pseudomembrandzni kolitidu

zpuisobenou bakterii Clostridium difficile.

1.8 Nasledky

Nasledky po probéhlé purulentni meningitidé se vyskytuji u 16-30 %
prezivsich dospélych pacienti a mohou pietrvavat rizné dlouhou dobu [2-3].
Nejcast€j$im nasledkem zejména pii pneumokokové etiologii je poskozeni sluchu
od mirné hypakuse az po uplnou hluchotu, byva pfitomen tinitus. Parézy postihuji
pfevazné hlavové nervy, dochazi ale také k obrné kondetin. Castym jevem je
pfechodna encefalopatie, kterd se projevuje bolesti hlavy, poruchou koncentrace,
spanku, paméti a uceni, pacient hiie reaguje ve vypjatych situacich. Nekdy je
vSsak encefalopatie té€zSitho stupné a manifestuje se jako organicky
psychosyndrom. Pacienti mohou trpét vestibularnim syndromem se zavratémi
a nestabilitou chiize. Vzacnéji vede poskozeni mozkové kiiry ke kortikalni slepoté
(apalicky syndrom), kdy je pacient dozivotné zcela zavisly na nemocni¢ni péci.

Ackoliv purulentni meningitida neni pfili§ ¢astym onemocnénim, letalita
zistava vysoka (viz vyse). Zatimco u mladSich jedinct je ¢ast&jsi pri¢inou smrti
tézky edém mozku s naslednou herniaci, star$i jedinci cast€ji umiraji na
kardiopulmondlni dekompenzaci. To je ddno ziejm¢ tim, Zze pfi pfitomné atrofii

mozku neni jeho edém tak ohrozujici [14].

17



1.9 Prevence

1.9.1 Primarni prevence

Ukolem primarni prevence je predchazeni vlastnimu vzniku choroby.
Hlavnim néstrojem v ptipad¢ purulentnich meningitid zistava aktivni imunizace.
Vzhledem k pomérné nizké incidenci je vSak stile diskutovano zavedeni
celoplosného ockovani a preferovana je zatim imunizace rizikovych skupin
obyvatel. Strategie jednotlivych statl je odliSnd a ja se budu vénovat hlavné

situaci v nasi republice.

Oc¢kovani proti Haemophilus influenzae typ b

Celoplosné ockovani déti proti tomuto agens vyrazné zménilo
epidemiologii hnisavych meningitid (viz vySe). Pouziva se konjugovana vakcina,
jejiz hlavni slozkou je polysacharid bakteridlniho pouzdra H. influenzae typu b,
ktery je navazéan na proteinovy nosi¢ riizné povahy (tetanicky anatoxin, diftericky
anatoxin...). VSechny konjugované vakciny jsou dostatecné imunogenni a jsou
urceny k oCkovani déti ve véku od 2 mésici do 5 let (napt. Act-Hib, Hiberix).
Soucasnym trendem imunizace déti je sjednocovani co nejvice mikrobidlnich
antigentl do jednoho ockovaciho séra, které by mélo byt Setrn€jsi a usnadnujici
ockovaci schéma. Prosazovana je nyni tzv. hexavakcina, jejiz soucésti je i antigen
H. influenzae (napt. Infanrix Hexa, ktera je prevenci téchto chorob: tetanus,

difterie, pertusse, hepatitis B, poliomyelitis, invazivni hemofilova onemocnéni).

Ockovani proti Neisseria meningitidis

Meningokoky se vyznacuji riznorodou antigenni strukturou, proto dosud
nebyla vyvinuta univerzalné¢ uc¢inna ockovaci latka. Do budoucna jsou vSak
vkladany nadéje na jeji vyvoj pomoci genetickych metod (reverzni vakcinologie)
[18]. V soucasné dob& mame k dispozici tii druhy vakein.

Polysacharidova vakcina obsahuje skupinové specificky polysacharid
bakterialniho pouzdra N. meningitidis séroskupiny A, C, Y a W-135. Uplatiuje se
ve form¢ bivakciny A+C a tetravakciny A+ C +Y +W-135. Jeji hlavni
nevyhodou je nizk4d imunogenicita, jez ma za nasledek kratkou dobu ochrany,

zadny narist protilaitek po preoCkovani (booster efekt) a netcinnost u déti
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mlad$ich nez 2 roky. Pii opakované aplikaci je zde riziko rozvoje
imunotolerance. Proto se vakcina nikde nepouziva k celoplo$Sné imunizaci.
Ockujeme napiiklad cestovatele putujici do rizikovych oblasti. V CR je dostupna
pouze bivakcina A+C [18].

Konjugovana vakcina vznika navazdnim vysSe uvedeného pouzderného
polysacharidu na proteinovy nosi¢, ktery vyznamné zvysuje imunogenicitu.
Poskytnut4 ochrana je dlouhodob4 a je navozena i1 u déti mladsich 2 let. Tento typ
vakciny je vhodny k celoplosnému pouziti, které je zatim uskuteciiovdno
v evropskych zemich se zvySenou incidenci meningokokovych onemocnéni
(Anglie, Belgie, Spanélsko, Island...) a v USA. V Evropé jsou k dispozici vakciny
proti séroskupingd C, v CR jsou registrované latky NeisVac-C a Menjugate.
V USA se pouziva k vakcinaci mladistvych tetravakcina A+C+Y+W-135, jejiz
registrace v zemich Evropy jiZ byla zapocata [18].

Proteinova vakcina se vyrabi extrakci nekapsularnich antigenti z bunééné
stény N. meningitidis a G¢inkuje jen na séroskupinu B. Populace meningokoki
typu B jsou vSak v jednotlivych zemich odli$né, proto jsou vakciny zaméfené na
pfislusny kmen. Dosud bylo vyvinuto 6 ockovacich latek, které u nés pokryvaji
kmeny meningokokti B v nizkém procentu, a proto neni jejich pouziti
doporucovano [18].

Vakcina¢ni strategie v Ceské Republice zahrnuje zatim jen cilenou
imunizaci urcitych skupin populace. Narodni referen¢ni laboratot doporucuje
ockovat osoby po kontaktu s invazivnim meningokokovym onemocnénim, osoby
v pracovnim riziku (laboratof mikrobiologie), zaméstnance armady, pacienty
s poruchou imunity a cestovatele. Pfi epidemiologické indikaci by mély byt
ockovany rizikové ¢asti populace. Je mozné provést vakcinaci na zadost za vlastni
uhradu (bez zvlastni indikace). NRL téz podporuje podavani konjugovanych
vakcin C u déti pfed dokoncenim Skolni dochazky. Az 75 % invazivnich
meningokokovych onemocnéni u néas zpusobuji kmeny séroskupiny B, proti

kterym moZnosti G¢inné imunizace k dispozici nemame.
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Ockovani proti Streptococcus pneumoniae

Dosud bylo identifikovano vice nez 90 sérotypt S. pneumoniae, avsak jen
20-23 jich puasobi zdvaznd invazivni onemocnéni. Kazdy sérotyp ma odlisné
antigenni vlastnosti polysacharidového pouzdra a snahou vyrobcl je vytvofit
efektivni vakcinu pokryvajici co nejvice Castych patogennich typti. Ockovaci
latky délime na dva druhy.

Polysacharidova vakcina se sklada z polysacharidii bakterialniho pouzdra
23 sérotypové odlisSnych pneumokokil, coz umoziuje celosvétové pokryti 86 az
99 % invazivnich nakaz [19]. Vzhledem ke zkiizené reaktivité postvakcina¢nich
protilatek proti dalSim sérotyptim pneumokokli (neobsazenych ve vakcing)
odhadujeme rozsifeni pokryti o 8 % [19]. Jeji hlavni nevyhodou je nemoznost
aplikace détem mladSim 2 let pro nedostate¢né¢ vyvinuty imunitni systém.
Dokonce se objevuji pochybnosti na zakladé provedenych metaanalyz, zda-li je
vakcina uc¢innd u ptvodné¢ doporuCovanych skupin chronicky nemocnych
a starSich lidi, kde také imunitni reakce neni adekvatni [20].

Konjugované vakciny se vyrabi navazanim pouzderné¢ho polysacharidu na
proteinovy nosic, technologickd narocnost procesu vsak zatim limituje valentnost
vakcin. Snizené pokryti je kompenzovano vybornou imunogenitou s moZznosti
podani détem od 2 mésicii a osobam s defektni imunitni odpovédi.

Zakladni piehled u nas pouzivanych vakcin a jejich pokryti je uvedeno

v tabulce 1.1.

Tabulka 1.1: Pneumokokové vakciny pouzivané v CR

Komer¢ni nazev | Druh vakciny Pokryti sérotypy
PNEUMO 23 Polysacharidova 1, 2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
23valentni 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,

18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F
PREVENAR Konjugovana 7valentni 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F

PREVENAR 13 |[Konjugovana 13valentni |1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 23F

SYNFLORIX Konjugovana 10valentni |1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F,
23F
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Ockovani proti S. pneumoniae nema celoplo$ny charakter, provadi se
imunizace rizikovych skupin populace. Doporuovana je piedev§im vakcinace
malych déti od 2 meésich do 5 let k prevenci pneumokokovych mesotitid
a invazivnich onemocnéni, kde aplikujeme vakciny konjugované. Od pocatku
dubna roku 2009 je na trhu nova latka Synflorix, ktera je podavana jen détem do
2 let a jejiz efektivita se nyni intenzivné studuje [20].

Déle by méla probihat imunizace osob s chronickym internim
onemocnénim, anatomickou ¢i funkéni asplenii a s jinym imunodefektem (HIV,
imunosupresiva, krevni malignity ...). Dtlezitou skupinu tvoii stafi lidé, prede-
v§im pobyvajici v domovech pro seniory a v 1é¢ebnach pro dlouhodobé nemocné.
Ockovani by mély zvazit osoby pracujici v rizikovém prostifedi (zdravotnictvi,
ustav socialni péce...) [19]. Ve vyse uvedenych doporucenych indikacich se jiz od
roku 1983 uplatiuje 23valentni polysacharidova vakcina, ale predpoklada se, ze

budoucim trendem se stanou spise vakciny konjugované [19-20].

Primarni prevence listeriové meningitidy

Zde se uplatituji predevSim zdkladni hygienické postupy pii vyrobe,
skladovani, manipulaci a zpracovani masnych a mléénych vyrobki. Pro
spotiebitele jsou stanovena tato vSeobecnd doporuceni: dikladné tepelné
zpracovani syrového masa a jeho oddélovani od ostatnich potravin, pecliva
hygiena rukou a nadobi po manipulaci se syrovym masem, fadné omyvani syrové
zeleniny a vyhybani se konzumaci nepasterizovaného mléka a vyrobku z né&j [21].
Vysoké riziko ndkazy maji téhotné Zeny a osoby s oslabenym imunitnim
systémem, pro které jsou navic piidana ndasledujici doporuceni. Je tfeba se
vyvarovat konzumaci syri typu camembert, syri s plisni uvnitf hmoty a syrt
mexického typu a omezit potraviny kupované u pultu s lahiidkami na minimum

nebo hotové masné vyrobky pied jidlem dikladné prohiat [21].

1.9.2 Sekundarni a terciarni prevence

Pokud jiz hnisavy zanét blan u pacienta propuknul, je velmi dileZzité
onemocnéni v co nejkratSim Case diagnostikovat (sekundarni p.) a co nejdiive

zah4jit u€innou terapii vcetné prevence moznych komplikaci (tercidrni p.).
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2 Prakticka cast

2.1 Cil studie

Cilem studie bylo zjistit epidemiologické, klinické a laboratorni
charakteristiky purulentni meningitidy v€etné terapeutickych postupii, komplikaci,
nasledkti a pficin amrti. Na zdkladé demografickych a kauzalnich faktort

onemocnéni bylo cilem zhodnoceni moznych preventivnich opatieni.
2.2 Material a metody

2.2.1 Soubor pacientt

V longitudinalni retrospektivni studii byli zahrnuti pacienti s purulentni
meningitidou 1é¢eni v letech 2006-2008 na Infekéni klinice Fakultni nemocnice
Na Bulovce v Praze. V souboru bylo celkem 91 pacientli s dolni vékovou hranici
16 let s diagndézou komunitni i nozokomialni meningitidy. Zahrnuti byli 1 pacienti
bez zjisténého etiologického bakteridlniho agens, u kterych vSak diagnézu jasné
potvrzoval cytologicky a biochemicky nélez ve vySetfovaném likvoru. Potfebna
data byla ziskdna z chorobopisi a ambulantnich zdznamG o kontrolnich
vySetienich, pfipadné¢ komunikaci s dalSimi zdravotnickymi zatizenimi, kde byli

pacienti vySetfovani ¢i dolécovani.

2.2.2 Metody

Zakladni demograficka a anamnestick4 data obsahovala informace o véku,
pohlavi, predispozi¢nich onemocnéni a internich chorobach. Za interni chorobu
byl povazovdn imunodeficit zplsobeny virem HIV, asplenii, dlouhodobou
kortikoterapii ¢i chemoterapii. Maligni onemocnéni bylo brano v potaz mimo
obdobi remise, diabetes mellitus jen na farmakoterapii a ledvinné onemocnéni
s prokazatelnou poruchou jejich funkce. Alkoholismus byl zaznamenan jen pfi
prukazném poskozeni jater.

Vlastni pribéh choroby byl charakterizovan subjektivnimi ptiznaky
vanamnéze a klinickymi symptomy pfitomnymi v prvnich 24-48 hodinach

hospitalizace. Porucha védomi byla hodnocena pomoci stupnice Glasgow Coma
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Scale (GCS) béhem pfijeti pacienta do nemocnice a béhem prvnich 24 hodin byl
hodnocen jeho celkovy stav pomoci Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II (APACHE II) skére. Diagnostické metody zahrnovaly vySetfeni
likvoru (biochemické, cytologické, mikroskopické, kultivacni, imunologické
a molekularné biologické), vySetfeni krve (kultivacni, molekularn¢ biologické
a hodnoceni glykemie), vySetfeni moci (imunologické) a doplinkova vySetfeni
kultivacni a zobrazovaci. Dilezit¢é bylo vyhledani udaji o casovém vztahu
zapoceti antibiotické 1é€by k odebrani mozkomiSniho moku na vysetteni.

Za etiologické agens byl poklddan mikrob zjistény kultivaéné (likvor,
krev), imunologicky (likvor, mo¢) ¢i molekularn¢ biologicky (likvor, krev).
Mikroskopicky prikaz bakterie byl k potvrzeni etiologie nedostacujici.
Hodnoceny byly zékladni terapeutické postupy na infekéni klinice, v ptipadé
sekundarniho pfijmu také 1écba a diagnostika pti predchazejici hospitalizaci na
jiném oddéleni. Zaznamendny byly vSechny neurologické a systémové
komplikace vcetné nozokomidlnich nakaz, které se objevily v pribéhu
hospitalizace.

Zdravotni stav po meningitidé byl hodnocen u piezivSich pacientd pfi
ambulantnim vySetfeni v rozmezi nékolika mésici po propusténi, kdy byli
pacienti kontrolovani do normalizace stavu nebo stabilizace nasledkii. U pacientd,
kteti se jiz na kontrolu nedostavili, byl bran v potaz vysledny stav pii propoustént,
¢i byly informace ziskany z oddéleni, kam byli pacienti pielozeni. Vysledny stav
vSech pacientil byl hodnocen skéalou Glasgow Outcome Scale (viz tab. 2.1).

Nejpravdépodobnéjsi pfi¢iny umrti byly hodnoceny z pribéhu one-

mocnéni, vzniklych komplikaci, vySetteni a pfipadné z pitevniho protokolu.

Tabulka 2.1: Hodnoceni dle skaly Glasgow Outcome Scale (GOS)

GOS |Neurologické nasledky |Poznamka

1 |0omrti

2 |vegetativni stav

3 [tézké neschopen samostatného zivota, vyhovi pokyniim
NI h ¢ho Zi h i
4 |stiedns terké schopen s;amostatne o zivota, neschopen navratu
do prace/Skoly
5 |zadné/mirné schopen navratu do prace/skoly
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2.3 Vysledky

2.3.1 Zakladni demograficka a anamnesticka data

V letech 2006-2008 bylo pro purulentni meningitidu 1é¢eno 91 dospélych
pacientli ve véku 17-84 let s medidnem 54 let, s mirnou pfevahou muzského
zastoupeni. K hospitalizaci na infekéni klinice bylo primarn¢ pfijato z domova
35 % pacientli, z nichz polovina nejprve navstivila ambulantniho 1ékafe, vétSina
nemocnych vSak byla pfijata sekundarn¢ piekladem z jiného zdravotnického
zafizeni.

Tabulka 2.2: Demografickéd a anamnesticka data u sledovanych pacienti (N=91)

pocet pacientii ( % )

vék ! 54 (41-63)
pohlavi: muzi 51 (56 %)
zeny 40 (44 %)
predisponujici faktor 40 (44 %)
infek¢ni onemocnéni 33 (36 %)
v ORL oblasti 21 (23 %)
vzdalené lozisko 12 (13 %)
porucha bariéry 7 (8 %)
interni onemocnéni 53 (58 %)
diabetes mellitus 13 (14 %)
ateroskler6za, ischemicka
choroba srde¢ni 18 (20 %)
imunodeficit 14 (15 %)
malignita 8 (9 %)
alkoholova hepatopatie 11 (12 %)
renalni onemocnéni 4 (4 %)
jiné stavy 21 (23 %)
polymorbidita 19 (21 %)
prijem
primarni 32 (35%)
sekundarni 59 (65%)

"u kvantitativnich proménnych je uveden median (25.-75. percentil)

Primérni hnisavou meningitidou onemocnélo 56 % pacientl, sekundarni

forma zptisobena predisponujicim onemocnénim se objevila u 44 % pacienta.
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Nozokomidlni meningitida postihla pouze 2 pacienty. V prvnim piipadé byla
vyvolavajicim momentem diagnostickd lumbalni punkce pii podezieni na
roztrousenou sklerdzu, v druhém piipadé doslo k infekci pii likvorové drenazi
zavedené pro likvoreu z rany po reoperaci recidivy chordomu klivu. Z 40
nemocnych s predisponujicim faktorem méla vice jak polovina zanétlivy proces
v ORL oblasti. Mezi zanéty jasné¢ dominovaly akutni ¢i chronické otitidy se 17
ptipady, dvakridt se vyskytla sinusitida a dvakrat mastoiditida (1 pacient
s pansinusitidou byl vzhledem k mnohocetnym frakturdm lebky pfifazen
k nemocnym s poruchou bariéry). Téméi tetina nemocnych s predispozici méla
vzdalené zanétlivé lozisko, nejcastéjsi byla pneumonie s 10 ptipady, po jednom
bariéry se objevila u necelé¢ pétiny nemocnych, dva nemocni méli spontanni
likvoreu, déle byla pfi¢inou — vzdy po jednom piipadu — likvorea po operaci, Uraz
hlavy, mnohocetné fraktury lebky a vySe zminéna diagnosticka lumbalni punkce
a pooperacni likvorové drenaz.

Interni komorbidita byla zjiSténa u 58 % pacientl, pficemz 19 z nich
bylo polymorbidnich (2 a vice internich chorob). Jednotlivé interni choroby
a Cetnost jejich vyskytu jsou uvedeny v tabulce ¢. 2.2. U jedné devatenactileté
pacientky doSlo bcéhem hospitalizace k prvozachytu poruchy glukézového
metabolismu, protoze se vSak nedostavila ke kontrolni prohlidce, vysledky dalSich

vySetfeni a typ diabetu nam nejsou znamy.

2.3.2 Klinické priznaky

Frekvenci vyskytu subjektivnich 1 objektivnich klinickych ptiznakl
znazoriiuje tabulka ¢. 2.3. NejfrekventovanéjSim jevem byla pozitivita
meningeédlnich pfiznakt, kterd byla shledana témét v 90 % piipadi, na druhém
misté byla horecka v 84 % ptipadd. Tii ¢tvrtiny vSech pacienti mély poruchu
védomi (s GCS skore 3-14 bodl). Zvraceni bylo zjiSténo jen u poloviny
nemocnych. Cefalea a pozitivita meningealnich ptiznakl byly soucasn¢ ptitomny
u 51 pacientt (56 %), zminéné dva ptiznaky navic s horeckou se vyskytly u 45
pacientli (49 %) a opét ony dva ptiznaky navic se zvracenim mélo 33 nemocnych

(36 %). Trias horecku, meningealni ptiznaky a poruchu védomi soucasné méelo 48
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pacientli (53 %). Nekteré symptomy (bolest hlavy, zvraceni ...) nebylo mozno
u Casti pacientli validné zjistit pro vaznou poruchu védomi, kdy Casto tyto udaje
neslo ziskat ani od ptibuznych/doprovazejicich osob, které pacienta nalezly jiz
v zavazném stavu. Tézkou poruchou védomi s GCS skére 8 bodli a méné (na
urovni komatézniho stavu) trpélo 27 % nemocnych. Hodnota APACHE II skore
se pohybovala v rozmezi 0—41 bodt, s medidnem 15 bodu.

U vSech pacienttl, u kterych byly pozorovany hemoragické projevy na kiizi

(petechie, sufuze), byla zjisténa meningokokova etiologie.

Tabulka 2.3: Cetnost vyskytu klinickych ptiznakt

klinické priznaky pozitivni / celkovy pocet %
bolest hlavy 57778 73
zvraceni 43 /86 50
horecka 76 /90 84
meningealni pfiznaky 81/91 89
kiece 15/89 17
porucha védomi (GCS 3-14) 68 /91 75
petechie, sufuze 14 /91 15
GCS [body] ! 12 (8-14,5)

tézka porucha védomi (GCS < 8) 25/91 27
APACHE II skore [body] ! 15 (8-20,5)

"u kvantitativnich proménnych je uveden median (25.-75. percentil)

2.3.3 Diagnosticka vySetieni

Doba od vyskytu prvnich pfiznaki meningitidy do urceni diagndzy se
pohybovala od 2 do 280 hodin s medidnem 28 hodin, pfi¢emz hlavnim momentem
diagnostiky bylo provedeni lumbalni punkce a vySetfeni likvoru. U 6 pacientl
Casovy udaj nebylo mozno zjistit. U témétf poloviny pacientli byla lumbdlni
punkce provedena jiz pted piijetim na infekéni kliniku.

Cytologicky nalez v mozkomi$Snim moku u vétSiny pacientd byl
purulentni, mén¢ nez 100 polymorfonuklearti na 1 mm * bylo pouze v 8 % vzorkd.
Biochemické zmény v likvoru ve smyslu bakteridlniho zanétu byly jesté

vyraznéj$i a byly zaznamendny u drtivé vétSiny vySetfovanych, jak je uvedeno
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v tabulce €. 2.4. Pocet neutrofilnich leukocytli nad 1000/mm?, proteinorachie nad
1 g/l a pomér glykorachie/glykémie pod 0,5 soucasné vykazovalo 52 vzorki moku
(59%). U 75 % vzorkll likvoru byla stanovena hladina laktatu, kterd byla
pomérné vysoka a u vSech vySetfenych pacientl ptesahovala horni hranici normy.
U 73 % vzorki likvoru bylo provedeno i vySetfeni koncentrace chloridi

s vyslednym rozmezim 102—149 mmol/I.

Tabulka 2.4: Biochemické a cytologické ukazatele v likvoru

likvorové nalezy median (25.-75.percentil) pozitivni / celk.pocet %
neutrofilni leukocyty [v 1 mm?] 2185 (345 -5393)

—  >1000/ mm? 53/88 60
proteinorachie [g/1] 3,52,3-54)

— >1gl 86 /88 98
glykorachie [mmol/] 0,17 (0,03 —0,32)
glykorachie / glykemie < 0,5 84 /87 97
koncentrace chloridd [mmol/I] 118 (113 -121)
koncentrace laktatu [mmol/1] 9,97 (7,68 — 12,55)

Prikaz etiologického agens byl provadén rlznymi laboratornimi
metodami, poCty vySetfeni u jednotlivych metod a jejich vysledna pozitivita jsou
uvedeny v tabulce €. 2.5. Celkem 41 pacientl (45 %) dostalo jednu ¢i vice davek
antibiotika pfed provedenim lumbdlni punkce v rozmezi 2—168 hodin s medidnem
24 hodin pted vykonem.

Mikroskopické vySetfeni likvoru obarveného dle Gramma prokazalo
pfitomnost bakteridlnich patogenli v 33 ptipadech, z nichz 30 nélezl (). 91 %)
bylo validnich — odpovidalo kone¢nému urceni vyvolavajiciho agens. Ukézalo se,
ze podani antibiotika pfed odbérem moku snizilo senzitivitu mikroskopického
vySetieni o 19 %. Kultivace likvoru byla pozitivni v poloviné piipadii, uspéch
vysetieni byl sniZen po aplikaci antibiotik az 0 29 %. Casovy vztah mezi podanim
antibiotik a odbérem hemokultur se nepodafilo zjistit, tudiz nevime ani vliv na
vysledky vySetieni. Ze ziskanych hemokultur se zdafila kultivace bakterialniho
patogenu u méné nez poloviny ptipadd. Zaroven pii negativnim vysledku

likvorové kultivace vyslo pozitivnich 13 hemokultur (18 %).
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Tabulka 2.5: Diagnosticka vySetfeni k prukazu etiologie

pozitivni / pocet vySetieni %

mikroskopické vySetieni likvoru 33/69 48
pfed nasazenim ATB 22/39 56

po nasazeni ATB 11/30 37
kultivace likvoru 45790 50
pfed nasazenim ATB 31/49 63

po nasazeni ATB 14 /41 34
hemokultura 30/74 41
imunologické metody ' 12/19 63
PCR likvoru 38/53 72
pred nasazenim ATB 19/28 68

po nasazeni ATB 19/25 76

PCR krve 6/13 46

! vySetfeni likvoru, krve, ¢ mo¢i

U 19 pacientii bylo provedeno vySetieni pomoci imunologickych metod
s 63% pozitivitou. Ttikrat bylo prokdzano agens latexaglutinaci v likvoru, tfikrat
byl potvrzen antigen S. pneumoniae imunochromatograficky v likvoru a Sestkrat
byl stejnou metodou nalezen antigen pneumokoka v moci. U zadného pacienta
vSak nebyl imunologicky priikaz jedingym vySetfenim, které by ptineslo pozitivni
vysledek nalezu agens.

Z molekularn¢ genetickych metod se u nékterych pacient uplatnilo PCR
likvoru, kde narozdil od ptfedchozich vySetfeni doSlo po podani antibiotik
k mirnému zvySeni pozitivity o 8 %. U 16 pacientd (18 % ze vSech) bylo PCR
vySetfeni likvoru jedinou metodou zachytu bakteridlniho agens a u 4 pacientl
(4 % ze vSech) byly priikazné jen PCR likvoru a (zarovei) krve.

Ke kultivaci byl zasilan 1 jiny materidl, pfedevSim stéry z tonzil, nosni
sliznice, nazofaryngu, aspirat z dychacich cest ¢i ze zanétlivého loziska a moc.
V rizném zastoupeni jmenovanych materidli bylo toto vySetfeni provedeno

u vétsiny pacientii (87 %).
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K objasnéni vzniku zanétu mozkovych blan a jeho pokrocilosti ¢i
komplikaci bylo u 82 % pacientli indikovano CT hlavy. Pfi patrdni po vzdaleném
fokusu ¢i po komplikacich bylo provedeno rentgenové vySetfeni plic. Z pro-
vedenych otorinolaryngologickych prohlidek se témét vzdy jednalo o vySetieni
event. terapii usni oblasti, spiSe vyjimecné nosni dutiny, tonzil a laryngu. U jedno-
ho pacienta bylo pii hledani zdroje zdnétu indikovano i stomatologické vysetieni,

jehoz nalez byl negativni.
2.3.4 Etiologie

Tabulka 2.6: Etiologicka agens, jejich Cetnost a specifickd mortalita

etiologie pocet pacientii. % ze vSech  mortalita’ %
Streptococcus pneumoniae 34 37 10/34 29
Neisseria meningitidis > 15 16 0/15
Haemophilus influenzae 3 3 3 0/3
Listeria monocytogenes 12 13 2/12 17
streptokoky * 7 8 0/7
Escherichia coli 3 3 1/3 33
Fusobacterium nucleatum 2 2 0/2
Staphylococcus aureus 1 1 0/1
Pseudomonas aerigunosa 1 1 0/1
Pasteurella multocida 1 1 0/1
nezjisténa 12 13 2/12 17

! mortalita je specificky vztazend k dané etiologii — pocet zemielych / pocet
pacientd
2 skupina B 10, C 4, ns 1
‘typbl,el,ns 1
*S. agalactiae 2, S. constellatus 2, S. salivarius 2, S. pyogenes 1

Nejcastéjsim etiologickym agens ve zkoumaném souboru nemocnych byl
Streptococcus pneumoniae. U 20 pacienti se podafilo urcit sérotyp, jehoz
zastoupeni bylo nasledovné: 1, 3, 6A, dvakrat 7F, dvakrat 8, 9N, 9V, dvakrat 10A,
14, 15A, dvakrat 17F, 18C, 19F, 23A, 34 a 35F. Nasledkem pneumokokové

meningitidy zemfelo nejvice pacientd (11 % ze vSech) a specificka mortalita byla
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druhé nejvyssi. Pneumokok byl ptivodcem pievazné u starSich pacientd, z nichz
mela vétSina predispozici k meningitidé nebo interni komorbiditu, obé podminky
souasn¢ mélo 20 pacientdl (65 %). Doba hospitalizace (u ptezivSich) se
pohybovala od 18 do 47 dni, béhem niz se vyvinuly neurologické komplikace se
stejnou Cetnosti jako systémove.

Druhym nejfrekventovanéjSim vyvolavatelem byla Neisseria meningitidis,
ve dvou tfetindch pfipadd skupiny B. Tato etiologie se vyskytla pievazné
u mladSich zdravych jedinct bez predispozic a internich chorob. Téméf polovina
nemocnych udavala v nedavné anamnéze nepiiméienou fyzickou zat¢z, navstévu
spolecenské akce, Ci pfiznaky respiracni virozy. U jedné pacientky byl zvazovan
deficit komplementu, protoze meningokokovou meningitidu méla jiz podruhé a za
rok po této epizodé onemocnéni se u ni vyskytla meningokokcémie. Pacienti byli
hospitalizovani 8-39 dni, nikdo nezemiel, vyss§i byla Cetnost systémovych

komplikaci. Krom jednoho piipadu byli vSichni propusténi do domaci péce.

Tabulka 2.7: Vybrané charakteristiky u tfi nejcastéjSich etiologii v souboru

S. pneumoniae N. meningitidis L. monocytogenes
pocet pacientl 34 15 12
vek ! 55,5 (49 -63.5) 21 (19-34) 63 (60 — 69,5)
predispozice 27 (79 %) 0 0
interni komorbidita 26 (76 %) 0 10 (83 %)

doba hospitalizace [dny] "> 29,5 (18 —47) 12 (11 -19,5) 28 (21 — 34,5)
neurologické komplikace 20 (59 %) 3 (20 %) 325 %)

systémové komplikace 20 (59 %) 11 (73 %) 6 (50 %)

!'u kvantitativnich proménnych je uveden median (25.-75. percentil)

2 udaj se tyka prezivsich pacientli dané etiologie

Pozn. Neni-li uvedeno jinak, absolutni pocty pacientl a procentualni zastoupeni se
vztahuje ke skupiné s danou etiologii.

Pomérné¢ cetnym plvodcem byla Listeria monocytogenes postihujici
pacienty ve veéku 52-74 let, vétSinou interné¢ nemocné, ale bez predispozic.
U nikoho se nepodafilo vypatrat mozny vyvolavajici faktor, pouze jeden pacient
udaval denni konzumaci tavenych syr, ty by vSak dle Statni zemédélské

a potravinaiské inspekce nemély byt rizikovou potravinou. Doba hospitalizace
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byla podobobna jako u pneumokokové etiologie. Cetngjsi byly komplikace
systémové, kterym podlehli 2 pacenti.

Meningitida zplUsobend Haemophilus influenzae se vyskytla jen u tfi
pacientli, z nichz nikdo nezemiel. V prvnim piipadé byl plvodce typu b
u pacienta, ktery po operaci vedlejSich nosnich dutin trpél denné cefaleou
a nazalni likvoreou. U dalSiho pacienta byla predispozici akutni mezotitida a pli-
vodce byl typu e. V poslednim ptipadé byl ptivodce blize netypovatelny a pacient
trp€l opakované spontanni likvoreou.

Escherichia coli byla zjisténa rovnéz u 3 pacientl, kterym bylo vice nez
60 let a vSichni byli polymorbidni. Zemfel jeden pacient, u kterého predchazela
vypuknuti meningitidy infekce mocovych cest s naslednou urosepsi.

Zanét mozkovych blan vyvolany streptokoky jsme sledovali v 7 pfi-
padech, zastoupeni konkrétnich agens je uvedeno v tabulce ¢. 2.6. Nikdo
z pacienti nezemiel. Staphylococcus aureus byl pivodcem pouze u jednoho
pacienta, ktery v neddvné dob¢ absolvoval cyklus chemoterapie (po orchiektomii
pro teratokarcinom varlete s metastizami) a byl imunosuprimovéan kortiko-
steroidni 1éCbou. Meningitidu piezil bez nasledkt, avSak zemiel 2 mésice po
propusténi v disledku metastazovani do mozku.

U 2 pacientli s primarnim abscesem mozku, ze kterého se rozvinula
meningitida, bylo jako agens identifikovano Fusobacterium nucleatum. Oba
nemocni infekci prezili bez nasledkti (krom Ilehké encephalopatie), doba
hospitalizace byla vSak prodlouzena na 52 a 98 dni.

Pivodcem jedné nozokomidlni meningitidy byla Pseudomonas
aeruginosa u jiz zminéného pacienta s pooperacni drendzi likvoru po reoperaci
recidivy chordomu klivu. Velmi vzacnym agens byla Pasteurella multocida
u 62leté zdravé pacientky (bez predispozic a internich chorob), u které byl
v anamnéze denni kontakt s domacimi zvifaty (pes, ko€ky, kon¢€). Oba popsani
pacienti onemocnéni piezili.

Celkem u 12 pacientd nebyla etiologie objasnéna.
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2.3.5 Terapie

Celkova doba hospitalizace na infek¢ni klinice se u pfezivsich pacientl
pohybovala mezi 6110 dny. Nejkratsi doba 1é€by s naslednym propusténim do
domaci péce vSak byla 9 dni u pacienta s meningokokovou meningitidou. Naopak
nejdelSi hospitalizaci se musela pro vzniklé komplikace podrobit pacientka

s otogenni pneumokokovou meningitidou.

Tabulka 2.8: Terapeutické postupy u sledovanych pacientti (N=91)

pocet pacientii ( % )

doba hospitalizace [dny] * 23 (14 -39,5)
antibioticka 1é¢ba
délka [dny] ! 19 (13,5 - 28)
cefotaxim jako 1.volba ? 76 (84 %)
meropenem jako 1.volba 2 7 (8 %)
kortikosteroidy 80 (88 %)
intenzivni péce
vazoaktivni 1éky 33 (36 %)
uméla plicni ventilace 37 (41 %)
délka [dny] ! 10 (6 —15)
tracheostomie 14 (15 %)
centralni zilni katetr 65 (71 %)
invazivni méteni krevniho tlaku 16 (18 %)
meéfeni intrakranialniho tlaku 4 (4 %)
elimina¢ni metody 6 (7 %)
aplikace trombocyta 2 (2 %)
chirurgicka terapie 17 (19 %)
stereotaktické odsati abscesu 6 (7 %)
MST + AAT 3 6 (7 %)

" u kvantitativnich proménnych je uveden median (25.-75. percentil), Gidaj se tyka
piezivsich pacientii
* v monoterapii ¢i v kombinaci s jinym antibiotikem
* mastoidektomie a atikoantrotympanotomie

Doba podavani antibiotik u prezivSich pacienti byla 7-76 dni, avsak tyto
udaje nejsou zcela pfesné, protoze mnoho nemocnych pokracovalo v 1é€bé po
prekladu na jiné odd€leni, ¢i v doméci péci. U vétSiny nemocnych byla zahéjena

specificka terapie zanétu mozkovych blan cefotaximem, v poloviné¢ ptipadi
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v monoterapii a v poloviné v kombinaci s jinym antibiotikem. Meropenem byl
antibiotikem prvni volby u 7 pacientli, z nichz byl podan samostatné¢ ve 4
pfipadech. U ostatnich nemocnych byla kauzalni 1é¢ba zapocata ceftriaxonem
nebo ampicilinem v kombinaci s gentamicinem, ¢i s jinym antibiotikem. Pouze
u 28 pacientt (z toho 22 ptezivsich) nebyla primarni volba specifické terapie dale
meénéna.

Kortikosteroidy byly podany vétSiné pacientdi, u 37 z nich byla terapie
zahdjena jiz pfed pfijmem na infekéni oddéleni. Nejcastéji byl aplikovan
dexamethason spolu s manitolem ¢i samostatng, vyjimecné byl podan
methylprednisolon.

Zavazny stav nékterych pacientl si vyzadal intenzivni terapii, Cetnost
jednotlivych postupti je uvedena v tabulce €. 2.8. Co se tyce vasopresorické 1é¢by,
ve 30 pripadech byl podan noradrenalin, v 1 pfipadé¢ dopamin a dvakrat
kombinace noradrenalinu s dobutaminem. Nitrolebni tlak byl méfen u 4 pacienta
ato po dobu 3, 5, 8 a 9 dni. Elimina¢ni metody zahrnovaly kontinudlni
venovenozni hemodiafiltraci u 4 pacientl, z nichz vSak nikdo nepfezil.
U ostatnich 2 pacientti byla opakovan¢ provadéna hemodialyza.

Chirurgickou terapii podstoupilo 17 nemocnych, z nichZ se ve 2 ptipadech
nejednalo o vykon v oblasti hlavy, ale o operaci iledzniho stavu a o dekortikaci
plice pro hydropneumotorax. NejcastéjSim vykonem byla atikoantrotympano-

tomie a mastoidektomie a stereotaktické odsati abscesu mozku.

2.3.6 Komplikace

Neurologické komplikace se vyskytly u 40 % pacientii, nejcastéjsi byl
tézky edém mozku. Druhou nejfrekventovanéjsi komplikaci byly parézy rtizného
charakteru — od pomérn¢ lehké obrny hlavového nervu po zdvazné kvadruparézy
az plegie. U 10 pacienti byla paréza pouze prechodnd a doslo k normalizaci
funkce, 2 pacienti opoustéli infekéni oddé€leni se zavaZnou kvadruparézou,
1 pacient s parézou dolni koncetiny (blize viz nasledky) a 1 pacient zemiel.
Ostatni komplikace byly vzacnéjsi a jejich ptehled je v tabulce €. 2.9. V jednom
pfipadé¢ sekunddrnich abscesti se jednalo o spinalni lokalizaci. Tti a vice

neurologickych komplikaci mélo 7 pacientti (8 %).
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Tabulka 2.9: Ptehled komplikaci béhem hospitalizace (N=91)

pocet pacienti ( % )

neurologické komplikace 36 (40 %)
tézky edém mozku 15 (16 %)
krvaceni do CNS 2 (2 %)
ischemie CNS 5(5 %)
absces 5(5 %)
subduralni efize 33 %)
hydrocefalus 33 %)
paréza 14 (15 %)
CSWS 7(8 %)

systémové komplikace 47 (52 %)
septicky Sok 6 (7 %)
DIC 24 (26 %)
MODS 14 (15 %)
ARF / ARI 22 (24 %)
kardialni selhani 1(1%)
aspiracni pneumonie / VAP 8 (9 %)
artritida 4 (4 %)
pneumotorax 2 (2 %)
katetrova sepse, urosepse 506 %)
postantibioticka kolitida 2 (2 %)

nozokomialni infekce 8 (9 %)

Systémové komplikace byly Cetnéjsi nez neurologické o 12 %. Nejcastejsi
byl rozvoj diseminované intravaskularni koagulopatie, ktery se objevil u 24
pacientl. U 13 z nich byly pfitomny pouze znamky laboratorni, u 7 se jiz navic
objevily petechie ¢i jiné projevy krvaceni a u 4 pacientii byly pfitomny pouze
petechie ¢i sufuze. Terapie trombocyty byla aplikovana jen ve 2 piipadech.
Druhou nejcetnéjsi komplikaci byla zavazné alterace ledvinnych funkci, ktera
musela byt feSena eliminacnimi metodami jen u nékterych pacientl. Frekvence

ostatnich komplikaci viz tabulka €. 2.9. Septicky Sok se vyvinul u 6 pacienti,
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znichz 4 méli pneumokokovou meningitidu, jedenkrat byla ptivodcem E. coli
a jedenkrat L. monocytogenes. Sepse byla u jedné pacientky pfic¢inou dekom-
penzace ischemické choroby srdecni s ndslednym selhdvanim. Parainfekéni
nehnisava artritida se vyskytla u tfi pacientli s meningokokovou meningitidou
a sepsi. Pneumotorax byl pouze v jednom pfipadé iatrogenni (pifi centralni
kanylaci), u druhého pacienta vznikl v terénu tézké pneumonie a byl piitomen
soucasné s hydrotoraxem. Syndrom multiorganového selhavani se rozvinul u 14
pacientt, z nichz polovina zemfela. Tti a vice systémovych komplikaci mélo 12
nemocnych (13 %).

Neurologické a systémové komplikace soucasné se vyskytly u 25 pacienta
(27 %), z nichZ 10 zemfelo. Celkem u 8 hospitalizovanych doslo k nozokomialni
infekci. U 20 pacientd (22 %) propukl v rtizné intenzit€¢ opar v oblasti obliceje

zpusobeny virem Herpes simplex, z toho v 60 % pii pneumokokové etiologii.

2.3.7 Nasledky

Dv¢ tretiny prezivSich pacienti byly propuStény do domaci péce, jedna
tietina byla pfelozena na jiné pracovisté ke stabilizaci celkového stavu, Gpraveé
dekompenzovanych onemocnéni, vyfeSeni predispozic k meningitidé ¢i k 1é€eni
nasledki a rehabilitaci. Po pfekladu na neurologické oddéleni zemfela jedna
pacientka na kardiopulmonalni selhdni, pravdépodobné v dusledku plicni embolie
(jelikoz nemame dostatek informaci o této nasledné hospitalizaci, umrti je
zapocitano pouze do vysledného stavu hodnoceného dle GOS — viz déle). Na
kontrolu po opusténi infekéni kliniky se dostavilo 61 pacientii v rozmezi jednoho
mésice aZz dvou let, ostatni se nedostavili nebo byli dale sledovani na jiném
pracovisti, dva pacienti odjeli zpét na Slovensko.

Nejcastéji  zjiSténym nasledkem purulentni meningitidy bylo rizné
zavazné, ale vétSinou nevratné poskozeni sluchu, vice nez u poloviny postizenych
byla etiologie pneumokokova. U jedné pacientky byla ztrata sluchu pozdéji feSena
kochlearnim implantatem, u jedné blize nespecifikovanou sluchovou protetikou
a o vyvoji ostatnich sluchovych postizeni nemame dalsi informace. Piehled vSech

nasledki a jejich frekvence je uveden v tabulce ¢. 2.10.
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Tabulka 2.10: Nésledky po prodélaném onemocnéni (N=76)

pocet pacienti ( % )

propusténi domu 51 (67 %)
pteklad na jiné pracovisté 25 (33 %)
nasledky 17 (22 %)
encefalopatie 4 (5 %)
poskozeni sluchu 9 (12 %)
lehkeé 4 (5 %)
tezkeé 5(7 %)
paréza 3 (4 %)
cefalea 1(1%)
organicky psychosyndrom 1 (1 %)
apalicky syndrom 1 (1 %)

Parézy pretrvavaly po meningitidé u tfi pacientd, pfi¢emz u jednoho
nemocného s jednostrannou parézou n. fibularis a n. tibialis byla uspésna lazenska
lécba. U druhého pacienta byla kvadruparéza spolu s parézou II., V. a VL
hlavového nervu nasledkem spiSe predchoziho neurochirurgického zakroku a pfi
piekladu na RHB kliniku se jeho stav zacal pomalu zlepSovat. U tfeti pacientky
po tfech mésicich od onemocnéni stile pietrvavala tézka kvadruparéza
s progredujici spasticitou hornich i1 dolnich koncetin. U jednoho dosud zdravého
21letého pacienta zpiisobil zanét meningokokové etiologie (skupiny C) tézky
organicky psychosyndrom s demenci a poruchami chovani bez tendence k tprave.
Psychiatrickou péc¢i se podatfilo pacienta zklidnit, ale jeho chovéani zstalo
nepfedvidatelné. Otogenni pneumokokova meningitida byla u jednoho dosud
zdravého 49letého pacienta pfi¢inou vzniku perzistentniho vegetativniho stavu.

Rozlozeni vSech pacienti dle vysledného stavu hodnoceného skalou
Glasgow Outcome Scale zobrazuje graf €. 1. Z n¢ho vyplyva, Ze dvé tfetiny
nemocnych pfetrvavala zdvaznd poSkozeni zdravi, nebo onemocnéni skoncilo

smrti.
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Graf 1: Glasgow Outcome Scale
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Béhem hospitalizace zemrelo 15 pacientd (16 %) ve vékovém rozmezi
30-84 let, pficemz 4 pacienti byli starSi 80 let. Nejmladsi pacientka, kterd
zemiela, byla 11 let HIV pozitivni a v poslednim roce u ni doslo k vyznamnému
poklesu CD4+ lymfocytd. Predispozici k meningitidé a interni komorbiditu
souCasné¢ mélo 10 nemocnych. Pneumokokovd meningitida byla smrtici v 10
ptipadech, listeriova ve 2 ptipadech, u jednoho pacienta byla ptivodcem E. coli
a ve 2 ptipadech nebyla etiologie zjiSténa. U 10 pacientli se vyskytly soucasné
neurologické i systémové komplikace. Vice jak polovina nemocnych zemiela

béhem prvnich péti dnli hospitalizace, nejcastéjsi pricinou byl t€zky edém mozku.

wrwe

Tabulka 2.11: Charakteristiky zemielych pacientd a ptic¢in umrti (N=15)

pocet pacienti ( % )

vek ! 57 (52 -176,5)
pohlavi
muzi 9 (60 %)
zeny 4 (40 %)
délka terapie [dny] ! 5(3,5-36,5)
prifina amrti
tézky edém mozku 9 (60 %)
sepse, MODS 4 (27 %)
intrakranialni krvaceni 1 (7 %)
terminalni pneumonie 1 (7 %)

"u kvantitativnich proménnych je uveden median (25.-75. percentil)
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Diskuze

Studie byla zaméfena jen na dospélé pacienty z ditvodii odliSnosti mnoha
charakteristik purulentni meningitidy u déti a dospélych. Pro zatazeni do souboru
byla ur€ena vékova hranice 16 let, kterd byva limitem i v zahrani¢nich studiich
[3-5]. Dle vysledk byli nejpostizencjsi skupinou pacienti ve véku 41-63 let,
nelze tedy meningitidu pokladat jen za onemocnéni mladych nebo naopak starych
lidi. Ptiznivy byl pomérné nizky podil nozokomialnich meningitid, které postihly
pouze 2 pacienty, coz je shodné se studii z Islandu [4]. V americké studii byl vSak
podil nozokomidlnich meningitid az 40 %, vzhledem k vyspé€losti taméjSiho
zdravotnictvi se vSak nabizi spiSe otazka rozdilu v Cetnosti neurochirurgickych
zakrokd, které byly pfi¢inou zanétu v 90 % [5].

Sekundarni meningitida zpasobend predisponujicim onemocnénim se
vyskytla u 44 % nemocnych, coZ se blizi studii nizozemske, ktera uvadi 48 %
ptipada [3]. Nejcastéjsi predispozici u néds i v zahrani¢nich studiich byla akutni ¢i
chronicka otitida, nasledovana v Cetnosti pneumonii [3,5], proto by lékati u téchto
onemocnéni méli byt obezfetni a nezapominat na moznost vzniku meningitidy.
Interni komorbiditu mélo 58 % pacientll, pificemz 21 % bylo polymorbidnich, coz
Casto korelovalo se stoupajicim vékem pacientli, ale také s komplikovangjSim
priabéhem onemocnéni.

Nejcetnéjsi  triadou klinickych pfiznakti byla horecka, pozitivita
meningedlnich pfiznakl a porucha védomi, kterd byla vyjadiena u 53 % pacientt.
Tato tridda je pokladdna za klasickou v zahrani¢i [3—5], coZ ma své opodstatnéni
zfejmé v objektivité vSech symptomu. Jakmile byla porucha védomi v triad¢
obmeénéna za ptiznak zavisly na subjektivni vypovédi pacienta (cefalea, zvraceni),
cetnost nalezu byla nizsi. Pravdépodobnou pfi¢inou byl nedostatek téchto
anamnestickych informaci pifi ztizené komunikaci s pacientem pro poruchu
védomi. VSichni pacienti méli vyjadieny alespoil jeden symptom z vySe uvedené
triddy. Vzhledem k faktu, ze 65 % pacientd bylo primarn¢ hospitalizovano na
jiném nez infekénim oddéleni a dalSich 17 % pacienti navstivilo nejprve

ambulantni zafizeni, klinicti 1ékafi i1 1ékafi v primarni péci by méli byt dostatecné
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edukovani o téchto varovnych piiznacich s cilem co nejrychlejsi spravné
diagnostiky a 1écby.

Vysledky biochemického a cytologického vySetieni likvoru odpovidaly
purulentnimu zanétu blan u naprosté vétSiny nemocnych (bereme-li v potaz
hrani¢ni pocet neutrofilt 100/mm?). Koncentrace laktatu v likvoru byla zvysena
ve 100 % vySetfovanych vzorkil, proto si myslim, Ze by toto vySetfeni mélo byt
provadéno rutinné (ve sledovaném souboru bylo vySetfeno 75 % vzorki).
Mikroskopické vysetieni likvoru obarveného dle Gramma i kultivace likvoru byly
pozitivni pouze v poloviné piipadl, coz je méné¢ nez v zahrani¢nich studiich
[3-5]. U témét poloviny pacientl byla antibiotickd 1é¢ba zapocata pfed lumbalni
punkci a vysledkem bylo sniZeni senzitivity mikroskopického vysetfeni o 19 %
a kultivace o 29 %. Naopak u polymerdzové fetézové reakce (PCR) doslo
pravdépodobné vlivem rozpadu bakterii po antibiotické 1écbé k zvyseni
senzitivity. Tato metoda byla nejcitlivéj$i a u 22 % nemocnych byla jedinym
uspé€Snym vySetienim pii patrani po etiologii. V soucasnosti je dostupnost PCR
mnohem lepsi nez dfive, a proto se domnivam, ze by mohla byt provadéna casteji
a predevsim pak u pacientl s jiz zahajenou antibiotickou terapii.

Procentudlni zastoupeni hlavnich etiologickych agens bylo velmi blizké
vysledkim uvadénym americkymi autory [5], S. pneumoniae byl plivodcem ve
37 % ptipadi, N. meningitidis v 16 % a L. monocytogenes ve 13 % piipada.
Pneumokoky a listerie byly nalezeny piedev§im u pacienti starSich 45 let,
vétsinou interné nemocnych nebo s predispozici, zatimco meningokoky vyvolaly
meningitidu pfevazné u zdravych mladych dospélych. Pomineme-li nejvétsi
specifickou smrtnost u E. coli vzhledem k malému poctu nemocnych (zemfel
jeden pacient ze tii), dominuje se specifickou smrtnosti 29 % S. pneumoniae,
stejné¢ jako v zahrani¢nich studiich [2—5]. Zastoupeni meningokokli skupiny B
bylo vice nez dvojnasobné oproti skupiné¢ C, nikdo s meningokokovou etiologii
nezemiel a nejvaznéjSim nasledkem byl t€zky organicky psychosyndrom
u jednoho pacienta.

Cefotaxim byl antibiotikem prvni volby u 84 % pacientil a kortikosteroidy
byly podany v 88 % ptipadl. Rozdilné vysledky uvadi ve své studii D. van de
Beek - cefalosporiny III. generace byly uzity jen ve 41 % ptipadi a kortiko-
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steroidy v 17 % ptipadt [3]. Mnohem vice nez u nds byla terapie zahajovana
penicilinem, nebo amoxicilinem [3]. Neurologické komplikace se rozvinuly
u 40 % nemocnych a jejich spektrum bylo podobné jako v némecké studii [2],
pouze s CetnéjSim vyskytem sekundarnich abscest. Systémové komplikace se
objevily u vice nez poloviny nemocnych.

Ve shod¢ se zahranicnimi vysledky ptezily dvé tfetiny nemocnych
meningitidu bez nasledkd, ¢i s lehéimi poruchami (GOS 5) a jedna tietina
pacientl prezila se zavaznymi ndsledky, nebo zemfela (GOS 4 a méng) [2-3].
Nejcastéjsim nasledkem u nds i v evropskych studiich byla ztrata sluchu.
V porovnani se zahrani¢ni letalitou 18,6-25 % byla ve sledovaném souboru
tietiny zemfelych pacienti mély soucasné predisponujici i interni onemocnéni
a dv¢ tretiny byly zptisobeny pneumokokovou etiologii.

I ptes pokroky v diagnostickych a terapeutickych postupech zlstava
purulentni meningitida velmi zdvaznym onemocnénim (i pfi relativné nizké
incidenci) a pozornost by se tedy méla obratit na moznosti primarni prevence.
Nejcastéjsi a zaroven nejvaznéjsi byla meningitida pneumokokova, které mizeme
piredchazet oCkovanim. Pii porovnani zjisténych sérotypu s jejich zastoupenim
v dostupnych vakcindch by bylo mozné piedejit nejvice pfipadim pii uziti
polysacharidové 23valentni vakciny (15 pfipad z 20). AvSak je nutno brat
v potaz jeji nedostateCnou ucinnost u starych, imunokompromitovanych
a chronicky nemocnych jedinc, jejichz zastoupeni v této etiologické skupiné bylo
velké. Zde bychom volili konjugovanou vakcinu, z nichz nejvice zjisténych
sérotyplt by pokryla latka Prevenar 13 (9 z 20). Obecné lze ockovani proti
S. pneumoniae doporucit uvedenym rizikovym skupinam a dale by bylo dobré
o moznosti ockovani informovat vSechny osoby ve véku nad 50 let (napft.
v ordinaci praktického 1ékate).

Cetnost meningokokovych meningitid nebyla vysoka a vétsina piipadi
byla zpisobena skupinou B, jejiz kmeny Zijici v CR nemaji dostate¢né pokryti
dosud vyrobenymi vakcinami, tudiz nemame k dispozici u¢inné ockovani.
Meningokok skupiny C byl zjiStén jen u 4 pacientli, z nichZ jeden byl nasledné

postizen tézkym organickym psychosydromem. Otazkou zistava, zda-li by bylo
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vyhodné celoplosné oCkovani starSich déti konjugovanou vakcinou proti skupiné
C, které je provadéno v nekterych vyspélych zemich s mnohem vyssi incidenci
meningokokovych onemocnéni. Primarni prevence listeriové meningitidy je

moznd pouze fadnym poucenim rizikovych osob o spravné hygien¢ stravovani.
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Souhrn

Cil prace: Zjistit zékladni epidemiologické, klinické a laboratorni
charakteristiky purulentni meningitidy vcetné terapeutickych postupti, komplikaci,
nasledktl a ptiin umrti a nasledn€ zhodnotit mozna preventivni opatieni.

Material a metody: V longitudindlni observa¢ni studii byli zahrnuti
dospéli pacienti s purulentni meningitidou komunitniho i nozokomialniho ptivodu
léceni na vybrané infekéni klinice. Ze zdravotnick¢é dokumentace byla
retrospektivné ziskana demografickd a anamnesticka data, informace o prib¢hu,
1é¢be, komplikacich a nasledcich nemoci.

Vysledky: V letech 2006-2008 bylo hospitalizovano 91 dospélych
pacientli (51 muzl, 40 Zen) ve véku 17-84 let s medidnem 54 let. Nozokomidlni
meningitida se vyskytla ve 2 ptipadech. Predispozi¢ni onemocnéni nebo interni
komorbiditu mélo 74 % pacientil. Klinicka trias horecka, pozitivita meningealnich
pfiznakl a porucha v€domi byla shledana u 53 % pacientl. VSechny laboratorni
znamky hnisavého zanétu v likvoru byly nalezeny u 59 % pacientd. Tremi
nejcastéjSimi etiologickymi agens byli S. pneumoniae (37 %), N. meningitidis
(16 %) a L. monocytogenes (13 %). Dv¢ tietiny nemocnych ptezily onemocnéni
bez zavaznych nasledkli, jedna tfetina pacienti bud pfezila se zdvaznymi
nasledky, nebo zemiela. Celkova smrtnost Cinila 16 %; u 67 % pacienti byla
pti¢inou umrti intrakranialni komplikace.

Zavér: Prestoze se jedna o onemocnéni s nizkou incidenci, jeho zavaznost
zistava vysokd, coz potvrzuje fakt, ze kazdy tfeti pacient v souboru prezil
onemocnéni s t€z$imi nasledky, nebo zemiel. Hlavnim preventivnim opatienim
s cilem snizit vyskyt onemocnéni je identifikace rizikovych jedinct a jejich
ochrana ockovanim. Informovanost 1ékaiti o varovnych piiznacich meningitidy je
nezbytnym ptedpokladem pro jeji urgentni diagnostiku a zahajeni 1écby. Takovy
postup podle soucasnych nézorit mize snizit riziko rozvoje komplikaci a nasledkti

této choroby.
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Summary

Aim of the study: To find out the basic epidemiological, clinical and
laboratory characteristics of acute bacterial meningitis, as well as treatment,
complications, consequences and causes of death and then to evaluate the possible
preventive measures.

Material and methods: Adult patients with acute bacterial meningitis of
community or hospital origin treated at the selected infectious diseases department
were included in a longitudinal observational study. Demographic and anamnestic
data, informations about the course, treatment, complications and consequences of
the disease were retrospectively obtained from medical records.

Results: From 2006-2008, 91 adult patiens (51 men, 40 women) aged 17
to 84 years with a median of 54 years were hospitalized. Nosocomial meningitis
occurred in 2 cases. Predisposing disease or internal comorbidity were present in
74 % of patients. The triad of fever, meningism and changed mental status was
present in 53 % of patients. All laboratory signs of purulent inflammation in the
cerebrospinal fluid were found in 59 % of patients. The three most common
pathogens were S. pneumoniae (37 %), N. meningitidis (16 %) and L. mono-
cytogenes (13 %). Two thirds of patients survived the disease without serious
consequences, one third of patients either survived with serious consequences or
died. Overall mortality was 16 %; intracranial complications were the cause of
death in 67 % of patients.

Conclusion: Although acute bacterial meningitis is a disease with low
incidence, its severity remains high, what is confirmed by the fact, that every third
patient survived the disease with serious consequences or died. The main
preventive measure to reduce the incidence of disease is to identify high-risk
individuals and to protect them by vaccination. Awareness of physicians about the
warning signs of meningitis is a prerequisite for the urgent diagnosis and
treatment initiation. Such a strategy, according to current opinions may reduce the

risk of developing complications and consequences of this disease
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