Invazivni meningokokova onemocnéni

Invazivni meningokokova onemocnéni (IMO) jsou velmi obavana infekéni onemocnéni zplsobena Gram-negativnim
diplokem Neisseria meningitidis. NejCastéji jsou postizeny mladsi vékové skupiny, maximum vyskytu je v pdsmu
0-4 roky (prevalence tzv. séroskupiny B) a mezi 15-19 lety (prevalence tzv. séroskupiny C). IMO obvykle zacina z
plného zdravi a b&hem nékolika hodin se dramaticky horsi stav nemocného. V Ceské republice je N. meningitidis
dobre citliva na penicilin, v rdmci Uvodni empirické terapie jsou doporucovany cefalosporiny lll. generace
(cefotaxim, ceftriaxon), protoze nelze s jistotou vyloucit jinou etiologii. Nékdy se i po v€asném zahdjeni antibiotické
terapie mlze rozvinout systémova zanétlivad odpovéd vedouci k tézkému multiorgdnovému selhani. Proti
nej¢ast&jsim sérotyplim je dostupné o¢kovani. IMO jsou v CR vzacnd, nicméné jejich smrtnost je relativné vysoka
(10 %), zejména u déti do 1 roku véku. Patfi mezi nejrychleji smrtici infekéni choroby. 2]

Rozlisuji se tri zakladni klinické formy IMO:

= meningokokova sepse (letalita 25 %)
= tachykardie, tachypnoe, hypotenze, petechie a sufuze, neklid, v fddu hodin rozvoj septického Soku az
multiorganového selhant;
= nejtézsi forma: Waterhousedv-Friderichsenfiv syndrom s extrémné vysokou letalitou (95 %)!};
= meningokokova meningitida (letalita 2 %);
= teplota, bolesti hlavy, zvraceni, neklid, mirnd az tézkd porucha védomi, kiece, loziskové neurologické
priznaky, meningealni priznaky, nitrolebni hypertenze - respira¢ni insuficience; nejsou pritomny
petechie;
= meningokokova sepse s meningitidou (letalita 5 %) - nej¢astéjsi forma IMO.[?!

Patofyziologie

Neisseria meningitidis je nepohyblivy Gram-negativni diplokok, vétsinou
tvaru kdvového zrna, ulozeny uvnitr granulocytl. V populaci jsou
asymptomati¢ti nosi¢i meningokokd v nosohltanu (2-5 %M az 10-25 %!?!
populace, nejvice ve vékové skupiné kolem 25 let). Prenasi se kapénkovou
cestou (aerosolem, libdnim, sdilenim sklenic s pitim atp.). Zp@sobuje
povrchové infekce nosohltanu (kataralni infekce) a urogenitalniho traktu
(uretritida, cervicitida, vaginitida), pneumonie, bronchitidy a IMO (bakterie
jsou masivné prenasena krvi do rliznych organd).[112]

Podle imunologické reaktivity kapsularnich polysacharidd se rozlisuje 13
réznych séroskupin N. meningitidis z nichZz 6 vyvolava naprostou vétsinu
onemocnéni (A, B, C, D, 29E, H, |, K, L, W-135, X, Y, Z), v Ceské
republice se nejcastéji vyskytuji skupiny B, C, Y a W-135 (sestupné),
séroskupina Y mé nejvyssi letalitul?!.[3]

Mezi faktory virulence patfi adheziny a polysacharid pouzdra (vznik

nosic¢stvi a imunity), pro klinicky prdbéh ma zasadni vyznam endotoxin

(spousti zanétlivou a koagula&ni kaskadu). Inkubaéni doba je obvykle 1-8 Distribuce meningokokove meningitidy -
dni, v kratkém predchorobi se nékdy objevuji nespecifické priznaky epidemie v Subsaharské Africe
(teplota, chripkové obtize, bolest hlavy, Gnava, bolesti svall a kloub().

IMO se obvykle rozviji pfi primoinfekci N. meningitidis v prvnich dnech po

osidleni nosohltanu. Rozvoj IMO usnadiiuje porusena integrita nasofaryngeadini sliznice, koureni, expozice nizké
vlhkosti a prachu, koinfekce a imunodeficit. Meningokoky pronikaji pres sliznici do krevniho recisté (sepse), pfi
prestupu hematoencefalickou bariérou na mozkové pleny se rozviji meningitida. Endotoxin spousti koagula¢ni
kaskdadu, po celém téle vznikaji petechie a rozviji se diseminovana intravaskuldrni koagulopatie. Endotoxin spousti
také zanétlivou a komplementovou kaskadu, coz dale zhorsuje klinicky pribéh i pfi zahajeni antibiotické terapie.
IMO se mize velmi vzacné manifestovat i jako purulentni artritida, perikarditida, pleuritida a endokarditida.?!

AZ 30 % adolescentl a 10 % dospélych je nosi¢em meningokoka v hornich dychacich cestach (prikaz kultivaci z
faryngu). Nosici nebyvaji ohrozeni invazivni infekci, protoze jsou zpravidla imunizovani. Déje se tak pravdépodobné
"cestovanim" meningokokl pres nasofarynx a antigenni zkfizenou reakci s enterogenni bakteriadlni flérou béhem
prvnich dvou dekdad Zivota. Naopak nosiéstvi pfedstavuje v podstaté "ochranu" pfed invazivni infekci.[*!

Geneticky vliv na citlivost hostitele je jiz v mnohych pripadech zndmy. Deficit termindini kaskady komplementu
predisponuje postizené k meningokokovému onemocnéni. Genetickd varianta manosu-vézajiciho lektinu,
plasmatického opsonizac¢niho faktoru, ktery iniciuje jinou cestu aktivace komplementu, mize vysvétlit témér 1/3
onemocnéni. Vlastni protizanétlivy profil cytokinl, konkrétné nizké hladiny TNF a vysoké hladiny interleukinu 10 (IL-
10) jsou zodpovédné za fatalni prlibéh meningokokové infekce. Pacienti s prfitomnou Leidenskou mutaci maji
vyznamneé vyssi riziko trombotickych komplikaci, je zde castéjsi potfeba amputaci a koznich transplantaci, ale
mortalita neni zvy$ena. Vy$3i riziko pro meningokokovou infekci pfedstavuji rovnéz pacienti s asplenii.[!

Klinika

Meningitida a sepse
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Onemocnéni vznika nahle, vétSinou u dfive zdravych déti a mladistvych.
Zpocatku je klinicky obraz necharakteristicky (chripkové priznaky,
zvy$ena teplota, Gnavnost, bolesti kloubt). UZ v této fazi se mohou objevit
u pacientd s meningokokovou sepsi a u pacientll se smisenou formou
onemocnéni diagnosticky dllezité nebolestivé petechie. Pro IMO jsou
typické nové vznikajici petechie, které jsou vétsi nez 2 mm, mohou splyvat
a které se nachazeji i na dolnich koncetinach a na briSe. Pri lokalizaci
petechii pouze na hlavé, krku a horni poloviné trupu je IMO malo
pravdépodobné. Rozliseni petechii od jinych exantéml je mozné pomoci
"sklickové" metody (exantém pfi tlaku pod sklem vybledne az vymizi,
petechie pretrvavaji).

Sepse je vysledkem aktivace a kontinualni stimulace imunitniho systému
prozanétlivymi cytokiny. Tento proces je zplsoben jednak pfimou cestou
prostrednictvim bakteridlnich komponent (zejména endotoxiny uvolnéné z
bunécné stény), jednak neprimo aktivaci zanétlivych bunék. Klinicky obraz
meningokokové sepse zahrnuje hemoragicky exantém (petechie a
sufuze), horecku, ev. i psychickou alteraci (neklid, agitovanost,
zmatenost) a pocinajici Ci jiz rozvinuty septicky Sok (tachykardie,
tachypnoe, chladnd periferie, opozdény kapildrni ndvrat, periferni nebo i
centrdini cyanosa, hypotenze a oligoanurie). Bolesti svald, bficha a
prdjmy, nepritomnost meningealnich priznakd a afebrilni pribéh
nevylucuji IMO, naopak mohou zpomalit spravnou diagnostiku. Vysoké
riziko mrti je u pacientd s rozvinutym Sokovym stavem a tézkou
poruchou védomi. Klinické spektrum meningokokové sepse mize dospét
do stadia multiorganové dysfunkce s predilek¢nim postizenim
kardiopulmondlni jednotky, ledvin, GIT a pochopitelné CNS.

Symptoms of

Meningitis

Central
- Headache
- Altered mental status

Ears
- Phonophobia

Eyes

- Photophobia 4
Neck - X

- Stiffness

Systemic
- High fever

Trunk,
mucus
membranes,
extremities
(if meningo-
coccal
infection)

- Petechiae

Symptomy

Klinicky obraz smiSené formy (meningokokovéa sepse s meningitidou) zahrnuje vice ¢i méné vyjadrené priznaky
uvedené u sepse a navic bolesti hlavy, zvraceni, meningealni pfiznaky a poruchu védomi.

Meningitida

Neurologické postizeni je nasledkem tfi nasledujicich proces(: pfima bakteriadlni toxicita, nepfimé prozanétlivé
procesy (ischemie, vaskulitida, edém, uvolnéni cytokin(l) a systémové priciny (Sok, krece, cerebralni hypoperfuze).
Ztrata autoregulace mozkové cirkulace, edém mozku a snizend mozkova perfuze vedou ke zvysSeni intrakranialniho
tlaku. Intrakranialni hypertenze, vaskulitida a trombdéza mozkovych cév jsou odpovédné za ischemii a
nasledné neurologické postizeni. Klinicky obraz meningokokové meningitidy zahrnuje bolesti hlavy, zvraceni,
meningealni priznaky, poruchy védomi, kfece, fotofobii, ztuhnuti Sije, loZziskovou neurologickou symptomatologii.
Pacient je zvySené citlivy a bolestivé reaguje na fyzikalni vysetreni. Klinicky je uvedend forma nerozliSitelnd od

jinych purulentnich meningitid.

Capillary leak

Extrémni zvyseni kapildrni permeability béhem meningokokové sepse je dobre zndmé. Patofyziologicky se
nejspise jedna o multifaktoridlni zélezitost. Meningokoky spolecné s neutrofily vedou ke ztraté negativniho naboje
glykosaminoglykand v endotelu, albumin ztraci schopnost retinovat intravaskularni tekutinu. PotFeba tekutin je
proto v prvnich hodinach infekce ohromnd, ¢asto 40-60 ml/kg/hod., nékteré prameny uvadéji az 200 ml/kg
bé&hem prvni hodiny. Obvykle pacienti vyzaduji b&€hem prvnich 24 hodin objem nékolikrat prevysujici jejich celkovy
krevni volum. Rizikem této nutné substituce tekutin je rozvoj plicniho edému, ktery se mize objevit jiz po dévce 40

ml/kg. Jeho prevenci, resp. |écbou je uméla plicni ventilace.

Koagulopatie

Meningokokcémie je znamym vyvolavatelem DIC, kterd je pric¢inou trombdzy v mikrocirkulaci a nasledné tézkého
krvéceni pri konzumpci koagulaénich faktorl. Vysledkem mize byt nezbytnost amputace prstd koncetin, v
extrémnim pripadé i smrt pacienta. Meningokokova infekce postihuje tri hlavni cesty koagulace, jez vedou k

hyperkoagula¢nimu stavu:

= Postizeni endotelu vede k lokalni vazokonstrikci, aktivaci desti¢ek s rozvojem trombdézy. Protoze soucasné
dochazi ke konzump¢ni koagulopatii a down-regulaci prirozenych inhibitorl koagulace (inhibitor tkarnového

faktoru, antitrombin I11), dochazi k dalsimu prohloubeni koagulopatie.

= Vyznam proteinu C je zadsadni v rozvoji purpura fulminans. Podobny rash je k vidéni u novorozencl s
kongenitalnim deficitem proteinu C nebo u starsich déti po probéhlé varicelle, kde mohou vznikat protilatky
proti proteinu S. Hladiny proteinu C a S jsou u déti s meningokokcémii snizené. Stejny obraz mizeme nalézt u
pacientd se septickym Sokem. Svou roli jisté hraje i neschopnost aktivace proteinu C v mikrovaskularnim

recisti.

= Fibrinolyticky systém podléha rovnéz down-regulaci. Konzumpce a nedostatecnd produkce plasminu je
pricinou nedostatecné zpétné vazby na tvorbu koagul. Dalsi pric¢inou je vyznamné zvySeni hladin PAl
(plasminogen activator inhibitor) a naopak snizena Gcinnost endogenniho TPA (tissue plasminogen activator).

Meningokokové infekce postihuje tfi hlavni cesty koagulace, jez vedou k hyperkoagulacnimu stavu : postizeni

endotelu, deficit proteinu C a down-regulace fibrinolytického systému.
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Metabolické poruchy

hypomagnesemie, hypofosfatemie.
Myokardialni dysfunkce

Myokardialni dysfunkce vede ke snizeni ejekéni frakce, zvyseni srde¢nich enzymi jako markeru myokardialniho
poskozeni. Nachazime poruchy srde¢niho rytmu (slySitelny gallop), zvyseny centralni zilni tlak a hepatomeagalii.
Pricinou myokardidlni dysfunkce jsou hypovolemie, vySe zminéné iontové dysbalance a deprese myokardu pfi
septickém stavu.

Diagnostika

Pred zahajenim 1éCby antibiotiky by mél byt proveden odbér biologického materialu na priikaz plvodce. Provedeni
diagnostickych vysetreni nesmi byt ddvodem oddaleni I€¢by.

Zakladni vysetreni
Mezi zékladni vysetreni patfi:

= krevni odbéry: KO+dif. v¢etné trombocytd, biochemické vysetreni (glykemie, mineralogram, urea, kreatinin,
bilirubin, transamindzy, laktat, albumin, proteiny akutni fdze - CRP, prokalcitonin), acidobazickd rovnovaha -
Astrup.

Vzhledem k vysokému riziku rozvoje DIC je nezbytné:

= hemokoagulacni vysetreni: aPTT, INR, fibrinogen, D-dimery, antitrombin Ill, EGT.
Je tfeba mit na paméti, Ze déti na pocatku infekce mohou mit normalni rozpocet leukocytd a jen nespecificky
zvysené CRP. Prognosticky nepfiznivym ndlezem je leukopenie, kterd predstavuje riziko rychlé progrese

onemocnéni. Odbér biologického materidlu z krve zahrnuje hemokultury (idedlné dvé, pro déti objem 1-5 ml),
latex aglutinaci séra, odbér krve na PCR.

Vysetreni mozkomisniho moku

Pfi podezreni na meningitidu vzdy uvazujeme o provedeni lumbaini
punkce. Pokazdé vsak zvazujeme prinos a riziko. Pokud neni mozné

provést LP do 30 minut od vysloveni podezieni na IMO, nelze dale . 3 ,

¢ekat a nutno zahdjit adekvatni terapii. LP rovnéz odklddame u pacientl s A
poruchou védomi nebo jiz v septickém Soku. Kontraindikaci lumbalni Ao -
punkce jsou dale nasledujici stavy: umirajici pacient v tézkém stavu s , : T

hypotenzi, respira¢nim distressem, mozkovy absces, tumor CNS a dalsi 3

pripady intrakranidlni hypertenze, loziskové neurologické priznaky,
protrahovany krecovy stav, mydridza nebo anizokorie, nepfitomny

okulocefalicky reflex, infekce v misté predpokladaného vpichu, . =
hemoragickd diatéza nebo generalizovany vysev petechii a sufuzi. Z VR
likvoru provadime vysSetreni biochemické (protein, glukdza, laktat), Nélez gram-negativni Neisseria meningitidis
cytologické, mikrobiologické (mikroskopie v barveni dle Grama - pfi Gramové barveni likvoru

gramnegativni intraceluldrné ulozeny diplokok, kultivace a citlivost,
latexova aglutinace, PCR). PCR predstavuje metodu s cca 90 %
senzitivitou i specificitou.

Vysetreni jiného materialu

Jednd se o stér z nosohltanu nebo odbér materialu z koznich 1ézi.

Nasledna vysetreni

Po odléceni akutniho onemocnéni je vhodné u pacientll vysetrit imunologicky profil, v¢etné hladin C3, C4, CH 50 a
properdinu.

Skorovaci schemata

Pro meningokokcémii existuje nékolik skorovacich schemat, které predikuji zadvaznost stavu, tj. pravdépodobnost
Umrti pacienta. Jedno z uzivanych je tzv. Rotterdam Score Meningococcal septic shock in children, které
podle parametri kalemie, base excessu, trombocytl a hodnoty CRP vyjadfuje predikci pro amrti pfri
meningokokcémii. Existuje ve formé tabulky, kam po zadani hodnot vyse uvedenych parametrd program vypocte
predikci mortality.

Terapie
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Inicialni resuscitace

Zakladnim cilem inicialni resuscitace je co nejrychlejsi obnoveni tkanové perfuze u vdech pacientd s hypotenzi
a/nebo klinickymi znamkami tkanové hypoperflize. Zajisténi dychacich cest trachealni intubaci a zahajeni
ventilaéni podpory byva v naprosté vétsiné pripadl indikovano co nejdrive. Za cile inicidlni resuscitace u déti Ize
doporucit: kapildrni nadvrat < 2 sekundy, absenci rozdilu mezi centralnim a perifernim pulsem, teplé koncetiny,
diurézu > 1 ml/kg/hod., normalni stav védomi a hladinu laktdtu < 2 mmol/l s Gpravou MAc. Hodnoceni krevniho
tlaku jako jediného ukazatele Uspésné resuscitace by se u déti nemélo uzivat. V pripadé dostupnosti méreni
srde¢niho vydeje je za cil povazovéna hodnota srde¢niho indexu v pasmu 3,3-6,0 I/min/m? za souc¢asné normaln{
hodnoty tzv. perfuzniho tlaku (rozdil mezi stfednim arteridinim a centralnim Zilnim tlakem) pro dany vék.
Tekutinova terapie je vychozim krokem resuscitace obéhu a méla by byt titrovdna podle dosazeni klinickych cild. V
rémci volumexpanze podavame 20 ml/kg krystaloid@ béhem 30 min. Davku mdzeme dle potreby zopakovat.
Uvodni potfeba tekutin mliZe pfedstavovat i 60 ml/kg/hod. a 120 ml/kg/2 hod., ale mzZe byt i vy$3i. Pfi nutnosti
extremné vysoké volumexpanze je nutna peclivd monitorace pacienta, minimalné s mérenim CVP a invazivniho
arteridiniho tlaku. Koloidy nebo izotonické krystaloidy jsou povazovany za ekvivalentni z pohledu dosazeni cild
resuscitace.

Antibioticka lécba

Je-li podezreni na IMO, méla by byt antibiotika podana do 30 minut. V

CR dosud nebyla prokazana rezistence Neisseria meningitidis na penicilin. (|)

Velice podobny klinicky pribéh jako IMO vsak mohou vyvolat i jind agens N7

(Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, enterobakterie), H.N_ N ) H H s

kterd nemusi byt na penicilin citlivd. Do doby potvrzeni IMO je 2 ‘“(’ /

antibiotikem volby cefalosporin Ill. generace (ceftriaxon nebo S 0 N._= o}

cefotaxim). Hovorime-li o empirické 1é¢bé, je tfeba poznamenat, ze v USA o \f(

vyznamné narlsta rezistence pneumokokd vici penicilinu a nékdy i lll. 0% “OH o

generaci cefalosporinli. V americkych doporucenich se proto jako Cefotaxim (cefalosporinové antibiotikum Il
.. 7 . Vs 7 . . porinove antiblotikum .

empiricka terapie volby zacina prosazovat kombinace cefalosporin Ill. generace)

generace + vankomycin do doby prikazu vyvolavatele. V pripadé

prokdzaného IMO Ize pokracovat v plvodnim antibiotiku nebo je nahradit

penicilinem. Podani antibiotik je vZdy intravenézni, doba podavani se doporucuje 7-10 dni. Podani steroidl pred

prvni davkou antibiotik je doporuceno predevsim u pacientll s meningitidou. Davkovani antibiotik:

= ceftriaxon 100 mg/kg/den & 12 hod.
= cefotaxim 200 mg/kg/den & 6 hod.
= penicilin (draseln sal) 400 000 I.U./kg/den & 6 hod.

Inotropika

Jsou indikovana vzdy pfi nemoznosti dosazeni cilll terapie (neadekvatni hodnota krevniho tlaku, zndmky orgadnové
hypoperfuze, hyperlaktacidémie, SvcO2 < 70 %) podanim tekutin. Inokonstriktorem volby je noradrenalin v
béznych davkéach, pouze u refrakternich stavl je doporuc¢en adrenalin. Podavani inotropik je nutno zvazit u
pacientd s pretrvavajicimi klinickymi zndmkami nizkého srdec¢niho vydeje i navzdory podavani tekutin.
Inodilatatorem volby je dobutamin v béznych ddvkach. U nemocnych s vyraznou tachykardii Ize zvazit pouziti
inhibitord fosfodiesterazy. Snaha o dosazeni pfedem definovanych hodnot srde¢niho vydeje neni obecné
doporucena s vyjimkou stavl, kde pretrvavaji znamky tkanové hypoperfuze.

Steroidy

U pacientd s meningokokovou sepsi je vzdy nutno poditat s akutni nadledvinovou insuficienci (Waterhouse-
Friderichsen syndrom) a jsou doporuceny i vyssi davky steroidd. Podani dexamethasonu je doporuc¢ovano u
vsech nemocnych s akutni purulentni meningitidou. Podle Cochrane Database Syst Review 2003 je doporuceno
podavani dexamethasonu v davce 0,15 mg/kg & 6 hod. po dobu 4 dnd. U pacientl s pretrvavajicim septickym
$okem a soucasnou nutnosti podavani vazopresord se doporucuje podani steroidd, napf. hydrocortisonu (viz
sepse). U purulentnich meningitid v novorozeneckém véku vSak kortikoidy nejsou doporucovany.

Podani krve a krevnich derivatu

Podani krevni transfuze se doporucuje pfFi poklesu hodnoty hemoglobinu < 70 g/I. Rutinni podavani plazmy s
cilem korekce laboratornich abnormit pfi absenci klinickych zndmek krvaceni se nedoporucuje. Podani antitrombinu
Il se doporucuje s cilem dosazeni normalniho rozmezi (nejlépe 100-120 %). Transflze trombocytl je doporu¢ena
pfi hodnoté < 5 000/mm?3 i pfi absenci klinickych zndmek krvéceni nebo pfi hodnoté < 40 000/mm3 u nemocnych s
rizikem krvaceni. Dosazen{ vy$&i hodnoty trombocytl (> 50 000/mm3) se doporucuje pred invazivnim vykonem
(kanylace centralnich zil).

Protein C

Podani PC se doporucuje u nemocnych s vysokym rizikem smrti, ale bez pritomnosti rizika krvaceni. Indikaci k
podani PC jsou: primarni deficience PC, gramnegativni bakteridlni sepse (zejm. meningokokova), DIC, onemocnéni
jater. Pred poddnim PC nutno vysetfit jeho plasmatickou hladinu, dale AT lll, D-dimery, PAI-l aktivitu + antigen. Pri
podévani PC se doporucuje udrzovat hodnotu po¢tu trombocyt nad 30 000/mm3. Soucasné piitomnost
meningitidy a trombocytopenie pfi [é¢bé PC vyrazné zvysuje riziko krvaceni do CNS. Protein C (PC) je
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antikoagulaéni protein, ktery hraje ddlezitou roli v regulaci hemostazy. PC se syntetizuje v jatrech jako
plasmaticka bilkovina dependentni na vitaminu K. V plasmé je pritomen v koncentraci 4 ug/ml. PC cirkuluje v krvi v
podobé zymogenu (proenzymu). PC je selektivné “on site” (na endotelu) a “on demand” béhem aktivace koagulace
konvertovan na aktivovany protein C (APC). APC ma mnoho “brzdicich G¢inkd” na koagula¢ni kaskadu: inaktivuje ff.
Va (tim snizuje tvorbu trombinu) a Vllla, brani prozanétlivym ddsledkdm tvorby trombinu (véetné aktivace, adheze
a agregace trombocytd, uvolnéni vazoaktivnich a prozanétlivych latek, zvySeni propustnosti endotelu), podporuje
fibrinolyzu vazbou inhibitoru aktivatoru plazminogenu | (PAI-1). PC mé také silné protizanétlivé ucinky. VSichni
pacienti s diagnosou septického Soku maji nizsi plasmatickou hladinu PC a vétsSina z nich ma zvysenou hladinu APC.
Davkovani C proteinu: inicidlné i.v. bolus 80-120 U.l./kg, nasledné 50 U.l./kg/d rozdélené do 6 dadvek béhem akutni
faze. Davky i ¢asové intervaly prizplsobujeme aktivité PC v plasmé, kterou stanovujeme 1x denné vzdy pred
podanim PC koncentratu. Infuzi pripravku poddvédme cca 60 min. Zvyseni plasmatické hladiny PC je zavislé na
déavce PC. Konverze PC na APC byla pozorovana u vsech pacientd, kteri dostaly PC a je rovnéz zavisla na davce PC.
Lécba PC u déti s purpura fulminans a meningokokovou sepsi je bezpecna.

Kontrola glykémie

Doporucuje se udrzovat hladinu glykémie < 8 mmol/Il. Po stabilizaci glykemie se doporucuje kontrola glykemie & 4
hod. Kontinualni podavani insulinu pfi hodnotach > 10 mmol/I.

Dalsi terapeutické postupy

= Imunoglobuliny poddvédme jen pri predpoklddaném nebo potvrzeném deficitu.

= Nahrada renalnich funkci se provadi jen u obéhové nestabilnich pacientl a pri zndmkach akutniho selhani
ledvin v rémci MODS.

= Terapii bikarbondtem pouzivame u refrakterni acidosy s pH = 7,15.

= Profylaxe hluboké zZilni trombosy heparinem nebo LMWH (low molecular weight heparin) je doporucena. U
nemocnych s kontraindikaci k heparinu se doporucuje pouzivat mechanické zplsoby prevence hluboké Ziln{
trombosy.

= Profylaxe stresovych ulceraci je doporucena, preferovany jsou blokatory H2-receptord.

= Doporucuje se kontrola hypertermie.

Experimentadlni terapie

V ramci lé¢by IMO se v zahranici zkousSely a zkousSeji rlizné cesty experimentalni terapie. Asi nejvétsi pozornost je
zamérena na vyuziti antiendotoxinovych farmak. Mezinarodni multicentrickd randomizovand a kontrolovand studie
s rekombinantnim BPI proteinem (baktericidal permeability increasing protein) byla dokoncena v nékterych
centrech USA a Velké Britadnie. Navzdory vyraznému snizeni mortality a amputaci, vysledky nebyly statisticky
signifikantni. Stejné dopadla i randomizovand studie s monoklonalnimi protildtkami HA1A, kterd rovnéz prokdzala
snizeni mortality, ale vysledek nebyl dostatecné signifikantni.

Komplikace a prognoza

Komplikace
Mezi nejcastéjsi komplikace meningokokového onemocnéni patfi:

kardiopulmonalni selhani

rendlni selhani (vyzadujici i eliminacni metody)

periferni gangrény (nékdy s nutnosti i amputaci)

peritonedlni kompartment syndrom v dlsledku extrémniho abdominéaliniho
kapildrniho leaku (vyzaduje i nutnost abdominaini punkce)

= sérova nemoc pri tvorbé imunokomplexd (artritida, perikarditida nebo

pneumonitida objevujici se cca za 10-14 dni po primarni infekci) Rozsahlé sufuze mohou byt
komplikovédny gangrénami,
Prognéza které nékdy vedou az k

amputaci koncetin.

Vyskyt onemocnéni méa dva vrcholy. Prvni mezi 6 mésici - 2 roky (je zplsoben vrozené

nizkou hladinou protektivniho neutrofilniho BPI proteinu). Druhy vrchol pfichazi u

adolescentl a je zplisoben zménou sociadlniho chovani a narlstem "intimnich" kontaktd v tomto vékovém obdobi.
Spatnou prognézu predstavuje :

hypotenze

Sok

neutropenie

vysev petechii béhem prvnich 12 hodin

pritomnost DIC

rezistentni MAc

pozitivni mikroskopicky priikaz meningokokového diplokoka
nizkad hodnota CRP

sérotyp C
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VétsSina umrti se odehrava béhem prvnich 24 hod. od pfijeti. Onemocnéni serotypem C predstavuje i vétsi
riziko nasledkd ve smyslu jizveni a amputaci. Nicméné trvalé komplikace jsou vzacné u pacientl s
nekomplikovanym pribé&hem hospitalizace. Vyskytuji se cca u 4 % prezivsich infekci.

Prevence

V Ceské republice je dostupné o¢kovani, neni soucasti povinného o¢kovaciho kalendare. O¢kovani proti
meningokokdm se doporucuje détem a mladistvim, konkrétné zejména:

= détem od 2 mésicd do 2 let (proti séroskupiné B);

= détem ve véku od 13 do 15 let;

= adolescentim a mladym dospélym;

= cestovateldm do rizikovych oblasti; osobdm v profesionalnim riziku ndkazy (JIP, zadchranna sluzba);

= pacientdm s hyposplenismem nebo po splenektomii, pacientdm s imunodeficity ¢i poruchami komplementu,
pacientim po transplantaci kmenovych hematopoetickych bunék, po prodélané bakteridlni meningitidé a
septikémii, po Urazech hlavy, pred zahajenim |éCby eculizumabem.

Vakciny:

= kombinovana konjugovana tetravakcina proti séroskupindm A, C, W-135 a Y (od 1-2 let véku);
= rekombinantni 4komponentni vakcina pro séroskupiné B (antigeny séroskupiny B jsou velmi variabilni, proto
neni mozné zajistit ochranu proti vSem z nich, predpoklada se 74% pokryti).

Mezi obéma vakcinami se doporucuje odstup alespori 2 tydnd.3!

Odkazy
Externi odkazy

n ¥ AKUTNECZ' Meningokokova sepse - interaktivni algoritmus + test (http://www.akutne.cz/index.php?pg=vyukov
e-materialy--rozhodovaci-algoritmy&tid=131)
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