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Hnisavé infekce centrélniho nervového systému jsou Zivot ohroZujici onemocnéni. Vyskytuji se s pomérné nizkou incidenci, jejich
vyznam vsak spociva ve vysoké letalité a ¢astych trvalych nasledcich. Prognéza zavisi na fadé faktord, predevsim na rychlosti
stanoveni diagndzy a zahajeni spravné kauzalni a podpUrné lécby. Proto je nezbytné edukovat Iékafe viech oborli o vyznamu
a pristupu k témto infekcim. Hnisava meningitida je infekce mékkych plen mozkovych vyvolana pyogennimi bakteriemi. Navzdory
poklesu incidence v poslednich 20 letech i medicinskému pokroku zlstava pro svou vysokou smrtnost a trvalé nasledky nadale
velkou vyzvou pro lékafe i védce.
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Community-acquired bacterial meningitis

Purulent infections of the central nervous system belong to life-threatening diseases. Their incidence is relatively low; however,
theirimportance lies in high case fatality ratio and frequent permanent sequelae. The prognosis depends on a number of factors,
most notably the speed of diagnosis and the initiation of correct causal and supportive treatment. Therefore, it is necessary to
educate physicians of all disciplines about the importance and approach to these infections. Purulent meningitis is an infection
of the soft meninges caused by pyogenic bacteria. Despite declining incidence over the last 20 years and medical progress, due

to its high case fatality ratio and permanent sequelae meningitis remains a major challenge for physicians and scientists.

Key words: acute bacterial meningitis, epidemiology, diagnostics, treatment, complication.

Uvod

Hnisavé infekce centralniho nervového
systému (CNS) jsou zivot ohrozujici one-
mocnéni, ktera maji obvykle akutni pribéh
a vyzaduji akéni diagnosticky a terapeuticky
pristup. Akutni hnisava (purulentni) menin-
gitida, v anglosaské literatufe oznacovana
ne zcela pfesné ,acute bacterial meningitis”,
je hnisavy zanét mékkych plen mozkovych
a subarachnoidalniho prostoru. Pfedstavuje
urgentni neurologicky stav, nebot bez rychle
zahdjené komplexnilécby nemocny prakticky
nema 3anci nemoc prezit. Velkym Uspéchem
bylo snizeni incidence hnisavych meningitid
v disledku ockovani, avsak ani pres medi-
cinské pokroky v poslednich 20-30 letech se
nepodafilo vyznamné zlepsit prognézu ne-

mocnych s meningitidou a letalita i frekvence
nasledku jsou stale vysoké.

Hnisavd meningitida maze vzniknout
v komunité (komunitni meningitida) nebo
pfi poruseni durdlni bariéry invazivnim chi-
rurgickym vykonem nebo kraniotraumatem
(nozokomidlni meningitida). S ohledem na
vyuziti v praktické mediciné je pfevazna ¢ast
nasledujiciho textu vénovana problematice

komunitni meningitidy.

Epidemiologie

Béhem uplynulych 20-30 let se epide-
miologie hnisavych meningitid dynamicky
ménila predevsim v dlisledku zavedeni oc¢ko-
vani konjugovanymi vakcinami proti hlavnim

patogentm — hemofildm, pneumokokidm

a meningokokdm. V evropskych zemich a USA
ro¢ni incidence postupné klesla na soucas-
nych 0,7-0,9 ptipadu na 100 000 obyvatel
(Brouwer et van de Beek, 2018). Spektrum
patogent se zménilo a vyskyt nemoci se pre-
sunul z détského do dospélého véku.

Po zahdjeni o¢kovani konjugovanou vakci-
nou byl nejvétsi pokles zaznamendén ve vyskytu
hemofilovych meningitid u malych déti (v CR
v roce 2001). V zemich s ploSnym ockovanim
kojenct jsou nyni hemofily jen minoritnim pa-
vodcem meningitidy, a to u dospélych.

Zavedeni sedmivalentni konjugované
vakciny proti pneumokokim do praxe v roce
2000 v USA vedlo k vyznamnému poklesu in-
cidence invazivnich pneumokokovych infekci
(Hsu et al., 2009). Nasledné vsak byl pozoro-
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Tab. 1. Etiologie purulentni meningitidy ve vztahu k véku a predisponujicim faktordm

Vék

0-4 tydny Streptococcus agalactiae, Escherichia coli a dalsi Enterobacteriaceae,
Listeria monocytogenes

déti*, dospéli Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis

>50 let Streptococcus pneumoniae, Listeria monocytogenes,

Enterobacteriaceae

Predisponujici faktory

mesotitida, mastoiditida, sinusitida

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae (rizné typy)

neurochirurgickd operace,
kraniotrauma, shunt

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacteriaceae

fraktura baze, likvorea

Streptococcus pneumoniae

bunécny imunodeficit, cytostatickd
|é¢ba, chronicka kortikoterapie

Listeria monocytogenes, Enterobacteriaceae, plisné — Cryptococcus

protilatkovy imunodeficit, asplenie

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis

deficit komplementu

Neisseria meningitidis

neutropenie, deficit fagocytozy

Staphylococcus aureus

*u détive véku 2 més. 5 let neockovanych proti hemofilovym infekcim zdstdvd vyznamnym patogenem Hae-

mofilus influenzae typ b

van nardst onemocnéni vyvolanych sérotypy
neobsazenymi ve vakciné jako disledek tzv.
replacementu. Zvyseni poctu sérotypu v de-
setivalentni a tfinactivalentni vakciné bohu-
zel nevedlo k dalsimu ocekavanému poklesu
pneumokokovych infekci (Olarte et al., 2015;
Alari et al., 2016). Pneumokoky zlstavaji i na-
dale nejcastéjsim plvodcem hnisavé menin-
gitidy déti (vyjma novorozence) a dospélych
(Figueiredo et al., 2018).

Celosvétovy pokles vyskytu meningoko-
kovych meningitid je ¢astecné projevem sto-
chastickych zmén v jejich incidenci pozorova-
nych v pribéhu nékolika desetileti, castecné
efektem ockovani konjugovanymi vakcinami.
Nejvice zasazenou oblasti svéta je tzv. Africky
pas meningitidy v subsaharské Africe s inci-
denci 10-40/100 000 a opakovanymi epide-
miemi v nékolikaletych intervalech, kde byla
vétSina onemocnéni jesté pred nékolik lety
vyvolana meningokoky skupiny A. Vysledkem
ockovaci kampané v africkych zemich v le-
tech 2010-2015 byl zna¢ny pokles inciden-
ce meningitidy vyvolané skupinou A, avsak
zéaroven doslo k nardstu poc¢tu onemocnéni
vyvolanych ostatnimi séroskupinami (Trotter
etal., 2017). Mimo Afriku se vyskytuji invaziv-
ni meningokokové infekce sporadicky a jsou
nejcastéji vyvolané skupinou B (Evropa), C, Y
(USA) a v poslednich 5 letech také W. Plosné
ockovani déti konjugovanou vakcinou proti
skupiné C, zahdjené ve Velké Britanii v roce
1999 a pozdéji v dalsich evropskych zemich,
vedlo k poklesu vyskytu meningitidy vyvola-
né skupinou C 0 90 % (Whitaker et al., 2017).
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Tento pokles byl v nékterych zemich nasle-
dovan vzestupem poctu piipadl vyvolanych
hypervirulentnim kmenem séroskupiny W;
monovakcina C byla nahrazena tetravalentni
vakcinou A, C, W, Y, coz vedlo opét k rychlé-
mu poklesu pfipadd vyvolanych skupinou W
(Campbell et al., 2017). Popsané trendy jasné
ukazuji na potiebnost trvalé surveillance inva-
zivnich onemocnéni vyvolanych zminénymi
patogeny pro adekvatni vakcina¢ni strategii.

Etiologie

Spektrum hlavnich patogenl meningitidy
odpovidajici véku nemocného a predisponu-
jicim faktordm je popsano v tabulce 1. U no-
vorozencl je etiologie meningitidy odlisna od
ostatnich déti a dospélych.

Patogeneze

Z patogenetického hlediska rozliSujeme
primarni a sekundarni purulentni meningitidu.
Pfi primarni meningitidé, nej¢astéji meningo-
kokové, bakterie po pomnozeni na sliznici na-
zofaryngu proniknou do krve, jsou zaneseny do
meningedlnich a chorioidélnich cév a prestoupi
pres hematolikvorovou bariéru do subarach-
noidalniho prostoru. Pfi sekundarni meningitidé
je vorganismu pfitomno bakteridlni zanétlivé
loZisko v lebce (mesotitida, sinusitida), v patefi
(spondylodiscitida) nebo v jiném orgénu (pneu-
monie, endokarditida, pyelonefritida) a z néj
bakterie proniknou do likvorového prostoru
bud pfimo, nebo hematogenné. K sekundarnim
fadime i meningitidy vzniklé po poruseni bariéry
pfi Urazech a invazivnich vykonech.
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V subarachnoidalnim prostoru se bakterie
mnozi a jejich rozpadové produkty aktivuji
cévni endotel, makrofagy, astrocyty, mikro-
glie a dalsi imunokompetentni buriky, které
zac¢nou produkovat prozanétlivé cytokiny
TNF-q, IL-1B a IL-6. Cilem zanétu v subarach-
noidalnim prostoru je eradikace infekce, avsak
nevyhnutelnym paralelnim efektem je po-
Skozeni nervové tkané. Zanétliva reakce vede
ke zvyseni propustnosti hematoencefalické
bariéry, poruse cirkulace likvoru, edému moz-
ku, zvyseni nitrolebniho tlaku a ztraté auto-
regulace mozkové perfuze. Pfi intrakranialni
hypertenzi se snizuje pritok krve mozkovy-
mi cévami a nastava difuzni ischemie mozku,
ktera pti zastavé krevniho pritoku nakonec

vyusti v mozkovou smrt.

Klinické priznaky

Pfiznaky se do urcité miry lisi v zavislosti
na véku, zékladnim onemocnéni a zavaznosti
meningitidy. Klasické ptiznaky jsou horecka,
bolest hlavy, pozitivni meningealni pfiznaky,
porucha védomi kvantitativni a kvalitativni
(@z 95 % dospélych ma alespon dva z uve-
denych ptiznaka), zvraceni, svétloplachost,
nékdy kiece (van de Beek et al., 2004). Pfi
vyznamné intrakranidlni hypertenzi a pokra-
Cujicim utlaku mozkového kmene ma nemoc-
ny hypertenzi, bradykardii, téZkou poruchu
védomi - kdma a parézy okohybnych nervd.
U déti byvaji popsané pfiznaky méné vyja-
dfeny, porucha védomi je méné zavazng,
u kojencl byva vyklenuta velka fontanela.
Pfi meningokokové meningitidé mohou byt
pfitomny kozni hemoragie. U novorozenct
jsou projevy znacné nespecifické — poruchy
dychani, svalového tonu a termoregulace, liné
sani, zvraceni, drazdivost nebo letargie, bleda
nebo mramorovana kize.

Pfiznaky meningitidy se ¢asto kombinuji
s pfiznaky sepse - horeckou, tachykardii, ta-
chypnoi, hypotenzi. Pfi hlub3i poruse védomi
dochazi k porucham ventilace — zapadani ja-
zyka, hypoventilaci, periodickému dychani.

Diagnostika

Nezastupitelnou roli v diagnostice viech
neuroinfekci ma vysetieni mozkomisniho mo-
ku. Casto je diskutovana otézka, zda ma byt
pfed lumbdlini punkci (LP) provedeno zobra-
zovaci vydetfeni mozku. Hlavnim argumentem

P
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Tab. 2. Cytologické a biochemické ndlezy v normdinim a zdnétlivé zménéném likvoru

Leukocyty (/mm?3) Bilkovina (g/L) | Glukéza (mmol/L) |G, . /G_ | Laktit(mmol/L) |Patogen

Normdlni hodnoty 0-5, lymfocyty 0,1-0,45 2,242 0,6-0,8 <20

.., |desitky az stovky, P . . . viry, nékteré bakterie

Asepticky, serézni zanét | ~, . . | Miré zvysena beze zmény beze zmény | beze zmény : ) - )
prevaha mononukledrd (spirochety, intracelularni bakterie)
— tovah

Purulentni zanét tisice, prevana . vyrazné zvysenda | snizend <05 zvysena bakterie, améby
polymorfonukleard

pro rutinni provedeni CT pred LP je riziko her-
niace mozku a nahlé smrti pacienta v dlisledku
punkce pfi tézké nitrolebni hypertenzi, at uz je
jeji pficinou tézky edém mozku, nebo expan-
zivné se chovajici nitrolebni proces. Nedavna
holandska studie prokdazala velmi nizké riziko
herniace mozku u pacientt s akutni purulentni
meningitidou (Costerus et al., 2018). Pfevoz
nemocného na CT mUze zpUsobit zpozdéni
lé¢by a zhorsit tak jeho prognézu. CT vyset-
feni by nemélo byt provadéno pausalné, ale
pouze u pacientl s odpovidajicimi ptiznaky,
jakymi jsou: loziskové piiznaky, nové vzniklé
kiece, tézka porucha védomi (GCS < 10), vy-
znamny imunodeficit (napf. HIV infekce, stav
po transplantaci), zanamnézy zndmy intrakra-
niadlni loziskovy proces, edém papil na o¢nim
pozadi (bylo-li vysetfeni provedeno, neni jed-
noznac¢né doporuceno). Dalsi kontraindikace LP
jsou Sokovy stav, tézka porucha hemokoagu-
lace a kozni onemocnéni v misté provedeni LP.
Pfi odkladu LP z jakéhokoliv divodu musi byt
|é¢ba zahajena na zékladé klinického podezre-
ni, po predchozim odbéru krve na hemokulturu
(van de Beek et al., 2016).

Cytologické a biochemické vysetieni
likvoru ukaze zanétlivy proces v subarach-
noidalnim prostoru a umozni (obvykle, ne
vzdy) rozlidit purulentni a ser6zni zanét. Prvni
informaci poskytne jiz samotny vzhled likvo-
ru, ktery je u zdravého ¢lovéka i pfi serdzni
meningitidé bezbarvy a ciry, zatimco pfi pu-
rulentni meningitidé opalescentni az kalny,
nékdy nazloutly. Zakladni likvorové nalezy
jsou uvedeny v tabulce 2. Cytologické vyset-
feni je nutno provést co nejdfive po odbéru,
nebot pfi pokojové teploté se béhem 1 hodiny
rozpadne az 50 % bunék.

PFi posuzovani nalezu v likvoru je uZitec-
ny i vypocet koeficientu energetické bilance
(KEB) podle vzorce KEB = 38 - 18 x konc. lak-
tatu v likvoru / konc. glukézy v likvoru, jehoz
referenc¢ni meze jsou 28-38. Hodnoty 10-28
svédci pro serézni zanét, < 10 a zaporné hod-
noty pro purulentni zanét.
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Pro urceni etiologie meningitidy ma
zasadni vyznam mikrobiologické vy3etieni
likvoru: mikroskopické po obarveni podle
Grama, kultiva¢ni se stanovenim citlivosti
na antibiotika (ATB), PCR prukaz bakterial-
ni DNA pomoci multiplex sond nebo pan-
detekce bakterii, aimunochromatograficka
detekce pneumokokového antigenu v moci,
pfipadné v likvoru. PCR vysetieni likvoru je
dilezité predevsim u pacientl s negativnim
mikroskopickym a kultivaénim nélezem, ale
nemuze nahradit kultivacni vysetieni, které
jako jediné umoziuje stanoveni citlivosti na
ATB. Nezbytné je i vysetieni hemokultury, jeji
vyznam je klicovy zejména p¥i kontraindikaci
LP a nutnosti zahdjit Ié¢bu meningitidy bez
odbéru likvoru.

Zakladni biochemické a hematologické
vysetieni krve zahrnuje ukazatele zénétu, za-
kladni parametry vnitfniho prostredia koagu-
la¢ni vysetieni.

Pri zjisténi stafylokokové etiologie menin-
gitidy je treba patrat po infek¢ni endokarditi-
dé (echokardiografie), pfipadné po spondylo-
discitidé (MR suspektni oblasti patere).

Lécba

Lécba musi byt zahdjena co nejdfive,
optimalné do jedné hodiny po pfijezdu pa-
cienta do zdravotnického zafizeni. Pacient
ma byt osetfovan v rezimu intenzivni péce
s monitoraci vitdlnich funkci. Lé¢ba se sklada
z nasledujicich postup:
B antibiotickd |éc¢ba (aplikovana intra-

venoézné):

= Uvodni empirickd Ié¢ba musi pokryt
spektrum potencidlnich patogend, fidi
se vékem pacienta, jeho rizikovymi fak-
tory a regionalnim vyskytem rezistence
(tabulka 3),
po identifikaci patogenu se lécba upra-

vuje cilené podle citlivosti, pfi nezjisté-
né etiologii se pokracuje v empirické
16¢bé; [é¢ba by méla byt vzdy konzul-
tovana s infektologem nebo mikrobio-
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logem; detailni doporuceni presahuje
rozsah ¢lanku a je dostupné v ¢eském
doporuc¢eném postupu (DZzupova et
al., 2017),
B antiedematdzni lécba:
= dexametazon intravenézné v dévce
8-10 mg po 6 hod. pro dospélé a 0,15
mg/kg po 6 hod pro déti, podavani ma
byt zahdjeno kratce pred nebo s prvni
davkou ATB, celkova délka podavani
4.dny,
hyperosmolarni roztoky — 20% manitol

nebo hypertonicky roztok NaCl apliko-
vané intraven6zné — pro nedostatek
dlikazl nejsou v doporucenich uvadé-
ny, avsak pro empiricky pozorovany pfi-
znivy efekt jsou na mnoha pracovistich
v |é¢bé pouzivény,
B obéhova a ventilacni stabilizace - dle po-
treby podavanikrystaloidd, katecholamin,
oxygenoterapie maskou ¢i nosni cévkou
(brylemi), pfi znamkach respira¢ni insufi-
cience intubace a uméla plicni ventilace,
m  dalsi symptomaticka léc¢ba:
= rezimova - absolutniklid na lGzku, ele-
vace horni poloviny téla 30 stuprit nad
horizontdlu,

= farmakologickad - sedativa, analgetika,
antipyretika, antikonvulziva pfi riziku
kreci,

®m  chirurgickd sanace zdrojového loziska (si-
nusitidy, mastoiditidy) je nezbytnd, pokud
pretrvéva v loZisku aktivni zdnét navzdory
ATB |é¢bé; optimalni je provést vykon po
vylééeni meningitidy nebo alespon po
odeznéni tézkého edému mozku.

Efekt Ié¢by se hodnoti podle klinického
stavu, zanétlivych ukazatell a likvorového
nalezu. Kontrola likvoru se neprovadi u me-
ningokokovych meningitid. Pfi meningitidé
jiné etiologie je vhodné kontrolné vysetfit
likvor za 4-7 dni, pfi ptiznivém pribéhu staci
az pred ukoncenim ATB |é¢by. Pfi zhorseni
klinického stavu nebo zanétlivych ukazateld
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Tab. 3. Empirickd antibiotickd lécba komunitni purulentni meningitidy v Ceské republice, upraveno podle ceského doporuceného postupu (DZupovd et al,, 2017)

Vék, rizikové faktory Antibiotikum Davka
<Im ampicilin nebo penicilin plus cefotaxim, ampicilin 50 mg/kg a 6-8 h
nebo ampicilin plus aminoglykosid penicilin G 50 000 j/kg a 6-8 h

cefotaxim 50 mg/kg a 6 h

gentamicin 2,5 mg/kg a 8-12 h

amikacin 7,5-10 mg/kg a 8-12 h
Tm-18r cefotaxim nebo ceftriaxon cefotaxim 50 mg/kga 6 h

ceftriaxon 50 mg/kg a 12 h, pfit. hm.>60kg3ga 12 h
18-50r cefotaxim nebo ceftriaxon cefotaxim3ga6h,pfit. hm.>100kg4ga6h

ceftriaxon2ga 12 h, pfit. hm.>60kg3ga12h

>50 r nebo rizikové faktory pro listérii

cefotaxim nebo ceftriaxon plus
ampicilin nebo penicilin

cefotaxim3gve6 h, pfit. hm.>100kg4ga6h
ceftriaxon2ga 12 h, pfit. hm.>60kg3ga12h
ampicillin3ga6h, pfit. hm.>100kg4ga6h
penicillin G5 mil. IU 44-6 h

alergie na cefalosporiny a/nebo penicilin

meropenem nebo chloramfenikol

meropenem: < 18 let 100 mg/kg/24 h v 3—4 davkéach, max. 6 g/24h;
>18let2ga8h,pfit. hm.>100kg2ga6éh
chloramfenikol: az 200 mg/kg/24 h v 3—-4 davkach, max. 12 g/24 h

Pozn.: V CR pfi nizkém vyskytu rezistence S. pneumoniae na penicilin a cefalosporiny 3. g. neni doporucena empirickd kombinace s vankomycinem a rifampicinem.

se provadi kontrolni vysetieni likvoru bez-
odkladné a je-li likvorovy nélez zhor3eny, je
nutné urgentni zobrazovaci vysetteni hlavy
(obvykle CT) k objasnéni stavu dalsich fokust
(mastoiditidy, sinusitidy), pfipadné intrakrani-
alnich komplikaci.

Doporucend délka lécby je pro pneumo-
kokovou meningitidu 10-14 dni, meningo-
kokovou 7 dni, listeriovou min. 21 dni, he-
mofilovou 7-10 dni, stafylokokovou min. 14
dni a vyvolanou enterobakteriemi 21-28 dni.
Délku lé¢by je tfeba ¢asto individualizovat
podle Ustupu infekce.

Komplikace

Neurologické a systémové komplika-
ce purulentni meningitidy byvaji pfi¢inami
umrti nebo trvalé invalidity. PFicinou smrti
mozku mize byt hypoperfuze s hypoxii v dd-
sledku tézkého edému nebo rozsahla cévni
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