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Tato prace popisuje mechanismus imunitni odpovédi na meningokokovou
infekci, zvazuje do jaké miry mohou individudlni odliSnosti imunitni reakce
podminovat vnimavost. Kon¢i prehledem problémi, souvisejicich s hledanim
nové imunomodelacéni terapie.

Invazivni meningokokova onemocnéni (IMO) pravem vyvolavaji obavy svou tendenci
k postizeni zdravych mladistvych osob a svym rychlym rozvojem od lehkych pocatecnich
potizi do tézké nemoci az umrti béhem nékolika hodin. Pfes zna¢nou pozornost vefejnosti i
Iékait, ktera je témto nemocim vénovana, i pies mimoiadny pokrok terapie zavaznych
septickych stavi, ziistdva nemocnost a imrtnost na IMO stéle vysoka.

Nové poznatky svéd¢i o zasadnim vlivua imunitni reakce pacienta na pribéh a
vysledek meningokokové infekce.

To také znamend, Ze za urcitych okolnosti mize byt vhodné hledét na meningokokovou
sepsi jako na zanétlivé onemocnéni, 1 pies jeho infekéni podstatu. Vyzkum hledajici nové
moznosti terapie IMO se zabyva spiSe pravou imunitni odpovédi pacienta, nez vyvojem jesté
ucinngjSich antimikrobnich preparata.

IMO vyvolava bakterie Neisseria meningitidis, gram-negativni opouzdieny diplokok,
ktery je patogenni jen pro ¢lovéka. IMO obvykle probiha pod obrazem meningitidy nebo
septikémie, ¢i jako kombinace obou. Klinické odliSeni meningitidy od sepse nebyva snadné,
existuji vSak pozorovani, ze pribéh nemoci je u pacienti s meningitidou lehé¢i. Naopak,
meningokokova septikémie vede k rychlému rozvoji Soku a koagulopatie, jejichz 1écba je
mimotadné¢ obtiznd. Ac¢ ve vyspélych statech dosahuje hlaSend umrtnost na IMO asi 6-10 %,
odhady Umrtnosti na meningokokovy septicky Sok se v zavislosti na zvoleném kritériu
pohybuji mezi 20-80 %.

EPIDEMIOLOGIE

Vyskyt IMO je velmi variabilni co do ¢asu a mista. V moderni dobé¢ stale snazsi cestovani
ptispélo k Sifeni epidemii IMO do riznych oblasti. Piikladem je nedavna epidemie IMO mezi
poutniky do Mekky. Soucasné incidence IMO v Anglii a Walesu je 5,2 ptipadi na 100 000
obyvatel a rok. (Poznamka piekladatele: incidence IMO v CR za léta 1993-2002 se pohybovala mezi 0,66 aZ
2,15/ 100.00).

Klasifikace meningokokl podle sérologickych skupin kapsularnich polysacharidi je pro
bézné ucely stale nejcastéji uzivanym hlediskem. Ve vyspélych statech az 90 % infekei
vyvolavaji séroskupiny B a C, kdeZto v Africe prevlada séroskupina A. Exces ptipadli IMO
mezi poutniky do Mekky vyvolala hlavné séroskupina W135. Jak uvidime déale nalez
,»heobvyklé“ séroskupiny miize byt také znamkou vleklych problémt imunity.



OD NOSICSTVi K IMO

Slizni¢ni imunita pfedstavuje prvou a zpravidla velmi U¢innou ochrannou bariéru proti
meningokokové infekei. Dikazem mutize byt, ze onemocni jen malo nosi¢i meningokoki. Byt
prevalence nosict, zjiStovana pomoci vytérl z nosohltanu, je zpravidla kolem 10 %, citlivéjsi
detekéni metody ukazuji , ze nosicstvi je o néco Castéjsi. Dosud ale neni mozné urcit, kdo
z nosicl je ohroZzen IMO.

Invazi meningokokti do bun¢k epitelu a endotelu usnadiuje pritomnost nékterych jejich
bilkovin a fimbrii (pili). U meningokokli se vyvinulo né€kolik mechanisml k ptekondni
imunitni reakce hostitele na trovni sliznic. Rada z nich se uplatiiuje i po proniknuti bakterii
do krevniho ob¢hu. Nedavno bylo zjisténo, ze meningokokové proteaza IgAl mize vyvolat
v mononukledrech periferni krve tvorbu zanét navozujicich cytokint. Je zajimavé, ze IgAl
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jeden z moznych mechanismi, vedoucich k excesivni zanétlivé reakci, typické pro IMO.

ZJISTENI INVAZIVNI NEMOCI IMUNITNIM SYSTEMEM
Komplement

V reakci na meningokokovou infekci vznika velkd aktivace komplementarniho systému
plasmatickych bilkovin. Jsou tfi hlavni cesty aktivace komplementu: (1) tzv. klasicka,
zprosttedkovana protilatkami; (2) alternativni, pfi niZ je aktivace vyvoldvéana pifimou vazbou
slozek komplementu na povrch patogena; (3) novéji popsana cesta MBL (mannanvazajici
lektin). Jak zkratka naznacuje jde o bilkovinu- lektin, kterd je schopna rozeznat na povrchu
patogena mandzu a vazat se na ni. Vyznam téchto mechanismi v obran¢ proti meningokokiim
ilustruje skuteCnost, ze osoby s deficitem bilkovin komplementu maji mnohem vétsi riziko
vzniku IMO

Detekce meningokokti pomoci vrozené odolnosti

Nedavny vyzkum vedl k novym poznatkim o vrozené imunité vic¢i meningokokim,
tykajici se zvlasté lipopolysacharidu (LPS), tvoficiho vyznamnou slozku bunééné stény Gram
negativnich bakterii.

K pochopeni vrozené odolnosti (nespecifické resistence) je podstatny koncept modelu
receptord, které umi poznavat obvyklé struktury patogennich organismil. Dokdzou odliSit
struktury télu vlastni od cizich i kdyz s mensi specifi¢nosti, nez to umi ziskana imunita. Vyse
uvedena cesta MBL je pfikladem takového nespecifického poznéni proteinu, ktery vaze LPS,
proteinu, ktery indukuje baktericidni permeabilitu (BPI), solubilniho proteinu CD14 a slozek
akutni faze infekce, jako jsou C reaktivni protein CRP a sérovy amyloid P. VSechny se podili
na zji$téni meningokokl. V posledni dob¢ vzrostl zdjem o tlohu sitovych receptort (,,toll-like
receptors, TLRs) pfi vrozené imunité. U neiseriovych infekci byla zkouméana tloha TLR4 a
TLR2. Zv1ast’ zajimavy je TLR4 o kterém se tvrdi, ze je hlavnim receptorem G- mikrobt.

Uloha ziskané imunity

Protilatky, jako ucinny aktivator komplementu, maji vyznamnou ulohu v ochrané pied
meningokokovym onemocnénim. Jejich vyznam ilustruje odliSnd incidence menigokokové
infekce v zéavislosti na véku. Prvni a vyssi vrchol incidence je ve véku od 6 mésict az asi
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vymizeni matefskych protilatek z krevniho obéhu ditéte, druhy vrchol souvisi s nastupem
mladistvych do internati nebo vojenskych kolektivii, kdy se setkdvaji s novymi kmeny
meningokoktl, proti nimZ jest¢ neziskali imunitu. Imunitu lze ziskat spontanné po styku
s Neisseria meningitidis v kolektivu, nebo nasledkem zkiizené imunity pfi styku
s nepatogennimi mikroby, jako je napt. Neisseria lactamica.



Vzhledem ke zna¢né nemocnosti a imrtnosti pii IMO je také velky zdjem o nahrazovani
ptirozené vzniklé infekce ockovadnim. Dnes mame k dispozici vakciny proti nékterym, ne
vsak vSem, séroskupindm meningokokt. Jiz delSi dobu jsou nabizeny vakciny proti
séroskupinam A/C/W135/Y. BohuZel u malych déti jsou malo uc¢inné. V Anglii se nyni v§em
détem podava konjugovana meningokokova vakcina proti séroskupiné C, kterd chrani i
kojence. Technicky mnohem obtizngjsi je pfiprava vakciny proti séroskupiné B, protoze jeji
kapsularni polysacharid je malo imunogenni v disledku podoby s antigeny hostitele, napf.
s adhesni molekulou nervové burnky.

Proces od zjiSténi patogena do ti€¢inné ochrany

Komplementovy systém ma funkci rozpoznavaci i obranou. Po primarnim podnétu se
fetézovité rozviji tada pochodl, vcetné¢ opsonizace a fagocytdzy, lyzy zevni membrany
meningokokl slozkami komplementu C5-9 a dalsi aktivace zanétlivych procesi fragmenty
komplementového systému.

Receptory slouzici k rozpoznani télu nevlastni latky lze fadit do dvou hlavnich skupin.
Prva zprosttedkovava fagocytozu, druha aktivuje zanétlivé reakce.

Cytokiny
Aktivace cytokind je vyznamnym momentem v patogeneze IMO a zna¢né€ ovliviiuje jeho

prubéh. Je tieba dosdhnout citlivé vyvazené reakce, nebot’ slaba aktivace vede k nedostatecné
imunitni odpovédi, kdezto pfilis silnd aktivace miize byt extrémné destruktivni.

V akutni fazi IMO znaén¢ nariista v plasmé koncentrace TNF-o (tumor necrosis factor),
interleukinti IL-1, IL-6 a IL-10. Hladiny cytokint koreluji se zdvaznym pribéhem nemoci.
Riziko umrti na téZkou sepsi je vetsi pii vysoké koncentraci TNF-a a IL-6, nez pii vysoké
koncentraci IL-10. Souc¢asny vyzkum je zaméten na objasnéni genetické dispozice, podilejici
se na variabilité cytokinové reakce. Uloha prozanétlivych a protizanétlivych cytokind neni
pfesné definovana. Deuren a spol. referoval o rozdilech modulace IL-1f3 v plasmé a likvoru
béhem IMO (vCetné rozdili mezi septikémii a meningitidou) a mezi ¢asnymi a pozd¢jSimi
stadii infekce.

DOPAD AKTIVACE IMUNITY NA KLINICKY OBRAZ

Dobfe zndmy obraz cervenofialovych skvrn na kizi a Soku vznika tim, ze aktivace
medidtordi zanétu vyvolava poskozeni endotelu a propustnost kapilar. Pravdépodobnost
disseminované intravaskularni koagulace je urCovdna tésnou souvislosti zanétlivych a
koagulacnich pochodii. Kombinace nedostate¢ného prokrveni tkani s koagulopatii vede
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vyvrcholit smrti, nebo trvalym poSkozenim pacienta.

RIZIKOVE FAKTORY IMUNITY U IMO

Pro zésadni vyznam aktivace imunity a medidtort zanétu na prabéh IMO lze se pokusit o
odhad, zda je mozné vytypovat osoby s vys§im rizikem a chranit je pfed zavaznymi nasledky
IMO. Bylo zjisténo nékolik faktorti, které mohou ovliviiovat riziko a prognozu infekce
meningokoky.

Vék

Jak jiz bylo uvedeno v€k vyrazné ovliviiuje incidenci IMO, coz souvisi s pfitomnosti
protilatek. Na tom je v Anglii zaloZena strategie ockovani vakcinou proti meningokoku C,
zaméeiena na osoby do 18 let. Vek také muze rozhodnout o vysledku IMO, pii ¢emz horsi
prognézu maji nemocni na obou koncich v€kové skaly.



Slizni¢ni imunita

Z riznych stran bylo referovano o vys$si incidenci IMO u kufdkli a osob pasivné
vystavenych koufi z cigaret nebo z vafeni. Vliv koufeni zlstal vyznamny i po vylouceni
béZnych Zivotnich podminek. Néktefi autofi upozornili na vyssi incidenci IMO u osob, které
pred n¢kolika dny prozily ovérené virové ARO. Vsechno svéd¢i o tom, ze snizeni slizni¢ni
imunity je zavaznym rizikem pro vznik IMO.

Generalizovany deficit imunity

Je zajimavé, ze vnimavost k infekci meningokoky neni u imunodeficitnich stavi vzdy
vy$$i. Vzhledem k vyznamu protilatkové odpovédi neptekvapuje vznik IMO u pacientl
s hypogammaglobulinémii. Naopak je pomérné¢ malé riziko IMO u HIV-pozitivnich osob.
Rada odbornikii doporuéuje o¢kovani proti meningokokiim u osob nemajicich slezinu. Je ale
tieba uvést, ze literarni pfehled a monitorovani asplenikli nesvéd¢i o jejich vysSsi vnimavosti
k IMO:

Deficit komplementu

Jiz dlouho se vi, ze nedostatek proteini pii klasické, alternativni nebo terminalni draze
komplementarniho systému predisponuje ke vzniku IMO (lektinova draha /MBL/ bude
probrana samostatn¢). Podle odhadu je riziko vys$i o nékolik tisici. Deficit proteinti
komplementu je vSak v bézné populaci extrémné vzacny. Ve velké studii u vojenskych
novacku zjistili jen 0,03 % prevalenci deficitu.

Zjistovani prevalence deficitu komplementu pfi meningokokovém onemocnéni

Pti tak ojedin€lém stavu by sledovani skupiny nahodné vybranych osob sotva bylo
uzite¢né. Proto se nékolik studii zaméfilo detekci deficitu komplementu u pacientti, ktefi
prozili IMO. Ve vétSin€ studii byl tento deficit nalezen zhruba u 1-3 % pacientl. Studie
v Izraeli a Japonsku prokazaly mnohem vyS$si prevalenci deficitu, svédcici o jeho velké
geografické variabilité.

Charakteristické okolnosti IMO u pacienti s deficitem komplementu

Urc¢ité okolnosti v anamnéze pacienta a v pribéhu IMO mohou piispét k identifikaci osob
trpicich deficitem komplementu (viz tabulku). Tyto osoby byvaji nemocné ve vySSim
primérném veéku nez normalni populace. Navic u nékterych onemocnéni probihd v mirnéjsi
form¢. Je vSak té€zké fici do jaké miry a jak Casto se tyto okolnosti uplatiuji, protoze
pozorovani a zprav o nich je malo.

Dédic¢nost
Deficity komplementu vykazuji znamky autosomalni recesivni dédicnosti, s vyjimkou
deficitu properdinu, ktery souvisi s alélou X.

Souhrn

I kdyZ je komplementovy systém vyznamny pro ochranu pied infekci neiseriemi, podili se
deficit komplementu jen na velmi malém podilu ze vSech IMO. Neni proto nutné hledat tento
deficit u vSech osob, které¢ prezily IMO. Ale ptitomnost rizikovych faktori v podobé
neobvyklé séroskupiny meningokokt, opakovaného onemocnéni, nebo napadného hromadéni
IMO v roding, by mélo klinika upozornit na tuto moznost.



Tabulka: Charakteristické okolnosti IMO u pacientu s deficitem komplement

Okolnost Komentar

Neobvykla séroskupina Infekce vyvolana meningokokem neobvyklé séroskupiny, jako
je W135, zaklada velké podezieni na deficit komplementu

Opakované onemocnéni  Zda se, ze zvlasté Casto souvisi s deficitem terminalni slozky
komplementu

Rodinna anamnéza Dédicnost deficitu komplementu je obvykle zndmkou
autosomalni recese, nebo vazana na X

Zjisténi kterékoli z téchto okolnosti by mélo vést k okamzitému vySetfeni funkénosti
komplementarniho systému

VYZKUM GENOTYPU VNIMAVOSTI

Dtlivodné lze pfiznat aspon Castecny vliv faktorti dédi¢nosti na variabilitu prabé¢hu IMO.
Mimo zvlastniho postaveni komplementu vSak odli§nosti pribeéhu IMO stézi zavisi pouze na
jednotlivych faktorech vnimavosti. Zdé se, Ze imunitni reakce je dana n¢kolika faktory, které
se uplatiuji komplexng.

Velké pozornosti se dostalo zjisténi, ze urcité genetické varianty MBL statisticky
vyznamné souvisi s IMO. Tyto varianty jsou v populaci mnohem castéjsi nez jiné¢ formy
deficitu komplementového systému. Neékolik studii také odhalilo, Ze alotypy Fcy receptoru
ovlivituji vnimavost k bakteridlni sepsi. V jiné studii zjiStovali u nejblizSich ptibuznych
pacientll s IMO schopnost produkce TNF-a a IL-10 po stimulaci in vivo. Ukazalo se, ze
letalita pacientli souvisela se slabou tvorbou TNF-a a silnou produkci IL-10 u jejich zdravych
Cleni rodiny. Také geneticky dana variabilita koncentrace inhibitoru-1 aktivatoru
plasminogenu signifikantn€ souvisela s nasledky IMO.

Vyzkum koagulacni kaskady pii patogenezi meningokokovych onemocnéni pokracuje.
Mohl by pfinést mimotadné uzitecné poznatky, umoznujici podle genetického profilu pacienta
cilenou terapeutickou intervenci.

VYHLED

Teoreticky vzato je imunomodulacni terapie IMO dobry néapad. Soucasné Iéky vsSak
nejsou tak idedlni, jak by se mohlo zdat. Snahy o blokddu dostupnosti TNF-a u nékterych
pacientdl se sepsi ve skuteCnosti zhorSily nemoc a podévani cerstvé zmrazené plasmy
pacientiim s deficitem komplementu zvySovalo uvoliiovani endotoxinu do krevniho ob&hu.

Prabéh IMO je casto velice rychly. Neni Cas na ziskdni souhlasu od vylekanych
piibuznych pacienta, na zarazeni pacienta do n¢jaké kontrolované studie, nebo na aplikaci
experimentalnich 1¢kli. Navic IMO je pomérné fidkym onemocnénim a je nutna spoluprace
vice pracovist, je vSak tézké dodrzovat planovanou standardni 1écbu, protoze u tézce
nemocnych se nelze drzet stanoveného protokolu. Soucasné pouziti nckolika novych
1éCebnych postuptt mtize piispet k zdchrané Zivota pacienta, ale pak je tézké tici, ktery z nich
byl optimalni.

Nicméné imunomodulacni terapie je velmi slibny smér dal§iho vyzkumu. Velké, dobie
organizované studie prokazaly sniZzeni umrtnosti pacienti s téZkou sepsi, léCenych
rekombinantou aktivovaného proteinu C.
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