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Souhrn

Cil studie: Zjistit vysledky Ié€by purulentni meningitidy u dospélych pacientd a najit prognostické ukazate-
le Ié¢ebného vysledku.

Typ studie: Prospektivni longitudinalni observacni studie.

Typ pracovisté: Klinika infekénich nemoci fakultni nemocnice.

Material a metoda: Do studie byli zafazeni pacienti ve véku > 16 let Ié€eni pro komunitni purulentni menin-
gitidu. Byla sledovana zakladni anamnesticka, klinicka a laboratorni data. Klinicky vysledek Iécby byl klasi-
fikovan pomoci Glasgow Outcome Scale skore (GOS 1-5) a kategorizovan na priznivy (GOS 5) a nepfiznivy
(GOS 1-4). Vyznam potencialnich prognostickych faktori byl vyhodnocen statistickou univariantni
a multivariantni analyzou.

Vysledky:V obdobi 1997-2006 bylo hospitalizovano 279 dospélych pacientt (122 Zen, 157 muzil) s komunitni
purulentni meningitidou ve véku 16-85 let s medianem 51 let. Predisponujici onemocnéni (bakterialni fokus
nebo porusenou duralni bariéru) mélo 42 % pacientt a interni onemocnéni 38 % pacientt. Délka trvani pfi-
znak do zahajeni antibiotické Iééby nepfesahla 48 hodin u 82 % pacientli. Zemfelo 55 pacient (20 %) a 63
pacienti (23 %) méli neurologické nasledky. Multivariantni analyzou metodou logistické regrese byly zjisté-
ny nasledujici nezavislé prediktory nepfiznivého vysledku Ié€by: interni komorbidita, interval priznaky-léc-
ba > 48 hodin, porucha védomi, hypotenze, vysoka proteinorachie, nizky glukézovy pomér likvor-sérum
a jina nez meningokokova etiologie.

Zaveér: Vysledky studie prokazaly vyznamnou letalitu i frekvenci nasledkd purulentni meningitidy u dospélych
pacientll. Ze zjiSténych prognostickych faktord Ize ovlivnit pouze interval mezi zacatkem p¥iznakl
a zahdjenim lécby. Zahrnuti této diagnézy do inicialni diferencialné diagnostické rozvahy u pacienta
s odpovidajicimi pfiznaky by mélo vést k bezodkladné diagnostice a zahajeni Ié¢by. Tento postup zvysuje
Sanci na pfiznivy lIécebny vysledek.
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Abstract

Prognostic factors of community-acquired purulent meningitis outcome in adults

Objective: To assess the clinical outcome of acute bacterial meningitis in adults and to identify predictors
of unfavourable outcome.

Design: Prospective longitudinal observational study.

Setting: Department of infectious diseases, university hospital.

Materials and methods: The study included patients of > 16 years of age treated for community-acquired bac-
terial meningitis. Medical history and clinical laboratory data were recorded. Clinical outcome was classifi-
ed using the Glasgow Outcome Scale (GOS 1-5) and dichotomized to favourable (GOS 5) and unfavourab-
le (GOS 1-4) outcomes. The significance of the prognostic factors was statistically analyzed by univariate
and multivariate analysis.

Results: Between 1997 and 2006, 279 adults (122 women, 157 men) with median age of 51 years were admit-
ted for community-acquired acute bacterial meningitis. Predisposing conditions (a primary focus or disrup-
ted dural barrier) and comorbidities were recorded in 42% and 38% of patients, respectively. Time from symp-
toms onset to antibiotic treatment start was < 48 hours in 82% of patients. Fifty-five patients (20%) died and
63 (23%) had neurological sequelae. Multivariate analysis revealed these independent predictors of unfavou-
rable outcome: a medical comorbidity, time to treatment > 48 hours, coma, hypotension, high CSF protein,
low glucose ratio, and non-meningococcal aetiology.

Conclusion: The results document the significant case fatality ratio and sequelae rates of acute bacterial me-
ningitis in adults. Among the identified prognostic factors, only time to treatment can be influenced. Early
clinical suspicion in a patient with corresponding symptoms should lead to immediate diagnostic testing
and start of treatment. This approach is likely to increase the chances of a favourable outcome.
Keywords: acute bacterial meningitis — clinical outcome - case fatality ratio — prognostic factors
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Uvod

Nepfimérené vysoka a v poslednich desetiletich
stacionarni letalita i frekvence trvalych nésledkd pu-
rulentni meningitidy je ddvodem k provadéni studii,
které se zaméfuji na vyzkum jeji patofyziologie, zdo-
konaleni laboratorni diagnostiky, vyzkum u€innosti ad-
juvantni protizanétlivé 1éCby a identifikaci prognostic-
kych faktord klinického vysledku.

Jednim ze dvou hlavnich cili dlouhodobé studie
pacientd s purulentni meningitidou provedené na Kili-
nikach infekénich nemoci Fakultni nemocnice Na Bu-
lovce v Praze bylo zjistit vysledky 1é€by purulentni me-
ningitidy — letalitu a frekvenci nasledkd — a najit uka-
zatele, které by mohly mit prognosticky vyznam pro
klinicky vysledek. Vlastni pozorovani jsme porovnali
s vysledky publikovanymi ve svétové literature.

Material a metoda

Longitudinalni prospektivni observaéni studie pro-
bihala v letech 1997—-2006. Kritéria pro zafazeni paci-
entd do studie byla nasledujici: vék > 16 let, klinicky
obraz akutni meningitidy (akutni zac¢atek bolesti hlavy,
zvraceni, porucha védomi, pozitivni meningealini pfi-
znaky) a nalez purulentni zanétlivé formule v likvoru,
to znamena splnéni alespor dvou ze tfi kritérii:

1. pleiocytéza > 500 leukocytd v 1 mm3 s prevahou
polymorfonukleard;

2. koncentrace bilkoviny > 1 g/l;

3. pomér koncentrace glukoézy v likvoru a séru <0,5.

Stanoveni koncentrace laktatu v likvoru bylo rutin-
né dostupné az od roku 2004, a proto tato hodnota
nebyla pouzita jako diagnostické kritérium. Vékova hra-
nice 16 let je akceptovana ve vétsiné zahraniénich stu-
dii akutni bakterialni meningitidy dospélych. Do studie
prognostickych faktord jsme zahrnuli pouze pacienty
s komunitni meningitidou, ktera vznikla mimo nemoc-
nici, nejdfive jeden mésic po ukonceni predchozi hos-
pitalizace.

U pacientl byla zaznamenana anamnesticka, kli-
nické a laboratorni data. Anamnesticka data zahrnova-
la vék, pohlavi, predisponujici onemocnéni, interni ko-
morbiditu a interval od zacatku pfiznak(h meningitidy
do zahajeni lécby. Klinickymi daty byly objektivni pfi-
znaky pfitomné v prvnich 24 hodinach (porucha vé-
domi, celkovy stav) nebo 48 hodinach po pfijeti (kre-
¢e, hypotenze, respiraéni insuficience). Laboratorni
data jsou hodnoty zjisténé v likvoru odebraném pfi
vstupni diagnostické lumbalni punkci (pocet leukocy-
tl, koncentrace bilkoviny a glukézovy pomér, tj. pomér
koncentrace glukdzy v likvoru a v séru) a etiologické
agens. Sledované ukazatele byly rutinni soucasti zdra-
votnické dokumentace pacientu.

Predisponujicim onemocnénim bylo bud primarni
zanétlivé bakterialni loZisko (v oblasti hlavy nebo jin-
de v téle), nebo poruSena duralni bariéra. Za interni
komorbiditu jsme povazovali arteriosklerézu nebo

ischemickou chorobu srdecni, diabetes mellitus [éCe-
ny peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem, maligni-
tu mimo stadium remise, alkoholismus s iz pfitomnou
jaterni prestavbou, chronické onemocnéni ledvin
s insuficienci a znamou imunodeficienci, tj. protinado-
rovou chemoterapii, chronickou kortikoterapii, stav po
splenektomii nebo HIV infekci.

Jako pfiznaky meningitidy jsme zaznamenali bolest
hlavy, zvraceni, poruchu védomi, vznik parézy nebo
kiece. Cas zadatku pfiznak( byl popsan bud samot-
nym pacientem, nebo pfibuznymi, nebo Iékafem prv-
niho kontaktu. Interval pfiznaky-lé€ba byl spocitan ja-
ko ¢as od zacatku pfiznak(l do zacatku antibiotické
IéEby meningitidy. Pro ucely analyzy byl kategorizovan
na interval < 48 hodin a > 48 hodin.

Porucha védomi byla hodnocena pomoci Glasgow
Coma Scale (GCS) skére, celkovy stav pomoci Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE
Il) skére. Hypotenze byla definovana jako stfedni arte-
ridlni tlak < 60 mm Hg u pacient(i do 50 let a < 65 mm
Hg u pacientll nad 50 let.

Pacienti byli Ié€eni standardné antibiotiky, kortikoste-
roidy a postupy intenzivni péce véetné podpory vitalnich
funkci. Inicidlnim antibiotikem podanym empiricky byl ve
vétsiné pripadu cefotaxim nebo ceftriaxon, pfi podezie-
ni na listeriovou etiologii v kombinaci s ampicilinem.

Klinickym vysledkem bylo umrti nebo pfeziti pacien-
ta a neurologické nasledky u pacientt, ktefi onemoc-
néni prezili. Ke véem umrtim doslo jesté v prabéhu
hospitalizace. Propusténi pacienti byli dale ambulant-
né sledovani do normalizace stavu nebo stabilizace
pfipadného trvalého nasledku. Néasledky byly hodno-
ceny za 6 mésicu po dimisi. Vysledek byl klasifikovan
pomoci Glasgow Outcome Scale (GOS) skére: 1 —
umrti, 2 — vegetativni stav, 3 — téZké neurologické na-
sledky (neschopen samostatné zit, schopen vyhovét
pokyndm), 4 — stfedné tézké nasledky (schopen sa-
mostatné zit, neschopen navratu do prace nebo sko-
ly), 5 — lehké nebo Zadné néasledky [1]. Pro statistickou
analyzu jsme kategorizovali vysledek na pfiznivy
(GOS 5) a nepfiznivy (GOS 1-4).

Ukazatele byly hodnoceny ve vztahu k nepfiz-
nivému klinickému vysledku pomoci univariantni ana-
lyzy. Pro univariantni analyzu kvalitativnich dat byla
pouzita analyza kontingencni tabulky chi-kvadrat-tes-
tem a v pripadé malych poctd Fisher(v faktorialovy
test. Pro analyzu vztahu dvou kvantitativnich veli¢in
byl pouzit Spearmaniv koeficient monoténni korela-
ce. Pro porovnani kvantitativni veli€iny mezi dvéma
skupinami byl pouzit Wilcoxonuyv test. Z faktor(, které
se ukazaly jako statisticky vyznamné, byly multivari-
antni analyzou vyhodnoceny nezavislé prediktory ne-
pfiznivého vysledku. Pro multivariantni analyzu vlivu
vice faktorli na kategorialni hodnoceni stavu pacien-
ta byla pouzita logisticka regrese. Jako ukazatel vaz-
by kategorialni veli¢iny byl pouzit odds ratio (OR). Sta-
tistické testy byly vypocteny na 5% hladiné vyznam-
nosti. Vysledky jsou prezentovany s 95% intervaly
spolehlivosti. Vypocty byly provedeny pomoci statis-
tického programu SPSS for win v. 15.
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Pocet chybgjicich dat byl nizky, pouze u 9 pacien-
tl prelozenych na nasi kliniku z jiného zdravotnického
zafizeni nebyl znam interval pfiznaky-lé¢ba a u 4 pa-
cientd vstupni likvorové ukazatele. Pfi analyze pro-
meénnych obsahujicich chybéjici data nebyli pacienti
s chybéjicimi daty zapocitani.

Studie byla provedena v souhlase se zavéry Hel-
sinské deklarace (revize 1996). Od pacientl nebo je-
jich pfibuznych nebyl pozadovan informovany souhlas
s Ucasti ve studii, protoze se jedna o observaéni stu-
dii, neinterven¢ni, bez jinych nez rutinnich odbérd
a vySetreni.

Vysledky

Charakteristika souboru

V obdobi 1997-2006 bylo 1é¢eno a sledovano 279
pacientll s komunitni meningitidou, 122 zen (44 %)
a 157 muzl (56 %), ve vékovém rozmezi 16-85 let,
s medianem 51 let.

Interval od prvnich pfiznakd do stanoveni diagné-
zy a zahajeni empirické antibiotické [éCby kolisal
v rozmezi 6—160 hodin, u 222 pacientt (82 %) nepfe-
sahl 48 hodin. Nejkratsi interval jsme zaznamenali
u meningokokové meningitidy (primérné 24 hodin),
del$i u pneumokokové meningitidy (primérné 35 ho-
din) s primarnim hnisavym fokusem lokalizovanym ve
stfedousi, paranazéalnich dutinach nebo plicich. Jesté
déle trvaly pfiznaky u stafylokokovych sekundarnich
meningitid s loZziskem v oblasti patefe (primérné 61
hodin). GCS skére bylo v rozmezi 3-15 bodu
a APACHE Il skére 0—-40 bodi (tab. 1).

Etiologické agens bylo identifikovano u 77 % paci-
entl (tab. 2). Nejvy$si smrtnost jsme zaznamenali
u meningitid vyvolanych gramnegativnimi ty¢inkami,
pneumokoky a stafylokoky.

Vysledky lécby

V priibéhu primarni hospitalizace zemfelo 50 paci-
ent(l, 171 pacientl bylo propusténo domu a 58 pacien-
tl bylo preloZzeno do jiného zdravotnického zafizeni.
Béhem prvnich 30 dni po pfekladu dalSich pét pacien-
t zemrelo v souvislosti s komplikacemi meningitidy
a jejich nasledkil. Sest mésicl po propusténi byl ne-
pFiznivy vysledek zjistén u 108 (39 %) pacientl: GOS
1 mélo 55 (20 %), GOS 2 — 3 pacienti, GOS 3 — 13
pacientll a GOS 4 — 37 pacientd. Pfiznivy vysledek
s zadnymi nebo malymi nasledky byl zjistén u 171 pa-
cientd (61 %).

Sedesat tfi pacienti, tj. 23 % celého souboru mélo
jeden nebo vice nasledku rizné zavaznosti. Poruchu
sluchu jsme zaznamenali u 23 pacientt (8 %), parézu
hlavového nervu nebo hemiparézu u 18 pacientt
(7 %), encefalopatii u 13 pacientl (5 %). U 8 pacientt
byl diagnostikovan vestibularni syndrom, u 6 pacien-
tl organicky psychosyndrom, u 7 pacient(i bolesti hla-
vy a u 2 pacientd epilepsie. U tfi pacientd onemocné-
ni vyustilo v perzistujici vegetativni stav (apalicky syn-
drom).

Tabulka 1. Anamnestickd, klinicka a laboratorni data pacientt
s purulentni meningitidou (n = 279)

Pocet
pacientl/%
Veék [roky]" 51 (30-63)
Zeny 122/44
Muzi 157/56
Predisponujici onemocnéni 118/42
¢ Infekéni lozisko 105/38
— mezotitida, sinusitida 67/24
— spondylodiscitida 14/5
— jiné lozisko 24/9
¢ Porucha bariéry 13/5
Interni komorbidita 106/38
— arterioskler6za, ICHS 59/21
— diabetes mellitus 38/14
— alkoholismus, cirh6za 19/7
— imunodeficience 18/7
— malignita 13/5
— renalni insuficience 41
— polymorbidita (2 a vice) 31/11
Interval pfiznaky-lécba [hod]" 4 (24-48)
— <48 hodin 222/82
GCS skore [body]" 11 (8-14)
APACHE Il skére [body]" 14 (7-20)
Hypotenze 102/37
Krece 41/15
Respiraéni insuficience 116/42
Likvorové ukazatele
— polymorfonukleary [po¢et/mm3]* 2560
(853-8000)
— proteinorachie [g/I]" 3,9 (2,5-6,3)
— glukézovy pomér (Ggegr/Gs)” 0,13
(0,05-0,31)

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

Tabulka 2. Etiologicka agens purulentni meningitidy dospélych
(n=279)

Pocet Cetnost
pacientd | etiologie
(%)
Streptococccus pneumoniae 82 29
Neisseria meningitidis 75 27
Listeria monocytogenes 21 7
Stafylokokya 16 6
Dalsi streptokokyP 8 3
Haemophilus influenzae 3 1
Escherichia coli 8 3
Klebsiella pneumoniae 3 1
Nezjisténa 63 23
Celkem 279 100

aS. aureus 14,S. haemolyticus a S. hominis po jednom izolatu
bS. agalactiae 2, S. suis 2, S. salivarius 2, S. bovis a S. mitis po
jednom izolatu

Prognostické faktory lécebného vysledku
Univariantni analyzou byly zjistény nasledujici uka-

zatele jako vyznamné spojené s vysSSim rizikem ne-

pfiznivého vysledku: vék, predisponujici infekéni fo-
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Tabulka 3. Univariantni analyza faktort spojenych s nepfiznivym vysledkem |éEby meningitidy

Faktor PFiznivy vysledek Nepfiznivy vysledek | OR (95% ClI) p
(GOS 5) np=171 (GOS 1-4) ny=108
Veék [roky]" 45 56,5 < 0,001
Pohlavi: Zeny$ 77 45 1,147 (0,71;1,87) NS
muzi 94 63
Infekéni loZisko$ 51/30 54/50 2,35 (1,43;3,88) 0,001
— mezotitida, sinusitida 40/23 27/25 1,09 (0,62;1,91) NS
— spondylodiscitida 7/4 7/6 1,62 (0,55;4,77) 0,407
— jiné lozisko 4/2 20/19 9,49 (3,15;28,62) < 0,001
Porucha duralni bariéry 9/5 4/4 0,69 (0,21;2,31) NS
Interni komorbidita$ 41/24 65/60 4,79 (2,85;8,07) < 0,001
— arterioskleréza, ICHS 20/12 39/36 4,27 (2,32;7,85) < 0,001
— diabetes mellitus 15/9 23/21 2,81 (1,40;5,68) 0,040
— alkoholismus, cirhéza 5/3 14/13 4,95 (1,73;14,16) 0,002
— imunodeficience 13/8 5/5 0,59 (0,20;1,70) 0,454
— malignita 8/5 5/5 0,99 (0,32;3,11) NS
— renalni insuficience 11 3/3 4,86 (0,50;47,31) 0,302
— polymorbidita 12/7 19/18 2,83 (1,31;6,10) 0,010
Interval pfiznaky-lé¢ba [hod]
<48 hodin$ 145/65 77/35 2,05 (1,09; 3,84) 0,024
> 48 hodin 23/48 25/52
GCS skore [body]" 13 8 < 0,001
APACHE Il skére [body]” 10 20 < 0,001
Hypotenze$ 29/17 73/68 10,21 (5,79;18,01) < 0,001
Krece$ 16/9 25/25 3,23 (1,63;6,41) 0,001
Polymorfonukleary [po¢et/mms3]* 2233 3328 NS
Proteinorachie [g/]]" 3,0 57 0,009
Glukdzovy pomér” 0,18 0,09 0,015
Streptococccus pneumoniael 37/22 45/42 2,59 (1,53;4,39) < 0,001
Neisseria meningitidlis$ 64/37 11/10 0,19 (0,10;0,38) < 0,001
Gramnegativni stievni tycinky$ 2/ 9/8 7,68 (1,63;36,27) 0,004

“u kvantitativnich proménnych je uveden median

$u kategorickych proménnych je uveden pocet/procenta
OR = odds ratio

Cl = interval spolehlivosti

kus (konkrétné vzdalené infekéni lozisko — pneumo-
nie, endokarditida, pyelonefritida), dale interni komor-
bidita (pfedevsim arterioskleréza, alkoholismus), in-
terval pfiznaky-1é¢ba delSi nez 48 hodin, porucha vé-
domi (nizké GCS skére), zavazny celkovy stav (vyso-
ké APACHE Il skére), hypotenze, kieCe, vysokéa pro-
teinorachie, nizky glukézovy pomeér likvor/sérum, etio-
logicka agens pneumokoky a gramnegativni stfevni
ty€inky (tab. 3). Meningokoky byly naopak spojeny
s pfiznivym lé€ebnym vysledkem.

V multivariantni analyze jsme identifikovali sedm
nezavislych prediktor(i nepfiznivého vysledku: interni
komorbidita, interval pfiznaky-lé¢ba > 48 hodin, poru-
cha védomi, hypotenze, vysoka proteinorachie, nizky
glukézovy pomér a jina nez meningokokova etiologie
(tab. 4).

U kontinualnich proménnych byly zjistény vyznam-
né korelace (Spearmantv korelaéni koeficient): GCS
negativné korelovalo s vékem (r = -0,328, p < 0,001)
a proteinorachii (r = -0,312, p < 0,001), pozitivné
s gluk6zovym pomérem (r = 0,347, p < 0,001), gluké-
zovy pomér koreloval negativné s poctem polymorfo-
nukleara (r = -0,276, p < 0,001) a proteinorachii

Tabulka 4. Multivariantni analyza prediktor(i nepfiznivého léceb-
ného vysledku pfi purulentni meningitidé (logisticka regrese, step-
wise forward metoda)

Faktor OR 95% ClI p

Interni komorbidita 3,132| 1,513; 6,484 | 0,002
Interval pfiznaky-lé¢ba > 48 h| 2,468 | 1,036; 5,882| 0,041
GCS skore 0,873| 0,780; 0,977| 0,018
Hypotenze 3,950| 1,884; 8,281 <0,001
proteinorachie 1,804 | 1,043; 3,121| 0,035
glukézovy pomér 0,714| 0,535; 0,953 0,022
Neisseria meningitidis 0,362| 0,145; 0,907| 0,030

(r=-0,465, p <0,001). APACHE Il pfirozené koreloval
silné s parametry, z nichz je kalkulovan — pozitivné
s vékem (r = 0,540, p < 0,001) a negativné s GCS
(r=-0,812, p < 0,001).

Diskuse

Predisponujici choroby
RUzni autofi uvadéji frekvenci vyskytu ,predisponu-
jiciho, zakladniho onemocnéni (,predisposing, under-
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lying illness®) u 27-70 % pacientd s hnisavou menin-

gitidou [2—10]. Néktefi autofi rozliSuji stavy pfimo pre-

disponujici k meningitidé a ostatni pfidruzena one-
mocneéni [4, 10], vétSina autor(l prezentuje vSechny

stavy jako predisponujici onemocnéni [2, 3, 5-9].

V patogenezi purulentni meningitidy se pfimo uplat-
nuji dvé skupiny onemocnéni, které povazujeme za
predisponujici:

1. lozisko bakteridlni infekce v organismu, které se
muze §ifit pfimo (per continuitatem) nebo hemato-
genné na meningy (mezotitida, mastoiditida, sinusi-
tida, spondylodiscitida, pneumonie, endokarditida,
pyelonefritida aj.);

2. choroby nebo vykony porusujici bariéru mezi likvo-
rovym kompartmentem a jinymi tkanémi, popf. ze-
vnim prostfedim (recentni nebo anamnesticky uda-
vané kraniotrauma, neurochirurgicka operace, pro-
rUstajici tumor, likvorea, likvorovy shunt, epiduralni
katétr, recentné provedend perimyelografie aj.).
Choroby, které riznym zplsobem snizuji celkovou

vitalitu organismu v&etné vykonnosti imunitniho systé-

mu (arterioskler6za, diabetes mellitus, malignita, téz-
ky alkoholismus s hepatopatii, chronické onemocnéni
ledvin, imunodeficience), povazujeme za interni ko-
morbiditu, kterd nepredisponuje pfimo k meningitide,
ale mlze se vyznamné podilet na nepfiznivém léceb-
ném vysledku. V naSem souboru byl vysoky podil osob

s predisponujicim onemocnénim (42 %) i s interni ko-

morbiditou (38 %).

Interval pfiznaky-lécba

Zacatek priznakd meningitidy byl popsan bud sa-
motnym pacientem, pokud byl pfi védomi, nebo jesté
pfed nastupem poruchy védomi, nebo pfibuznymi. U 9
pacientll nalezenych jiz s téZkou poruchou védomi
jsme nemohli tento udaj zjistit. Doba trvani pfiznaki
do zahdjeni |é¢by odpovida u vétsiny pacientl ¢asu
do stanoveni diagndzy; diagnéza purulentni meningi-
tidy, stanovena na zakladé cytologického a bio-
chemického vySetreni likvoru, byla vzdy hned nasledo-
vanda zahajenim odpovidajici Ié¢by. Jestlize bylo nutné
lumbalni punkci odlozit (z divodu transportu pacienta
na CT hlavy nebo pfi téZkém edému mozku), zahajo-
vali jsme 1é€bu hned po pfijeti pacienta.

Etiologicka diagnostika

V porovnani se studiemi z jinych zemi mame dost
vysoké procento etiologicky neobjasnénych meningi-
tid. Pric¢inou kultivaéni negativity mGze byt podani an-
tibiotika v poslednich dnech pfed rozvojem meningiti-
dy nebo zahdjeni antibioticke 1éCby jiZz probihajici me-
ningitidy bez odbéru likvoru a hemokultury. Dal$i pFi-
¢inou mlZe byt neodeslani likvoru do mikrobiologické
laboratore. V takovych pfipadech mohou plvodce do-
datec¢né identifikovat bezkultivaéni diagnostické meto-
dy, pfedevsim molekularné genetické (napf. PCR) ne-
bo latexovéa aglutinace, kterd ma v8ak podstatné niz-
8i senzitivitu. Bezkultivaéni metody samoziejmé ne-
umoznuji stanovit citlivost na antibiotika. Antibioticka
Ié€ba je pak pouze empiricka na zékladé predpoklada-

né citlivosti vyvolavatele. Pfi absenci vySetfeni citlivos-
ti v dlouhodobém méfitku nemizeme sledovat vyvoj
rezistence plvodcl meningitidy a empiricka I[é¢ba ma-
Ze byt nedostate¢né ucinna.

Klinicky vysledek a nasledky

VétSina studii hodnoti vysledek |é¢by pacientl
s purulentni meningitidou pfi ukonceni hospitalizace.
Pod pojmem ,nemocni¢ni mortalita“ autofi uvadéji po-
Cet zemrelych béhem hospitalizace (v nasi terminolo-
gii této veli€iné pfislusi termin smrtnost — letalita).
U meningitidy dospélych bez ohledu na etiologii uva-
déji smrtnost v rozsahu 11-29 % [3-5,7-8,11-18]
a u pneumokokové meningitidy 25-40 % [6, 9, 10,
19-22].

Klinicky stav v dobé propusténi z nemocnice nebo
pfekladu do jiné nemocnice neni definitivni
hodnoceni lé¢ebného vysledku jsme zvolili dobu 6 mé-
sicll po propusténi z primarni hospitalizace, aby bylo
mozné presnéji popsat jak smrtnost, tak frekvenci
a zavaznost nasledkl. Smrtnost komunitni purulentni
meningitidy u naSich pacientd dosahla 20 %.

Nejde vSak pouze o ¢asovy interval od akutniho
onemocnéni, ktery rozhoduje o Urovni letality menin-
gitidy. Vyznamnym faktorem je uroveri péce ve smys-
lu jeji intenzivnosti. Pomoci ndkladné intenzivni péce
dnes dokazeme udrzet pfi zivoté po dlouhou dobu
i pacienty s téZzkym organovym poskozenim, ktefi jsou
na této péci zcela zavisli. Po ukonéeni nékolikamésic-
ni intenzivni péce v dusledku stabilizace stavu
a predani pacienta do péce standardni nebo nasled-
né se nezfidka stane, Ze pacient béhem nékolika dn(i
nebo tydnl zemfe na prvni dal$i vaznéjsi komplikaci.

Nasledky pfi propusténi jsou popisovany u 16 az
25 % dospélych pacientl po meningitidé bez rozdilu
etiologie [8, 11, 16, 17] a pfiblizné u 30 % pacientl po
pneumokokové meningitidé [2, 6, 9, 10, 22]. V nasi
studii zGistaly nasledky u 23 % pacient(l. Porucha slu-
chu vznikla u 8 % pacientu celého souboru a u 18 %
pacientd s pneumokokovou meningitidou, coZz odpo-
vida Gdajiim uvadénym v literature [9, 22].

Prognostické faktory Ié€ebného vysledku

Publikované studie uvadgji fadu prognostickych fak-
tord nepfiznivého vysledku — smrti a nasledkl — zjis-
ténych v univariantnich analyzach: porucha védomi,
vysoky vék a interni komorbidita [3, 4, 6-13, 15-18,
21-23], kfe€e [3, 7, 12, 13, 15, 23], hypotenze [13, 23],
respiracni insuficience [2, 19], vysoké APACHE Il sko-
re [11], negativita meningealnich pfiznaku [4], vysoky
pocet polymorfonuklearl v likvoru [7, 13] nebo naopak
nizky pocet [8], vysoka proteinorachie [4, 9, 10, 13,
22], nizké glykorachie [10, 21], pozitivni hemokultura
[7-8, 15, 21, 22], periferni leukocyt6za [15], trombocy-
topénie [19], pneumokokova etiologie [8], sou¢asné
prokazana pneumonie [20, 21], dlouhy interval od za-
¢atku pfiznakd meningitidy do zahajeni 1é¢by [12, 15,
18, 20].

Multivariantni analyzy odhalily nasledujici nezavis-
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Ié prediktory umrti: vysoké APACHE II skére [8, 11],
vysoké SAPS Il (Simplified acute physiology score)
[19], porucha védomi [8, 9, 18, 21, 23], hypotenze [23],
kfeCe [13, 23], vysoky vék [7, 21], hypoglykorachie [7,
21], pneumonie [21], septicky Sok [13], absence ho-
reCky a zpozdéni ATB lécby [18], parézy hlavovych
nervl, vysoka sedimentace erytrocytd, nizky pocet
polymorfonuklearu v likvoru a vysoka proteinorachie
[9], pneumokokova etiologie [8].

Prediktory nepfiznivého vysledku zjisténé univa-
riantni analyzou naSeho souboru byly ve shodé
s citovanymi studiemi. Vysoka smrtnost meningitidy
vyvolané gramnegativnimi stfevnimi ty¢inkami se da
vysvétlit vyrazné vy$$im vékem pacientd (median 68
let) a s tim souvisejici ¢astou interni komorbiditou.
Rovnéz nezavislé prediktory prokédzané multivariantni
analyzou odpovidaly citovanym studiim.

Zda skute¢né trvani pfiznakl do zahajeni 1é¢by
ovliviiuje Ié€ebny vysledek meningitidy, neni dosud
jasné, i kdyz se domnivame, ze lécba zivot ohrozuijici-
ho onemocnéni, jakym je hnisava meningitida, by mé-
la zacit co nejdfive. V metaanalyze 22 studii s celkem
4707 pacienty, které srovnavaly trvani pfiznakl pred
zahajenim antimikrobni 1é€by s dosazenym klinickym
vysledkem, 13 studii (59 %) zjistilo souvislost a 9
(41 %) ji nepotvrdilo [24]. Studie byly heterogenni
v demografickych datech, poétech pacientd, etiologii
a délce sledovani a jednoznacny zavér tedy nelze vy-
vodit. Doba do zahajeni [é¢by ma zfejmé maly vliv na
vysledek fulminantni meningitidy, ktera probih& po-
dobné maligné jako v pfedantibiotické éfe. P¥i klasic-
kém prabéhu hnisavé meningitidy s postupnym rozvo-
jem pfiznakl odklad antibiotické 1é¢by pravdépodob-
né zvySuje riziko nepfiznivého lécebného vysledku.

V nas8i studii byl interval pfiznaky-lécba jednim
z prediktort vysledku. Subjektivita této informace, zis-
kané od pacienta nebo pfibuznych, mize byt zavadé-
jicim faktorem. Na druhé strané vSak ¢as do zahajeni
IéCby je téméf jediny faktor, ktery Ize ovlivnit.

Rozlisenim smési stavu fazenych do ,predisposing”
a ,underlying illness“ na stavy pfimo predisponujici
k meningitidé a interni komorbiditu jsme dosahli také
odlideni jejich statistické vyznamnosti. Jako faktor pro-
gnosticky vyznamny se jevi pfedevsim pfitomnost cel-
kové oslabujicich internich chorob, pfedevsim ICHS
a alkoholické hepatopatie. Onemocnéni hnisavou me-
ningitidou zfejmé nema pfimy vliv na zhorSeni stavu
srdce nebo jater. Jejich chronicka porucha se dekom-
penzuje bud vlivem septického stavu provazejici-
ho meningitidu, nebo vlivem rdiznych komplikaci spo-
jenych s resuscita¢ni péci, do niz se pacienti pfi me-
ningitidé dostanou a nezfidka v ni dlouhodobé setr-
vavaji. Statisticky vyznamnd byla rovnéz existence
zdrojového infekéniho loziska ulozeného extrakranial-
né a extraspinalné, odkud se infekce rozSifila na me-
ningy hematogenné — v naSem souboru pneumonie
a pyelonefritida.

Vyznam vysSetfovani prognostickych faktor u pu-
rulentni meningitidy souvisi se zvySovanim naro¢nos-
ti poskytované péce. Intenzivni péce je stale dokona-
lejSi, ale také drazsi, a to bude zdravotni pojistovny
stéle Castéji nutit k omezovani uhrad [é¢ebné péce pro
nemocné, u nichz neni realna nadéje na uzdraveni
s pfiméfenou kvalitou Zivota. Jeden z praktickych cilt
nasi prace spociva pravé v poskytnuti podkladl, na
jejichz zakladé bude v budoucnu mozné vytipovat pa-
cienty s pfiznivou &i nadéjnou progndzou.

Zaveér

Purulentni meningitida mé& i v sou€asnosti zna¢né
procento letalnich prabéhli a trvalych nasledkd.
Z prognostickych faktorl zjisténych v pfedlozené stu-
dii mGzeme aktivné ovlivnit jen dobu do zahajeni |é¢-
by a hypotenzi.

Udrzovani dobré informovanosti Iékafd o purulentni
meningitidé by meélo vést k tomu, ze Iékafi prvniho
kontaktu — prakti¢ti i nemocni¢ni — pfi vySetfeni pa-
cienta s odpovidajicimi pfiznaky zaradi tuto diagn6zu
do inicialni diagnosticke rozvahy. Nasledna bezodklad-
na diagnostika a co nejrychleji zahajena adekvatni 16¢-
ba zvysuji Sance na pfiznivy IéCebny vysledek.

Je nutné zvysit procento etiologicky objasnénych
pfipadud purulentni meningitidy. Cestou ke zlepseni by
meélo byt zcela samoziejmé odebrani a odeslani he-
mokultury a likvoru na kultivaéni vySetfeni pfi pode-
zfeni na purulentni meningitidu. Kromé toho by bylo
vhodné zavadét a vyuzivat molekularné genetické me-
tody na diagnostiku vSech nebo alesporn hlavnich po-
tencialnich plvodcl purulentni meningitidy.

V diagnostice a inicialni 1é€bé komunitnich meningi-
tid je tfeba vzit v vahu i méné frekventni a nékdy ma-
touci stavy, kdy standardné podana empiricka antibio-
ticka lé¢ba cefotaximem nebo ceftriaxonem muze se-
Ihat. Pfikladem je listeriova meningitida, sekundarni hni-
sava meningitida provazejici mozkovy absces, osteo-
myelitidu obratle nebo zanét meziobratlového disku, tu-
berkul6zni meningitida nebo nejasny likvorovy nalez
v inicialni fazi nékterych virovych zanétd CNS. Vzhle-
dem k riznym uskalim diagnostiky a IéCby by méla byt
péce o pacienty s purulentni meningitidou soustfedéna
do specializovanych center, kde je vyskoleny personal
s dobrou klinickou zkuSenosti, dostupna resuscitacni
péce, kvalitni mikrobiologické zazemi, zobrazovaci me-
tody (CT a MRI) a zkuSeni odbornici chirurgickych obo-
r{l — otorinolaryngologové a neurochirurgové.

Autofi dékuji RNDr. Bohumiru Prochazkovi, CSc.,
za provedeni statistické analyzy vysledk( studie
a kolektivu pracovnikl Jednotky intenzivni péce Klini-
ky infekénich nemoci FN Na Bulovce vedenému
MUDr. Miroslavem Helclem za obétavou a profesio-
nalni péci o svérené pacienty.
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