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SOUHRN

Deficity komplementu predstavuji v celosvétovém méritku
priblizné 5 % ze vSech hldsenych primarnich imunodeficienci.
Koncem roku 2015 bylo v Ceské republice nahlaseno celkem
7 nemocnych s deficitem klasické cesty komplementové
kaskady. Typickymi pfiznaky nemocnych s deficitem kom-
plementu jsou recidivujici meningitidy, dalsi opakované
bakteridlni infekce, autoimunitni onemocnéni a postizeni
ledvin. Prace prezentuje dvé kazuisticka sdéleni nemocnych
s geneticky prokazanym deficitem C7 (slozeny heterozygot
s mutacemi c.663_644del v exonu 6 a ¢.2350+2T:>C v intronu
16) a C8 (homozygot, nonsense mutace, ¢.1282C>T v exonu
9) slozky komplementu. Prvni nemocny prodélal 4 ataky
meningokokové meningitidy a jednu epizodu pneumonie
neznameé etiologie v détském veku. Druhy pak celkem 6 atak
meningitidy. ZvySenou nemocnosti (otitidy, anginy, chronicka
mukopurulentni rinitida a nasledné pansinusitida s tvorbou
nosnich polypl) trpél od détského véku. Autoimunitnimi

ABSTRACT

Srotova A., Litzman J., Rumlarova $., Drahosova M.,
Bartonkova D., Krcmova l., Roberts A., Jolles S., Kralickova P.:
Recurrent meningitis and inherited complement deficiency
Complement deficiency represents 5% of primary immuno-
deficiencies worldwide. A total of seven patients with defici-
encies of the classical complement pathway were reported in
the Czech Republic by the end of 2015. Typical manifestations
of complement deficiency are recurrent meningitis, other
bacterial infections, autoimmunity and kidney disease.

Two case reports are presented of patients with molecularly
confirmed C7 (compound heterozygote, c.663_644del in
exon 6 and ¢.2350+2T:>C in intron 16) and C8 (homozygous
€.1282C>T in exon 9) deficiency. The first patient had four
attacks of meningococcal meningitis and an episode of
pneumonia of unknown aetiology in childhood. The second
had six attacks of meningitis. He also suffered from recurrent

komplikacemi ani jeden netrpél. Oba nemocni byli pre-
ventivné vakcinovani proti meningokoku a pneumokoku.
Antibiotickou profylaxi dostdval pfechodné pouze druhy
nemocny, to vedlo ke snizeni frekvence infekci hornich cest
dychacich.

Podezreni na deficit v oblasti komplementového systému by
mélo vzniknout u vSech nemocnych s recidivujicimi menin-
gokokovymiinfekcemi, zejména v kombinaci s dalsimi infek-
cemi opouzdienymi bakteriemi, ¢i onemocnénimi autoimu-
nitnimi. Obecné je doporucovano tyto nemocné preventivné
ockovat polysacharidovymi vakcinami konjugovanymi na
proteinovy nosi¢, vhodné je zvazit profylaktickou antibio-
tickou lécbu.

KLICOVA SLOVA:
komplementovy systém - imunodeficience - meningitida
- invazivni meningokokova onemocnéni - vakcinace

infections (otitis media, tonsillitis, chronic mucopurulent
rhinitis and subsequent pansinusitis complicated by nasal
polyposis) since childhood. No autoimmune disease was
documented in either patient. They both received meningo-
coccal and pneumococcal vaccines. Antibiotic prophylaxis
was used only in the second patient, leading to a decline in
the number of ENT infections.

Complement deficiency should be suspected in patients with
recurrent meningococcal infections, especially if combined
with other infections caused by encapsulated bacteria or
autoimmunity diseases. Prophylaxis with conjugate polysac-
charide vaccines is recommended and antibiotic prophylaxis
should be considered in individual cases.

KEYWORDS
complement systém - immunodeficiency - meningitis -
invasive meningococcal disease - vaccination
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Purulentni meningitidy z hlediska vy$e mortality a frek-  Neisseria meningitidis, Listeria monocytogenes, Haemophilus in-
vence trvalych ndsledki zasluhuji zvySenou pozornost.  fluenzae, Staphyloccocus aureus, eventudlné gramnegativ-
V populaci dospélych pacientii byvaji v Ceské republi- nimi bakteriemi, jako jsou Escherichia coli, Klebsiella spp.
ce zplsobeny nejcastéji infekci Streptococcus pneumoniae,  ¢i Pseudomonas aeruginosa [1]. Pii recidivujicim vyskytu
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hnisavé meningitidy je vZdy na prvnim misté nutno
uvazovat o komunikaci nitrolebi se zevnim okolim, napt.
nasledkem trazu hlavy, nebo o komunikaci nitrolebi
s vedlej$imi dutinami nosnimi (diisledek chronického
zanétu, tumoru, operace v této oblasti). Z dalsich ne-
imunologickych pricin to pak byvaji meningokéla, sinus
pilonidalis, vrozené anomadlie lebky, chronicka otitis me-
dia ¢i mastoiditis [2]. Pokud se neprokazi tyto sekundarni
faktory, je nezbytné uvaZovat o pfitomném imunodefici-
tu, primdrnim ¢i sekunddrnim. Purulentni menigitidy
mohou byt manifestaci protilatkovych imunodeficiti
(béZny variabilni imunodeficit - CVID, X-vdzana aga-
maglobulinémie) [3]. Ve zvySeném riziku jsou i pacienti
s HIV infekci a osoby s asplenii [4]. Diilezitou skupinou
primarnich imunodeficienci doprovazenych hnisavymi
meningitidami jsou poruchy komplementového systé-
mu, pficemz opakované meningitidy meningokokového
ptivodu jsou typické zejména pro deficity terminalnich
C5-C9 slozek komplementového systému [5].

KAZUISTIKA 1

Pacient byl odeslan k imunologickému vysetfeni ve véku
33 let pro opakované vysevy herpes labialis, tyto obtize
trvaly asi 3 roky pied vysetfenim. Jeho rodinnd anamnéza
byla negativni z hlediska pravdépodobnych imunodefi-
cienci, alergickych nebo autoimunitnich chorob, rodice
nebyli konsangvinolentni.

Do dvou let véku byl 1écen pro atopicky ekzém. Asi 5
poslednich let pfed nasim vysetfenim pozoroval casté
svédéni oci a slzeni, zejména v obdobi duben az kvéten.
Doposud byl symptomaticky 1écen béznymi antihista-
miniky. Alergologické vySetteni prokazalo polyvalentni
pylovou alergii. V puberté byl sledovan pro podezieni na
hypotyreézu, kratkodobeé byl 1é¢en substituci levothyro-
xinem. Lécba byla ale vysazena.

V Casném détstvi pravdépodobné prodélal pneumonii
neznameé etiologie, nebyl hospitalizovan. Dale netrpél
Casté&js$imi respiracnimi infekcemi, neuvadél ale ani
dalsi vyskyt pneumonii, sinusitid ¢i otitid. V 8 letech
prodélal prvni meningitidu meningokokového piivodu.
Recidiva se objevila ve 12 letech. V obou ptipadech byl
pribéh zfejmé pomérné lehky. V19 letech se objevila
druha recidiva, v dokumentaci jsou popsany ptiznaky
meningokokové sepse spolu s trombocytopenii a pete-
chiemi. Pivodcem byla N. meningitidis séroskupiny B. Ve
22 letech byl ockovan vakcinou NeisVac-C (Baxter AG,
Videni, Rakousko). Pfestoze se jedna o konjugovanou
vakcinu proti N. meningitidis séroskupiné C, rok po ocko-
vani se u nemocného rozvinula sepse zptisobena touto
séroskupinou. Pfi této epizodé doslo i k trombocytopenii
s vysevem petechii a rozvoji diseminované intravasku-
larni koagulace. Od posledniho invazivniho meningo-
kokového onemocnéni byl zdravotni stav pacienta velmi
dobry, kromeé recidiv herpes labialis netrpél ¢astéjsimi
nebo zdvaznymi infekcemi.

Fyzikalni vysetfeni pacienta neprokazalo Zidné abnor-
mality.

Imunologické vySetfeni ve 33 letech prokdzalo mirné
zvy$enou hladinu IgG (16,6 g/1, ref. meze 7,5-15,5 g/1) nor-
madlni hladiny IgA (3,5 g/1) aIgM (0,9 g/1), normalni pocty
CD3+, CD4+, CD8+ T-lymfocytt, stejné jako B-lymfocytt
a NK bunék. V testu oxidace dihydrorhodamidu (Burst
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test) nebyl prokazan deficit fagocytézy. Nalezli jsme
v8ak nulovou aktivitu v testu aktivace komplementu
klasickou i alternativni cestou pfi normalnich sérovych
koncentracich C2, C3, C4 a C5. Nasledné vysetfeni pro-
kazalo deficit C7 (sérova hladina 17,6 mg/1; ref meze 55 az
85 mg/l, radidlni imunodifuze, kit C7-NL RID, The
Binding Site, UK), genetické vySetteni ukazalo, Ze pa-
cient je sloZeny (compound) heterozygot s mutacemi
€.663_644del v exonu 6 a ¢.2350+2T:>C v intronu 16.

Po stanoveni diagnézy byl pacient pieockovan vakcina-
mi proti N. meningitidis (Bexsero Novartis, Siena, Itdlie)
a konjugovanou vakcinou proti séroskupindm A, C, Y, W
(Menveo, Novartis, Siena, Itdlie). Antibioticka profylaxe
nebyla po dohodé s pacientem nasazena.

KAZUISTIKA 2

K imunologickému vySetfeni byl doporucen 43lety muz
s anamnézou recidivujicich meningitid. Rodinna ana-
mnéza pacienta byla bez pozoruhodnosti. Rodice ani
sestra netrpéli zvySenou nemocnosti ¢i autoimunitnim
onemocnénim, meningitidu nikdo z nich neprodélal.
Do doby imunologického vysetfeni bylo v jeho anamné-
ze celkem 6 atak meningitidy. Prvni ataku prodélal jiz
v 18 mésicich véku, dalsi nasledovaly v 10, 16, 20, 21a 29
letech. Kultivacné byla ve dvou piipadech zachycena
N. meningitidis (rutinni urceni séroskupiny nebylo v té dobé
dostupné), pfi posledni recidivé meningitidy svédcil lik-
vorovy nalez pro bakteridlni etiologii. Mikroskopicky byly
v likvoru zjistény grammnegativni diplokoky, nicméné
nasledné kultivacni vysetfeni likvoru i PCR vySetfeni
bylo negativni.

V détském véku pacient trpél na zanéty stfedniho ucha
a Cetné anginy, pro které mu byla v 19 letech provedena
tonzilektomie. Od kolniho véku byl 1écen pro chronic-
kou mukopurulentnirinitidu a casté pansinusitidy. V17
letech bylo vysloveno podezfeni na revmatickou horecku
snaslednou pendeponizaci. Ve 23 letech mu byla pro po-
lypézu provedena endoskopicka operace paranazilnich
dutin - FESS (Functional Endoscopic Sinus Surgery). Pro
recidivu obtizi byl reoperovan ve 30 letech.

Pomoci RTG lebky, izotopové cisternografie a CT mozku
byla u nemocného vyloucena extra-intrakranialni komu-
nikace. Imunologicky byl poprvé vysetfen ve 20 letech.
Laboratorni vySetfeni prokdzalo snizenou funkéni aktivi-
tu komplementu - CH50 15,5 (ref. meze 22,5-51,5 j/ml),
tomuto nalezu ale nebyla vénovana patfi¢na pozornost.
V dal8ich vySetfenich byl pak prokazan pouze zvyseny
relativni pocet eozinofilnich granulocytl v periferni
krvi 8 % (ref. meze do 5 %) a mirny pokles sérové koncen-
trace IgA 0,52 g/l (ref. meze 0,8-4,8g/1), Z ,normalnich
hodnot* nevybocovaly sérové koncentrace IgC a IgM,
C3 a C4 slozek komplementu, relativni i absolutni po-
¢ty CD3+ lymfocytii, CD4+ lymfocytd, CD8+ lymfocyti,
a NK bunék. Kozni prick testy i specifické IgE béznych
inhala¢nich alergent byly negativni. Sérové koncentrace
slozek komplementu C2-C5 byly opakované v mezich refe-
rencnich hodnot. Pfi vySetfeni ve 43 letech bylo vySetfeni
CH50 doplnéno vySetfenim aktivity jednotlivych aktivac-
nich cest metodou ELISA s nlezem vyznamného snizeni
aktivity vSech cest - klasické 5 % (ref. meze > 40 %),
alternativni 4 % (ref. meze > 10 %) i lektinové cesty 5 %
(ref. meze > 10 %). Specificka protildtkova odpovéd hod-
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nocend pomoci stanoveni sérové koncentrace anamne-
stickych protilatek proti tetanickému anatoxinu a kap-
sularnimu pneumokokovému antigenu byla zachovana.
Hodnota sérové koncentrace IgA se pii kontrolnim vy-
Setfeni znormalizovala, hodnoty podtfid IgG byly taktéz
v mezich referen¢nich hodnot.

Na zdkladé anamnézy a provedenych vysetteni bylo vy-
sloveno podezieni na deficit v oblasti terminalni c¢asti
komplementového systému, coz bylo nasledné potvrzeno
vySetfenim sérové koncentrace C8 slozky komplementu
(25mg/l1; ref. meze 40-80 mg/1, radidlni imunodifuze, kit
C8-NL RID, The Binding Site, UK). Genetické vySetfeni
potvrdilo pfi¢innou homozygotni mutaci (homozygotni
nonsense mutace, ¢.1282C>T v exonu 9).

Nemocny byl poprvé ockovan ve 23 letech, a to vakci-
nou Meningococcal Polysacharide A+C Vaccine (Sanofi
Pasteur, Lyon, Francie), nasledovala pendeponizace mezi
24.-29. rokem véku. V té dobé se nevyskytla zadna ataka
meningitidy a nemocnost obecné vyznamné poklesla.
Soucasné s pendeponizaci dostaval vzdy v zimnim obdobi
dialyzat lidskych leukocyti Immodin, Sevapharma,
Ceska republika). V 31 letech doslo ke ¢tvrté atace me-
ningitidy, nasledné byl preockovan stejnou vakcinou,
doplnénou treti ddvkou za 3 roky. Soucasné s tim byl
vakcinovan konjugovanou vakcinou proti H. influenzae
typu b (Act Hib, Sanofi Pasteur, Lyon, Francie). Ve 35
letech nésledovalo ockovani polysacharidovou pneu-
mokokovou vakcinou Pneumo 23 (Sanofi Pasteur, Lyon,
Francie) a pfeockovani konjugovanou vakcinou proti
N. meningitidis séroskupiny C (NeisVac-C, Baxter AG,
Videnl, Rakousko). Ve 44 letech bylo jesté doplnéno
ockovani tetravalentni konjugovanou vakcinou proti
meningokokim séroskupin A, C, W135 aY (Menveo,
Novartis, Siena, Itilie) a dvéma ddvkami rekombinantni
ctytkomponentni vakciny proti meningokoku skupiny B
(Bexsero). V poslednich 14 letech nedoslo u nemocného
k dalsi recidivé purulentni meningitidy. S ohledem na
uspokojivou nemocnost a provedena ockovani zatim
odmita dlouhodobou antibiotickou profylaxi.

Diskuse s pfehledem problematiky: invazivni
meningokokové onemocnéni

Invazivni meningokokové onemocnéni (IMO) probihd
pod klinickym obrazem meningokokové sepse, menin-
gokokové meningitidy nebo sepse s meningitidou. Za
vétsinu IMO jsou odpovédné meningokoky séroskupiny
A, B, C,YaW. Zdrojem infekce mtiZe byt nemocnd osoba
nebo zdravy nosic¢. N. meningitidis je patogen, ktery se vy-
skytuje celosvétové, lisi se ale geografické zastoupeni jed-
notlivych séroskupin. Znamy je endemicky vyskyt IMO
v subsaharské Africe (, meningitis belt”). Meningokoky
obvykle kolonizuji lidsky nosohltan a pfenaseji se kapén-
kovou infekci [4, 6].

Soucasna epidemiologicka situace IMO v Ceské republice
je relativné priznivd, nemocnost v bézné populaci se
pohybuje pod hodnotou 1/100 000 obyvatel. Etiologicky
dominuje vyskyt séroskupiny B (75 %), nasleduje sérosku-
pina C, v poslednich letech se nové objevuji i jednotlivé
piipady vyvolané séroskupinou Y vykazujici vysokou
smrtnost (16,7 % v. s. primeérné smrtnosti vSemi sérotypy
souhrnné 10 %). Séroskupiny B a C jsou souhrnné ptvodci
u 94 % ptipad IMO v CR [7].

Populace kment N. meningitidis zpGsobujici invazivni me-
ningokokové onemocnéni se jevi jako geneticky odlisna
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od kment zji§tovanych u zdravych osob [8]. Nosi¢stvi
mezi adolescenty a mladymi dospélymi se v Ceské re-
publice pohybuje kolem 16 % [9], v nékterych skupinach
obyvatelstva obecné (vojaci, obyvatelé studentskych
koleji ¢i uprchlici v uteceneckych taborech, poutnici do
Mekky) mtize podil nosic¢i ptechodné dosahovat i vice nez
50 %. Se zvysujicim se vékem naopak dochazi k poklesu
nosicstvi [10].

IMO nejcastéji onemocni déti do jednoho roku véku
v diisledku snizené schopnosti adekvatni protildtkové
odpovédi viici opouzdienym bakteriim. Druhy mensi
vrchol 1ze pak zaznamenat ve vékové kategorii 15-25 let.
N. meningitidis je dobfe citliva na celou fadu antibiotik,
presto i pfi v€asné a spravné diagnoéze se u nékterych
jedincti rozvine vyznamna systémova zanétliva odpoved,
ktera vede k rozvoji tézkého multiorgdnového selhani
a limituje preziti nemocného. Vyvolavatelem této re-
akce je endotoxin, ktery je hlavni komponentou v zevni
membrdné meningokokt. Je jim aktivovana celd fada
medidtori zanétu véetné cytokind (TNF-a, IL-1), které
pomahaji zastavit infekci, zaroven vsak vedou k posko-
zeni organi. Je také aktivovidna koagula¢ni kaskida,
coz muze vést k rozvoji diseminované intravaskularni
koagulopatie. Ta je pricinou trombdzy v mikrocirkulaci
anasledné tézkého krvaceni pti spotfebé koagulacnich
faktori a trombocyti [11].

Deficity komplementového systému ve vztahu

k purulentnim meningitidam

Komplementovy systém (KS) pfedstavuje nespecifickou
humoralni slozku imunitniho systému. Jeho hlavnimi
funkcemi jsou: opsonizace, chemotaxe, prozanétlivé
ucinky a schopnost usmrcovat cilové buiiky osmotic-
kou lyzou plisobenim membranolytického komplexu.
Dale se podili na modulaci adaptivni imunity, eliminaci
imunokomplext a apoptotickych bunék ¢i na regeneraci
tkani. Aktivace komplementové kaskady je dosazeno
sekvenci proteolytickych $tépeni. Omezena proteolyza
dava vznik molekulam, které maji rozmanité biologic-
ké ucinky. Aktivace KS probiha do trovné slozky C5b
cestou enzymatické kaskady. Od aktivované slozky C5b
jiz dochdzi k neenzymatickému sestaveni tzv. komplexu
napadajictho membranu (MAC - membrane attack kom-
plex). Aktivace KS probihd tfemi zdkladnimi cestami:
alternativni, klasickou a lektinovou [12].

Deficity komplementu pfedstavuji podil priblizné 5 %
ze vSech hldSenych primdrnich imunodeficienci [13].
V obecné populaci je predpokladdna prevalence 0,03 %.
Vyjimku tvoii deficit manézu-vaziciho lektinu (MBL),
homozygotni vyskyt tohoto deficitu je odhadovan asi
u5 % bélosské populace [14]. Vyskyt nékterych deficitll
ma sva geograficka specifika, je naptiklad zndma vysoka
frekvence deficitu slozky C9 v japonské populaci [15].
Naproti tomu v evropské populaci je tento deficit velmi
vzacny. V Ceské republice v rdmci Narodniho registru
primarnich imunodeficienci bylo ke konci roku 2015
nahlaseno celkem 7 nemocnych s deficitem klasické
cesty komplementové kaskady, coz miize ukazovat na
nizkou frekvenci vyskytu v CR nebo naopak na vysokou
poddiagnostikovanost téchto onemocnéni.

Dédic¢nost je v naprosté vétsiné piipadl autozomal-
né recesivni (kromé X-vazaného deficitu properdinu
adale autozomalné dominantniho pfenosu faktoru B,
Cl-inhibitoru a MPC/CD46). Heterozygotni pfenaseci



byvaji klinicky zcela zdravi. Typickymi pfiznaky ne-
mocnych s deficitem komplementu jsou opakujici se
bakteridlni meningitidy, dale opakované jiné zavazné
bakterialni infekce (artritidy, pneumonie, septikémie
¢iotitidy) [16-19]. Asiu dvou tfetin pacientti dojde k ma-
nifestaci deficitu v prvni dekadé Zivota. Sedesat procent
nemocnych ucini nékdy v pribéhu Zivota zkuSenost
s minimdlné jednou zavaznou invazivni infekeci [5].

U deficitli C1-C4 je vysoky vyskyt autoimunitnich chorob
typu: systémovy lupus erythematodes, lupus-like one-
mocnéni, méneé cetné dermatomyozitida, revmatoidni
artritida. Onemocnéni ledvin charakteru atypického
hemolyticko-uremického syndromu ¢i membranopro-
liferativni glomerulonefritidy jsou typické pro deficit ¢i
polymorfismus faktort H a I[20].

Typickymi ptivodci onemocnéni u pacientd s deficitem
komplementu jsou opouzdrené bakterie N. meningitidis,
S. pneumoniae, H. influenzae, vyskytuji se i nevenerologické
komplikace infekce Neisseria gonorrhoeae. Ackoliv je vyssi
frekvence meningokokovych infekci u nemocnych s pti-
tomnym deficitem v oblasti terminalni ¢asti aktivace KS,
maji tyto epizody obvykle niz§i mortalitu nez u imuno-
kompetentnich nemocnych. Tento poznatek mizeme
¢astecneé vysvetlit nizsi schopnosti uvolriovat endotoxin
z bakteridlnich povrchti pii snizené aktivité terminalni
c¢asti komplementu [21]. V obou nadmi prezentovanych
piipadech nemocnych s deficitem v terminalni ¢asti
aktivace komplementu mizZeme potvrdit vyskyt prvni
zavaznéjsi bakteridlni infekce jiz v ptedskolnim véku.
Kromeé nékolika atak meningitid, které probéhly ve vsech
pfipadech bez trvalych nasledkii, nemocni prodélali
i dalsi bakterialni infekce. Vyznamné c¢astéji byl nemo-
cen druhy pacient, ktery trpél opakovanymi otitidami,
anginami, sinusitidami.

U nositelti mutace alternativni cesty byva pribéh menin-
gitid naopak zavazny [22]. Etiologicky je v této skupiné
srovnatelna frekvence vyskytu ptivodct N. meningitidis
a S.pneumoniae [5]. U nemocnych s deficitem C1-C4 jedno-
zna¢né prevazuji infekce vyvolané S. pneumonie (aZ v 75 %),
naopak meningokokové infekce byly zaznamenany jen
deficit slozky C2 sloZzky. Nositelé homozygotni muta-
ce mohou byt zcela klinicky asymptomaticti. Vyznam
mutace zvysuji dal$i pfidruzené poruchy imunitniho
systému [16].

Vysokd nachylnost k neisseriovym onemocnéni u pacientt
s deficitem termindlnich slozek komplementové kaskady
neni jednoznacné vysvétlena. Zda se ale, ze velmi vyznam-
nou roli v obrané proti neiisseriim hraje komplement-
-mediovana lyza zptisobena aktivaci membranolytického
komplexu C5-C9. Naproti tomu pii infekci zptisobené
pneumokoky hraje zdsadni ilohu schopnost opsonizace
aktivovanou slozkou C3(C3b), a proto je tento druh infekci
typicky pro nemocné s deficitem slozek C1-C4 [22].
Nicméné mezi nemocnymi, ktefi prodélali IMO, byl de-
ficit v komplementu zji§tén pouze u 1-3 % sledovanych.
Neni proto absolutné nutné hledat deficit komplemen-
tového systému u vSech osob, u kterych se vyskytlo IMO
[21]. Pritomnost rizikovych faktor v podobé neobvyklé
séroskupiny meningokokil, opakovaného onemocnéni
nebo ndpadného hromadéni IMO v roding, by v§ak mélo
klinika na tuto moznost upozornit.

Specificka lé¢ba deficitu komplementu neni dostup-
na. Z preventivnich opatfeni je indikovana vakcinace
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a eventualné profylaktické podavani antibiotik. K zis-
dobé doporucena kombinace konjugované tetravalentni
vakciny proti meningokokim séroskupin A, C, Y, W
a vakciny proti meningokokim séroskupiny B [7, 23].
Déle je vhodné zvazit vakcinaci pneumokokovou kon-
jugovanou vakcinou, eventualné v kombinaci s polysa-
charidovou vakcinou k rozsifeni protektivity vaci dalsim
sérotyptim a ockovani proti invazivnim hemofilovym
onemocnénim.

Nékdy doporucovand dlouhodoba antibioticka profylaxe
je cetné diskutovana, doposud k této problematice ne-
existuji zavazna doporuceni. Nejvice je v Evropé vyuziva-
na ve Velké Britanii. Podporu pro dlouhodobé podavani
antibiotik nachdzime i u naseho nemocného, ktery v ob-
¢i ataku meningitidy.

Vysledky evropské studie zahrnujici 66 nemocnych z 18
center jsou vsak pomérné skeptické, ani profylaktické
podavani antibiotik, ani preventivni vakcinace nebyly
provazeny signifikantnim poklesem infekénich ptihod,
byt se zdalo, Ze po stanoveni diagndzy frekvence in-
fekei poklesla [5]. Jednalo se vSak o velmi heterogen-
ni, retrospektivné ziskany soubor. Rada sledovanych
nemocnych byla vakcinovidna pouze polysacharidovy-
mi vakcinami a nebyly dostupné tidaje o sérotypech
plvodcti onemocnéni. Problematiku vakcinace obecné
znesnadiuje nemoznost rutinné méfit vakcinacni od-
povéd se stanovenim miry protektivity. U¢innost diive
dostupnych polysacharidovych vakcin u nemocnych
s imunodeficitem mtzZe byt nizsi ve srovnani s béZnou
populaci. Dostupnost konjugovanych vakcin (tj. s vaz-
bou polysacharidového antigenu na proteinovy nosic),
které navozuji lepsi odpovéd po ockovani, a zejména
dostupnost vakciny proti meningokoku séroskupiny B je
otazkou az poslednich let. Navic nelze vyloucit moznost
infekce i méné ¢astymi séroskupinami.

ZAVER

Podezfeni na deficit v oblasti komplementového systému
by mélo vzniknout u vSech nemocnych s recidivujicimi
meningokokovymi infekcemi, zejména v kombinaci
s dal§imi infekcemi opouzdfenymi bakteriemi, ¢i one-
mocnénimi autoimunitnimi (SLE). PFi¢innd lé¢ba dopo-
sud neexistuje. Obecné je doporucovano tyto nemocné
preventivné ockovat vakcinami konjugovanymi na pro-
teinovy nosic. V indikovanych piipadech pak sihnout
k dlouhodobé antibiotické profylaxi. Rutinni by mélo
byt aktivni vyhleddvani autoimunitnich komplikaci.

LITERATURA

1. Dzupovad O, Polivkova S, Smiskova D, et al. Etiologie a epidemiologie
purulentni meningitidy u dospélych pacient(. Cesk Slov Neurol, 2009;
105(4): 331-335.

2. Janocha-Litwin J, Simon K. Recurrent meningitis - a review of cur-
rent literature. Przegl Epidemiol, 2013; 67(1): 41-49.

3. Overturf GD. Indications for the immunological evaluation of pa-
tients with meningitis. Clin Infect Dis, 2003; 36(2): 189-194.

4. Dwilow R, Fanella S. Invasive meningococcal disease in the 21st centu-
ry - an update for the clinician. Curr Neurol Neurosci Rep, 2015; 15(2): 1-9.

2016, 65,¢. 4 EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

241



242

PUVODNI PRACE

5. Turley AJ, Gathmann B, Bangs C, et al. Spectrum and management
of complement immunodeficiencies (excluding hereditary angioede-
ma) across Europe. J Clin Immunol, 2015; 35(2): 199-205.

6. Plisek S, Chlibek R, Kosina P, et al. Invazivni meningokokova one-
mocneéni. Interni Med, 2011; 13(10): 391-393.

7. Kfizova P, Vackova Z, Musilek M, Kozakova J. Invazivni meningoko-
kové onemocnéni v Ceské republice - analyza epidemiologické situ-
ace a doporuceni k vakcinac¢ni strategii. Epidemiol Mikrobiol Imunol,
2013; 62(4): 138-147.

8. Jandova Z, Musilek M, Vackova Z, et al. KlondIni analyza populace
meningokokUd z invazivniho onemocnéni a od zdravych nosic¢d izo-
lovanych v Ceské republice v obdobi 1971-2014 (kvéten). Epidemiol
Mikrobiol Imunol, 2015; 64(3): 147-152.

9. Kfizova P, Kalmusova J, Musflek M, et al. Studie dlouhodobosti
a mnohocetnosti nosi¢stvi Neisseria meningitidis ve zdravé popula-
ci molekularné biologickymi metodami. Epidemiol Mikrobiol Imunol,
2004; 53 (1): 25-36.

10. Kartusek S, Douda P, Gal P, et al. Dlouhodobé sledovani nosicstvi
Neisseria meningitidis v nosohltanu a séroprevalence specifickych
protildtek uimunizovanych a neimunizovanych osob. Epidemiol
Mikrobiol Imunol, 1998; 47(4): 145-149.

11. Virji M. Pathogenic Neisseriae: surface modulation, pathogenesis
and infection control. Nat Rev Microbiol, 2009; 7(4): 274-286.

12. Krejsek J, Kopecky O. Klinickd imunologie. Hradec Kralové:
NUCLEUS; 2004.

13. Modell V, Gee B, Lewis DB, et al. Global study of primary immuno-
deficiency diseases (P)-diagnosis, treatment, and economic impact:
an updated report from the Jeffrey Modell Foundation. Immunol Res,
201; 51(1): 61-70.

14. Babovic-Vuksanovic D, Snow K, Ten RM. Mannose-binding lectin
(MBL) deficiency. variant alleles in a midwestern population of the
United States. Ann Allergy Asthma Immunol, 1999; 82(2): 134-138.

15. Fukumori Y. A high incidence of C9 deficiency among healthy blo-
od donors in Osaka Japan. Int Immunol, 1989; 1(1): 85-89.

16. Litzman J, Freiberger T, Bartonkova D, et al. Early manifestation
and recognition of C2 complement deficiency in the form of pyogenic
infection in infancy. J Paediatr Child Health, 2003; 39(4): 274-277.

17. Athwood JT, Williams Y, Feighery C. Impaired IgG responses in
a child with homozygous C2 deficiency and recurrent pneumoccocal
septicaemia. Acta Paediatr, 2001; 90 (1): 99-101.

EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE 2016, 65, ¢. 4

18. Hussain A, Prasad K, Bhattacharyya D. C2 deficiency primary me-
ningococcal arthtritis of the elbow by Neisseria meningitidis sero-
group Y in a 12-year old girl. Infection, 2007; 35(4): 287-288.

19. Gaschignard J, Levy C, Crabieh M, et al. Invasive pneumococcal
disease in children can reveal a primary immunodeficiency. Clin Infect
Dis, 2014; 59(2): 244-251.

20. Grumach AS, Kirschfink M. Are complement deficiencies really ra-
re? Overview on prevalence, clinical importance and modern diagnos-
tic approach. Mol Immunol, 2014; 61(2): 110-17.

21. Kvalsvig AJ, Unsworth DJ. The immunopathogenesis of meningo-
coccal disease. Clin Pathol, 2003; 56(6): 417-422.

22. Lewis LA, Ram S. Meningococcal disease and the complement sys-
tem. Virulence, 2014; 5(1): 98-126.

23. KFizova P, Musilek M, Vackova Z, et al. Sekvena¢ni analyza antigent
zafazenych v ¢tyftkomponentni vakcing proti meningokoku B v ¢es-
kych izoldtech Neisseria meningitidis v obdobi 2007-2013. Epidemiol
Mikrobiol Imunol, 2014; 63(1): 61-68.

Do redakce doslo dne12. 4. 2016.

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Adriana Srotova

Ustav klinické imunologie a alergologie
Fakultni nemocnice

Sokolska 581

500 05 Hradec Kralové

e-mail: adriana.srotova@fnhk.cz

MUDr. Pavla Krdlickova, Ph.D.

Ustav klinické imunologie a alergologie
Fakultni nemocnice

Sokolska 581

500 05 Hradec kradlové

e-mail: pavlina.kralickova@fnhk.cz



