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1 MOLEKULÁRNÍ METODY V DIAGNOSTICE NEUROINFEKCÍ 

 

1.1. ÚVOD 
 

Neuroinfekce mají velkou šíři klinických příznaků, zahrnují život ohrožující purulentní 

meningitidy a meningoencefalitidy, ale také i relativně mírně probíhající aseptické 

meningitidy. Včasná diagnostika a adekvátní terapie je pro pacienta enormně důležitá. Prvním 

rozhodujícím krokem je posouzení klinického stavu pacienta v korelaci s likvorovým nálezem 

(Beneš J., 2009). Rychlá diagnostika původce neuroinfekce umožňuje cílenou léčbu, její 

úpravu, včetně deeskelace úvodní rozsáhlejší léčby (Favaro M. et al., 2013). Iniciální léčba, 

která musí být zahájena neodkladně, může zejména u imunosuprimovaných pacientů 

zahrnovat antibiotickou, protivirovou i antimykotickou terapii. Diagnostikovat původce má 

význam i z epidemiologického hlediska. U preventabilních chorob je důležité sledovat efekt 

vakcinace v populaci, případně na základě epidemiologických údajů je možné zvažovat 

rozšíření vakcinace nebo lépe definovat rizikové skupiny pro onemocnění. 

Klasické metody průkazu původce: kultivace, mikroskopie a latex aglutinace umožní přímou 

diagnostiku, ale jsou méně citlivé a u kultivace přistupuje navíc časová prodleva k získání 

výsledků a nemožnost vyšetření byla-li již zahájena antibiotická léčba. Nespornou výhodou 

kultivace zůstává možnost stanovení citlivosti původce na antibiotika. Molekulární metody, 

zejména polymerázová řetězová reakce (PCR), vstoupily do rutinní diagnostiky neuroinfekcí 

v posledních 2 dekádách. Tyto metody umožní přímý průkaz původce, jejich hlavní výhodou 

je rychlost, specifita a vysoká citlivost, mnohdy i u pacientů s dříve zahájenou antibiotickou 

léčbou (Mackay IM., 2004; Hrabák J. et al., 2010; Harrison OB. et al., 2011; Van Gastel E. 

et al. 2007). Nevýhodou je pouze cílená identifikace menšího spektra původců, v běžné praxi 

nemožnost stanovit citlivost původců na antibiotika a určitá možnost falešně pozitivních 

výsledků, vzhledem k vysoké citlivosti je schopna zjistit i tzv. nepatogenní koncentraci 

mikroba v biologickém materiálu (Favaro M. et al, 2013; Mackay IM., 2004). 

Sérologické metody patří mezi nepřímou diagnostiku, často je nutné k vyšetření odebírat 

párové séra s časovým rozestupem 10 – 14 dnů. Výsledek bývá v praxi k dispozici relativně 

pozdě, proto mají spíše epidemiologický význam.  
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1.2. MOLEKULÁRNĚ GENETICKÉ METODY 

 

Diagnostické metody založené na molekulárně genetických metodách zahrnují průkaz 

specifického úseku nukleové kyseliny, který je pro hledaného mikroba zcela typický. 

K průkazu původců slouží krátká synteticky připravená jednořetězcová komplementární 

nukleová kyselina (NK). Na tuto uměle připravenou diagnostickou NK, která obsahuje 

zrcadlově uspořádané baze, se váže hledaný úsek původce prostřednictvím vodíkových 

můstků, což se nazývá hybridizace (Bednář M., 1997). Molekulárně genetické metody se 

zjednodušeně rozdělují na 2 základní skupiny: metody bez amplifikace pouze s hybridizací, a 

metody s hybridizací a následnou amplifikací. V klinické praxi se nejčastěji používá metoda 

s amplifikací – polymerázová řetězová reakce. Množství DNA potřebné pro PCR je velice 

malé, udává se mezi 1-500 ng, až její namnožení umožňuje její detekci, což vysvětluje 

vysokou citlivost PCR metody (Mackay IM., 2004; Bednář M., 1997). Významnou inhibici 

PCR způsobují erytrocyty, například primárně hemolyzovaná krev. Pro průkaz RNA virů se 

používá reversně transkripční PCR. Pro současnou detekci více mikroorganismů se používá 

technika multiplex PCR. Pro určení množství původců je používána technika kvantitativní 

PCR. Je známo, kolik molekul referenční DNA bylo na začátku reakce, výsledek se získá 

porovnáním obou DNA pomocí extinkce a výpočtem. 

V dnešní době se již běžně používají techniky ,,real-time“ PCR, které se vyznačují vyšší 

rychlostí, přesnější kvantifikací, menším rizikem kontaminace a nižší pracností. Integrují 

v automatizovaném termocykleru do jednoho homogenního systému amplifikaci a detekci. Už 

v průběhu PCR reakce dochází k průběžnému měření (např. fluorescencí) a vyhodnocování 

signálu (Mackay IM., 2004; Bednář M., 1997). 

Falešně pozitivní výsledky jsou známým nebezpečím při PCR reakci. Dochází k nim tak, že 

materiál je kontaminován amplikony, které se dostaly do vzduchu a následně do vzorku 

během pipetování jiného, již amplifikovaného vzorku. K falešně pozitivnímu výsledku stačí 

vzhledem k vysoké citlivosti metody zcela nepatrná příměs (Mackay IM., 2004; Bednář M., 

1997). 
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1.3. VYUŽITÍ MOLEKULÁRNÍCH GENETICKÝCH METOD V DIAGNOSTICE INFEKČNÍCH 

ONEMOCNĚNÍ  
 

Molekulární biologické metody nacházejí stále větší uplatnění v diagnostice infekčních 

nemocí. Největší uplatnění dosahují metody amplifikační, především PCR. Lze to přisoudit 

postupující standardizaci a dostupnosti metody a z toho vyplývající možnosti zlepšit 

diagnostiku a následnou léčbu pacienta. Tyto metody jsou kultivačně nezávislé, vynikají 

rychlostí, specificitou a vysokou citlivostí (Hrabák J. et al., 2010). 

Přínos PCR oceňujeme hlavně tam, kde dosavadní klasické metody selhávají nebo jsou příliš 

zdlouhavé. V klinické praxi je hlavní přínos při diagnostice: 

 virových hepatitid B a C včetně kvantifikace virové nálože, 

 HIV infekce (kvantifikace, rezistence, posouzení terapie), 

 herpetických infekcí, 

 cytomegalové (CMV) infekce a její kvantifikace zejména u imunosuprimovaných, 

 mykobakteriálních infekcí, 

 chlamydiových infekcí, 

 pneumocystové infekce (sputum, bronchoalveolární laváž), 

 toxoplasmózy z plodové vody, likvoru, 

 Lymeské borreliózy, 

 bakteriální meningitidy meningokokové, pneumokokové, streptokokové, hemofilové 

a listeriové, 

 ehrlichiózy, 

 pertuse a parapertuse. 

Metoda PCR však není kultivační metodou a neumožňuje tedy s kultivací srovnatelnou 

analýzu antibiotické rezistence bakterií a kvasinek. Ve srovnání s kultivačními metodami jsou 

PCR metody dražší. PCR diagnostika se užívá k cílené diagnostice jak v primárně sterilních 

materiálech (likvor, tkáně, implantáty), tak i v nesterilních materiálech k detekci obtížně 

kultivovatelných původců, např. chlamydií v uretrálním traktu či mykobakterií a bordetel ve 

sputu. V případě neuroinfekcí se využívá i výhoda potřeby jen malého množství materiálu 

k diagnostice, protože likvor je obtížně odebratelný materiál a často jeho nedostatek byl 

limitací provedení nutných vyšetření. 
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2 PURULENTNÍ MENINGITIDY 

 

Purulentní meningitida je vždy akutní život ohrožující onemocnění. V klinickém obrazu 

dominuje různý stupeň poruchy vědomí spojený se septickým stavem. V likvorovém nálezu je 

typická pleiocytóza s převahou neutrofilů, vysoká hladina bílkoviny a laktátu a nízká hladina 

cukru. Vyšetřením krve se prokáže elevace zánětlivých parametrů (Duniewicz M. et al, 1999). 

Purulentní meningitidou jsou ohroženy všechny věkové kategorie. I když onemocnění 

jednotlivými patogeny jsou typická pro určitý věk nebo predisponující faktory. Nejčastějšími 

původci jsou Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae typ b, Neisseria 

meningitidis, a Listeria monocytogenes. Uplatnit se může Staphylococcus aureus, 

Staphylococcus epidermidis, Streptococcus agalactiae, gramnegativní bakterie nebo 

enterokoky zvláště u osob s oslabenou imunitou nebo zavedeným shuntem (Beneš J. 2009). U 

osob s výrazně oslabenou imunitou je nutné zvažovat i mykotickou etiologii hlavně 

Cryptococcus neoformans. Mycobacterium tuberculosis je v našich podmínkách vzácným 

původcem bakteriální meningitidy. Teoreticky onemocnění může způsobit jakýkoliv mikrob, 

vždy v závislosti na patogenitě původce a obranných schopnostech organismu.  

Včasná diagnostika a včasně zahájená terapie má vliv na prognózu onemocnění, optimální 

interval zahájení cílené terapie je do 30 minut (Rožnovský L. et al, 2013).   

  

2.1. PNEUMOKOKOVÉ MENINGITIDY 
 

Streptococcus pneumoniae je nejčastějším původcem purulentní meningitidy, způsobuje 

meningitidy až u 28–58 % všech pacientů s purulentní meningitidou (Džupová O. et al., 2009; 

van de Beek D. et al., 2004). V České republice čtvrtinu všech invazivních pneumokokových 

onemocnění (IPO) tvoří meningitida (Kozáková J. et al., 2014). IPO má typickou věkovou 

distribuci, vyšší výskyt onemocnění je u dětí do 5 let věku, stoupá u osob starších 50 let a 

nejvyšší je u osob starších 65 let (Chlíbek R. et al., 2014). V České republice v roce 2013 a 

2014 byla nejvyšší incidence všech IPO ve věkové skupině nad 65 let, dosahovala 10,2/100 

000, resp. 8,2/100 000 obyvatel. Jedná se o preventabilní onemocnění, k dispozici je 

23valentní polysacharidová vakcína a 2 konjugované vakcíny, 10valentní a 13 valentní. 
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Vakcinace je prevence IPO a ovlivňuje i nasofaryngeální nosičství invazivních sérotypů 

pneumokoka.  

Před zahájením vakcinace konjugovanými vakcínami nejrizikovější skupinu pro rozvoj 

meningitidy představovaly děti do 1 roku, věkově specifická nemocnost v této věkové skupině 

v roce 2008 byla 11,4/100000, vlivem vakcinace došlo v roce 2012 k výraznému poklesu na 

1,8/100000. V důsledku poklesu proočkovanosti došlo znovu k vzestupu na 6,5/100 000 

v roce 2014 (Kozáková J. et al., 2014). Vakcinace v naší republice dosud neovlivnila četnost 

výskytu IPO ani pneumokokových meningitid u dospělých (Kozáková J. et al., 2014). Přitom 

v USA došlo v důsledku vakcinace k poklesu incidence onemocnění u dětí o 75 %, 

v souvislosti s navozením kolektivní imunity se snížila i incidence u dospělých o 31 % 

(Thigpen MC. et al., 2011).   

 

2.2. LISTERIOVÉ MENINGITIDY  
 

Infekce CNS je poměrně častým projevem listeriózy. Probíhá spíše jako subakutní 

meningitida, typické je postižení novorozenců a osob s výraznou imunosupresí například po 

onkologické léčbě nebo osob ve stadiu AIDS, v souboru pražských autorů až 61 % osob 

dosahoval určitého stupně imunosuprese (Džupová O. et al., 2013). V ČR dle údajů z Epidatu 

je ročně hlášeno 30 - 70 onemocnění. Letalita listeriovým meningitid se pohybuje kolem 13 % 

v souboru pražských autorů, ale je udávána ve velmi širokém rozmezí 16 – 76 % (Džupová O. 

et al., 2013). Časně nasazená léčba má zásadní vliv na prognózu pacienta. Lékem volby jsou 

aminopeniciliny (Džupová O. et al., 2013). Kultivace mikroba znamená několik dní zpoždění 

za správnou diagnózou a tudíž i za správnou terapií, která má zásadní vliv na vývoj 

onemocnění a vznik následných komplikací. Prevencí je poučení imunosuprimovaných osob a 

těhotných žen o správných stravovacích zvyklostech, hlavně konzumace dostatečně tepelně 

upraveného jídla a vynechání z jídelníčku zrajících sýrů.  

 

2.3. HEMOFILOVÉ MENINGITIDY 
  

Meningitida a epiglotitida patřila před vakcinací mezi nejčastější projevy invazivního 

onemocnění způsobené Haemophilus influenzae typu b dětí do 5 let. Hemofilové infekce 
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jiných sérotypů se uplatňují obvykle u imunosuprimovaných osob (Beneš J., 2015). Před 

zavedením rutinní vakcinace konjugovanou vakcínou byl hemofilus nejčastějším původcem 

meningitid v USA, neboť vyvolával až 48 % meningitid (Schlech WF. et al., 1985). Po 

zavedení rutinní vakcinace v roce 1991 došlo v USA do roku 1996 k poklesu incidence o 94 

% (Schlech WF. et al. 1985). Stejný trend lze pozorovat i v ČR, i když o 10 let později, 

protože rutinní vakcinace byla zahájena v červenci 2001. Pokles nemocnosti byl pozorován již 

v roce 2002 a příznivý trend trvá nadále. Zavedením plošné vakcinace došlo v České 

republice k výraznému poklesu incidence onemocnění z 1,2/100 000 na 0,1/100 000. V roce 

2012 bylo hlášeno 11 případů onemocnění, převažovaly meningitida a sepse, ani jedno 

onemocnění nebylo způsobeno vakcinačním kmenem (Lebedová V. et al., 2013). V letech 

2009 – 2013 bylo ve všech věkových kategoriích zaznamenáno jen 5 invazivních 

onemocněních způsobených sérotypem b (Lebedová V. et al., 2014). Navíc v případě 

vakcinace proti hemofilovým onemocněním klesá i nasofaryngeální nosičství invazivních 

kmenů, což má pozitivní dopad na nenaočkované jedince (Pellegrino P. et al., 2014).  

 

2.4. MENINGOKOKOVÉ MENINGITIDY 
 

Původcem onemocnění je Neisseria meningitidis. Přibližně 90 - 95 % všech 

meningokokových onemocnění se manifestuje jako meningitida, sepse nebo kombinace obou 

forem onemocnění, méně častá je akutní meningokokcémie, ostatní formy onemocnění jsou 

raritní (Křížová P. a Rožnovský L., 2011). Závažnost závisí zejména na klinické formě 

onemocnění, smrtnost meningokokové sepse dosahuje až 25 %. U smíšené formy, která je 

nejčastější, vyskytuje se až u poloviny pacientů, se smrtnost pohybuje kolem 5 %. Izolovaná 

meningitida má smrtnost kolem 2 % (Křížová P. a Rožnovský L., 2011). Každý rok je v ČR 

diagnostikováno kolem 100 invazivních onemocnění, v roce 2012 a 2013 bylo zjištěno 

celkem 64, resp. 59 invazivních meningokokových onemocnění, což představuje nemocnost 

0,6/100 000 obyvatel, nejvyšší věková nemocnost je v nejmladších věkových skupinách ve 

věkové skupině dětí 0-11 měsíčních to je 11,9/100 000, v této věkové skupině lze pozorovat 

vzestupný trend nemocnosti. Ve věkové skupině 15 – 19letých se oproti třem předcházejícím 

rokům snížila nemocnost na polovinu na 1,1/100 000 obyvatel (Křížová P. et al., 2013; 

Křížová P. et al., 2014) Neisseria meningitidis séroskupiny B byla v roce 2012 i 2013 

nejčastějším původcem invazivních onemocnění, způsobila 71,9 % a 71, 2 % všech 
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onemocnění, N. meningitidis séroskupiny C způsobila 12,5 % a 11,6 % onemocnění, 

séroskupina Y a séroskupiny W135 zůstávají vzácnými původci onemocnění (Křížová P. et 

al., 2014). Preventivním opatřením je vakcinace, v současnosti je možné vakcinací předcházet 

onemocnění způsobené séroskupinou A, C, Y, W135 a nově i séroskupinu B. Surveillance 

onemocnění, umožní rozhodnout, zda a pro koho je vakcinace vhodná, eventuálně i její 

začlenění výhledově do očkovacího kalendáře v ČR.   

   

2.5. MENINGITIDY ZPŮSOBENÉ DALŠÍMI PATOGENY 

2.5.1. Streptococcus agalactiae  

 

Streptococcus agalactiae způsobuje sepse a meningitidy novorozenců a kojenců nejčastěji do 

3 měsíců veku. Výjimečně se uplatňuje původce onemocnění u dospělých 

imunosuprimovaných pacientů hlavně diabetiků, pacientů s renální insuficiencí, pacientů 

s porušenou mukokutánní bariérou (Edwards MS. a Baker CJ., 2005; Oyanguren B. et al., 

2015). Preventivním opatřením je u novorozenců a malých dětí screeningové vyšetření 

gravidních v 35. – 37. týdnu těhotenství, které bylo v ČR schváleno v roce 2004, čímž došlo 

k poklesu incidence těchto závažných neuroinfekcí u novorozenců a kojenců. (Šimetka O. et 

al., 2010; Měchurová A. et al., 2004). 

 

2.5.2. Viridující streptokokoky  

 

Viridující streptokokoky například Streptococcus salivarius, Streptococcus mitis, 

Streptococcus intermedius, Streptococcus sanquis jsou běžnou součástí mikroflóry dutiny 

ústní. U pacientů s nedostatečnou hygienou dutiny ústní, kariesním chrupem, zákroky v dutině 

ústní, imunosupresí se můžou uplatnit i jako původci meningitidy. Častěji způsobují mozkové 

abscesy s nutností neurochirurgického ošetření (Deutschmann MW. et al., 2013; Fukushima 

K. et al., 2012). Výskyt je vzácný, pohybuje se kolem 5 – 9 % všech diagnostikovaných 

meningitid, ale průběh může být závažný (Fukushima K. et al., 2012). 

 



 16 

2.5.3. Stafylokokové meningitidy  

 

Meningitidy způsobené Staphylococcus aureus patří mezi závažné onemocnění. 

Staphylococcus aureus patří mezi 5 nejčastěji diagnostikovaných původců meningitid 

(Džupová O. et al., 2009; PintadoV. et al., 2002). Mortalita se pohybuje mezi 27 – 37 %.  

Stafylokokové meningitidy jsou jednak komunitní, poté až v 75 % lze nalézt zdroj infekce 

v jiných orgánech, nejčastěji je prokázána endokarditida, ale také často vznikají v souvislosti 

s nemocniční péčí, největší riziko představují neurochirurgické zákroky (Aguilar J. et al., 

2010; Pintado V. et al., 2002). Nebezpečí představuje zvláště šíření rezistentních kmenů 

MRSA, která ve studiích z USA u původců meningitid dosahovala až 50 % USA (Aguilar J. 

et al., 2010). Koaguláza negativní stafylokoky se uplatňují jako původci meningitid u 

pacientů, kteří mají zavedenou drenáž likvorových cest. 

 

2.5.4. Gramnegativní bakterie 

 

Meningitidy způsobené gramnegativními bakteriemi Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa, Klebsiella pneumoniae jsou v běžné populaci méně časté (Džupová O. et al., 

2009). Escherichia coli je častým původcem zánětů mozkových blan u novorozenců a malých 

dětí (Basmaci R. et al., 2015). U dospělých se nejčastěji jedná o nosokomiální meningitidy, 

eventuálně onemocní imunosuprimovaní pacienti. Zdroj infekce je poté nejčastěji v oblasti 

urogenitálního traktu nebo v oblasti gastrointestinálního traktu. Průběh onemocnění je 

většinou závažný, nebezpečí představují hlavně rezistentní kmeny na betalaktamové 

antibiotika.     

   

2.5.5. Mycobacterium tuberculosis  

 

Mycobacterium tuberculosis je vzácným původcem meningitid, ale vždy se jedná o velmi 

závažné onemocnění. Nejčastější klinickou formou je basilární meningitida a je spojena až 

s 50 % mortalitou (Philip N. et al., 2015). Onemocnění postihuje hlavně imunosuprimované 

pacienty, HIV pozitivní, ale byly popsány případy jednotlivých onemocnění u 

imunokompetentních jedinců v oblastech s nízkou prevalencí infekce (Hilal T. et al., 2014; 

Philip N. et al., 2015; Thwaites G. et al., 2009). Diagnostika je obtížná, kultivace je 
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zdlouhavá a většinou je delší prodleva mezi začátkem onemocnění a určení etiologie 

onemocnění. Přitom kauzální léčba je pro pacienta život zachraňující. PCR metody umožňují 

překlenutí této časové prodlevy k určení diagnózy. Očkování představuje prevenci hlavně 

závažných forem onemocnění.  

3 ASEPTICKÉ NEUROINFEKCE 

 

Aseptické neuroinfekce mají velký rozptyl klinických příznaků od nezávažných meningitid až 

po těžké encefalitidy s možným úmrtím nebo s neurologickými následky. Zánětlivé změny 

jsou často přítomny současně v mozkovém parenchymu, mozkomíšním moku, míšní tkáni a 

na úrovni periferních nervů. Rozsah postižení závisí spíše na individuálních faktorech než na 

původci onemocnění, proto jen na základě klinických příznaků je obtížné usuzovat na 

etiologii onemocnění (Duniewicz M. et al., 1999). Pro aseptické neuroinfekce je typickým 

likvorovým nálezem lymfocytární pleiocytóza, normální nebo mírně zvýšená bílkovina 

v likvoru s normální hladinou cukru a laktátu (Beneš J. 2009; Duniewicz M. et al., 1999). 

3.1. ENTEROVIRY 
 

Enteroviry patří mezi nejčastější virové původce aseptických neuroinfekcí zvláště v dětském 

věku. Do skupiny enterovirů patří viry Coxsackie, ECHO viry, polioviry a nezařazené 

enteroviry. Poliovirus je původcem závažných neuroinfekcí, ale současně představuje 

jediného původce z rodu enterovirů preventabilního vakcinací. I přes eradikaci polio 

v rozvinutých zemích, můžou některé enteroviry způsobit rozvoj chabých paréz, poté jsou 

označovány jako polio-like (Špliňo M. a Chlíbek R., 2015), v současnosti je zvýšená 

pozornost věnována lidskému enteroviru D-68, který na podzim v roce 2014 způsobil v USA 

akutní parézy u 90 dětí a mladistvých, podobně závažný průběh byl zaznamenán i ve 

spojitosti s virem C-105 (Špliňo M. a Chlíbek R., 2015; CDS report. 2015). 

V ČR jsou enteroviry původci většinou klinicky nezávažných meningitid, 

meningoencefalitidy způsobují vzácněji. Možnost diagnostikovat enteroviry pomocí PCR 

všeobecně zvedlo objasněnost meningitid až na 70 % (Franzen-Rohl E. et al., 2008).  

 



 18 

3.2. HERPETICKÉ VIRY 
 

Je známo více než 8 lidských herpetických virů. Herpes simplex virus (HSV) 1 a 2 patří mezi 

geopolitní lidské viry. Infekci CNS způsobují vzácně, ale většinou se jedná o těžké 

encefalitidy, které můžou mít charakter až hemoragických nekrotizujících encefalitid. 

V zemích, kde nejsou rozšířené arbovirové infekce a borrelióza, patří herpetické viry mezi 

nejčastější původce encefalitid, způsobují až 19 – 42 % všech encefalitid (Thompson C. et al., 

2012). V zemích s vysokým výskytem borreliózy tvoří pouze 1 % všech aseptických 

neuroinfekcí (Tveitnes D. et al., 2012). Studie se lišily definicí onemocnění, rozdíl byl v tom, 

jestli byly zahrnuty i meningitidy nebo jen encefalitidy. Ve všech uvedených studiích 

k diagnostice herpetických infekcí byla použita PCR metoda (Thompson C. et al., 2012; 

Tveitnes D. et al., 2012; Davis LE., 2008). 

Rozvoj neuroinfekce během infekce virem varicella zoster (VZV) je způsobena jednak 

přímým působením viru, ale uplatňují se i imunologické mechanismy. Infekce je 

diagnostikovaná klinicky na základě typických kožních eflorescencí (Thompson C. et al., 

2012). Na druhou stranu jsou popsány i nálezy VZV v likvoru bez výsevu exantému, detekce 

viru je možná potom molekulárně genetickými metodami (Gilden D. et al., 2010). Záněty 

v CNS jak v průběhu neštovic, tak při reaktivaci viru při pásovém oparu, jsou často závažné 

encefalitidy i s paretickými komplikacemi. V literatuře jsou popsána úmrtí v souvislosti 

s varicelou, například v souboru amerických autorů 3 děti s varicelovou encefalitidou zemřely 

(Science M. et al., 2014). V současnosti je navíc věnována zvýšená pozornost vaskulopatiím 

v centrálním nervovém systému. V souvislosti s infekcí virem varicella zoster byly na 

magnetické rezonanci pozorovány jak hemoragie, tak ischemie v CNS (Chiang F. et al., 

2014). Vakcinace proti neštovicím a pásovému oparu, představuje prevenci závažných 

neurologických komplikací, hlavně postherpetických neuralgií.  

CMV a Epstein Barrová virus (EBV) způsobují neuroinfekce u imunokompromitovaných 

pacientů (Thompson C. et al., 2012; Davis LE., 2008). Detekce viru v likvoru je prováděna 

pomocí PCR a pomocí real-time PCR je stanoveno množství viru likvoru.  
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3.3. ARBOVIRY  
 

Značný vliv na etiologii onemocnění mají geografické souvislosti, hlavně arbovirů, které jsou 

přenášení různými členovci. Arbovirové infekce vykazují přírodní ohniskovost. V našich 

podmínkách je jednoznačně nejčastější klíšťová encefalitida, na jižní Moravě se vyskytuje 

např. virus Ťahyňa, na Slovensku virus Čalovo, v dalších zemích např. Japonská encefalitida 

B, východní koňská encefalitida, venezuelská koňská encefalitida, onemocnění způsobené 

virem Toscana. Navíc byl v roce 2012 zachycen na jižní Moravě komár Aedes albopictus, 

který může přenášet horečku dengue a chikungunya (Kazdová K. a Hubálek Z., 2010; Šebesta 

O. et al. 2009). Také bylo v ČR prokázáno autochtonní onemocnění Západonilskou horečkou 

(Vlčková J. et al., 2015). 

V České republice je nejčastější arbovirózou infekce virem klíšťové meningoencefalitidy 

s incidencí 5-10/100000 obyvatel, letalita onemocnění se pohybuje v rozmezí 0,2-3,9 % 

(Smíšková D. et al., 2013). K prevenci onemocnění je dostupná účinná vakcína od 70. let. Dle 

doporučení WHO je vakcinace vhodná pro všechny osoby žijící v endemické oblasti včetně 

dětí, pokud je incidence vyšší než 5/100 000 (Who Publication 2011).  

Proočkovanost u nás kolísá kolem 20 %, na rozdíl od Rakouska, kde je naočkováno alespoň 

jednou dávkou až 86 % populace. V důsledku vakcinace bylo v Rakousku v roce 2010 

zaznamenáno jen 58 případů onemocnění, jedná se o výrazný pokles z původních 700 případů 

ročně (Amicizia D. et al., 2013; Zavadska D. et al., 2013). Vzhledem k průběhu onemocnění, 

kdy rozvoj zánětu nervové soustavy nastupuje v druhé fázi onemocnění, s určitou časovou 

prodlevou po získání infekce, je již možné v diagnostice využít sérologické metody. 

Dostačující je stanovení specifických protilátek v séru (Svobodová M. et al., 2010).  

 

3.4. PŘÍUŠNICE 
 

Při příušnicích probíhá neuroinfekce většinou jako nezávažná meningitida, přesto se může 

výjimečně objevit také těžší encefalitida s postižením mozečku nebo postižení sluchu. 

Očkování proti příušnicím je v ČR součástí pravidelného očkovacího kalendáře u dětí. Výskyt 

epidemické parotitidy i u očkovaných souvisí s vyvanutím imunity a s cirkulací nového 

genotypu G viru příušnic v Evropě, který byl poprvé zaznamenán v ČR v roce 2006 

(Limberková R. a Lexová P., 2014). Komplikace u očkovaných jsou však méně časté než u 
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neočkovaných jedinců (Limberková R. a Lexová P., 2014; Yung CF. et al., 2011). V Anglii v 

souboru pacientů s parotitidou v roce 2002 – 2006 se meningitida vyskytovala u 0,35 % 

pacientů s příušnicemi (Yung CF. et al., 2011).  

 

3.5. CHŘIPKA 
 

Neurologické komplikace se častěji rozvinou během chřipky A, u chřipky B jsou 

neurologické komplikace vzácnější a postihují většinou děti (Newland G. et al., 2003; 

Morishima T. et al., 2002; Petroušová L. et al., 2013). Chřipka patří mezi preventabilní 

onemocnění. Neurologické komplikace chřipky jsou sice relativně vzácné, ale často závažné, 

mohou vyústit v úmrtí nebo trvalé následky. Rozšíření vakcinace proti chřipce představuje i 

prevenci neurologických komplikací.  

 

3.6. HEPATITIDA E  
 

Hepatitida E (HEV) přichází v České republice do úvahy jednak jako importované 

onemocnění, jedná se o hepatitidu E genotypu 1 a 2 s dominujícím fekálně orálním přenosem 

infekce. V poslední době je zaznamenána vyšší incidence autochtonní hepatitidy E, genotypu 

3, získané v tuzemsku (Chalupa P. et al., 2014; Trmal J. et al., 2012). Rezervoárem viru 

hepatitidy E genotypu 3 jsou zvířata nejčastěji prasata, virus byl nalezen i u daňků, jelenů, 

psů, bizonů, hlodavců i měkkýšů. Neurologické postižení patří mezi nejčastější extrahepatální 

manifestaci virové hepatitidy E, rozvine se u 2 – 5 % pacientů (Kamar N. et al., 2011). 

Klinický obraz zahrnuje aseptické meningitidy, encefalitidy s křečemi, polyradikuloneuritidy, 

syndrom Guillain – Barré, postižení periferních nervů, parézy hlavových nervů, transversální 

myelitidy, myopatie (Kamar N. et al., 2011; Kamar N. et al., 2015). Průkaz viru je možný 

kombinací sérologického vyšetření i přímého průkazu viru v séru, stolici nebo likvoru. 

Diagnostika má význam hlavně epidemiologický, z hlediska prevence význam spočívá hlavně 

v upozornění na vhodné stravovací návyky spojené s konzumací dostatečně tepelně 

upraveného masa.  
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3.7. LYMESKÁ BORRELIÓZA 

 

Borrelia burgrorferri v endemických oblastech způsobuje až 2/3 aseptických meningitid 

(Tveitnes D. et al., 2012). Podle českého i evropského doporučení přímá diagnostika borrelií 

nepatří mezi standardní metody pro nízkou senzitivitu a specifitu, diagnostika neuroborreliózy 

spočívá v detekci specifických protilátek v likvoru (Dlouhý P. et al., 2011; Mygland A. et al., 

2010).   
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4. CÍLE PRÁCE 

 

Cílem práce bylo prokázat význam molekulárně genetických metod v diagnostice 

neuroinfekcí, jejich porovnání s klasickými diagnostickými metodami. Současně bylo 

sledováno ovlivnění péče o pacienty, jejich léčby, úpravy terapie, deeskalace terapie, zkrácení 

hospitalizace. Zvýšení objasněnosti závažných neuroinfekcí vede k zlepšení surveillance 

onemocnění. Práce měla navíc prokázat důležitost preventivních opatření hlavně vakcinace 

v prevenci neuroinfekcí. 

 

Hlavním cílem bylo zjistit: 

 

 etiologii neuroinfekcí v 10letém období  

 podíl jednotlivých původců neuroinfekcí v souboru 

 stanovení závažnosti jednotlivých onemocnění 

 stanovit počet onemocnění diagnostikovaných pouze PCR 

 srovnání metod kultivačních a PCR 

 srovnání metod sérologických a PCR 

 stanovit význam preventivních opatření, význam vakcinace 
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5. MATERIÁL A METODY  

 

Do souboru byli zařazeni pacienti s diagnózou akutní neuroinfekce, kteří byli hospitalizováni 

na Klinice infekčního lékařství Fakultní nemocnice Ostrava v desetiletém období 2004 až 

2013, u nichž byla diagnóze potvrzena na základě klinického stavu a výsledkem likvorového 

vyšetření. Kritérium pro stanovení diagnózy byl počet elementů v likvoru převyšující 5 

elementů/1µ. Dle toho neuroinfekce byla prokázána u 1463 pacientů, z nichž 283 pacientů 

mělo purulentní meningitidu a 1180 pacientů s aseptickou meningitidou. V souboru jsou 

pacienti od 4 měsíců věku do 86 let. 

 Lumbální punkce byla prováděna buďto přímo na našem pracovišti nebo na spádovém 

oddělení a pacient byl přeložen k další léčbě již s výsledkem na Kliniku infekčního lékařství. 

Pokud byl klinický stav pacienta dobrý, lumbální punkce se neopakovala. Vyšetření likvoru 

bylo prováděno v biochemické laboratoři Fakultní nemocnice v Ostravě nebo ve spádové 

nemocnici. Pro názornost jsou normální hodnoty likvoru uvedeny v tabulce.  

Tabulka 1: Fyziologické hodnoty likvoru 

Parametr  Fyziologické rozpětí 

Bílkovina (g/l) 0,2 – 0,4  

Glukóza (mmol/l) 2,34 – 3,66 

Chloridy (mmol/1) 120 - 130 

Laktát (mmol/l) 1,2 – 2,1 

Elementů (1 µl) do 5  

 

5.1. PURULENTNÍ MENINGITIDY 
 

Při podezření na purulentní meningitidu byl likvor vyšetřen mikroskopicky, latex aglutinací a 

kultivačně na Zdravotním ústavu Ostrava nebo ve spádových laboratořích. Latex aglutinace 

byla vyšetřována soupravami, které byly určené pro průkaz bakteriálních antigenů v likvoru a 

umožňovaly prokázat následující původce: Haemophilus influenzae typ b, Streptococcus 

pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Neisseria meningitidis sérologických skupin A, C, Y, 

W135 a dále séroskupiny B, která má společný antigen s Escherichia coli. Mikroskopie a 
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kultivace byla prováděna standardními mikrobiologickými metodami v mikrobiologických 

laboratořích Zdravotního ústavu nebo ve spádových laboratořích. Kromě likvoru byla 

vyšetřena hemokultura, případně jiný biologický materiál (petechie, kloubní punktát, 

mozkový absces) z míst, kde bylo možné předpokládat výskyt patogena. Navíc mimo 

uvedených klasických mikrobiologických vyšetření bylo vyšetření rozšířeno o molekulárně 

genetické metody. PCR vyšetření bylo prováděno na Oddělení molekulární biologie 

Zdravotního ústavu se sídlem v Ostravě. PCR diagnostika byla použita k rychlé detekci 

nejčastějších původců komunitních hnisavých meningitid od roku 2004. Pomocí PCR bylo 

možné stanovit Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae (do roku 2011 jen 

sérotyp b, od roku 2011 i non b sérotypy), Neisseria meningitidis včetně sérotypizace a 

Listeria monocytogenes. V průběhu uplynulých 10 let byla metodika postupně aktualizována 

(Tabulka 2). V současné době laboratoř diagnostikuje bakteriální meningitidy metodou real-

time PCR, která umožnila především zrychlení analýzy a zmenšila riziko kontaminace.  

Tabulka 2: Přehled genů amplifikace 

Patogen N. meningitidis N. meningitidis 

(typizace B, C) 

S. pneumoniae H. influenzae L.monocy-

togenes 
Období 

2004-2005 16S rRNA (1) crgA, siaD (2) 16S rRNA (1) 16S rRNA (1) - 

2006-2009 porA (3) ply (4) bexA (5) hlyA (6) 

2009-2013 ompP (7) 

 

5.2.  ASEPTICKÉ NEUROINFEKCE   
 

U pacientů s aseptickou neuroinfekcí vyšetření zahrnovala sérologické vyšetření a detekce 

agens metodou PCR. Sérologická vyšetření byla prováděna na Zdravotním ústavu Ostrava 

nebo jsme část výsledku obdrželi ze spádových laboratoří. Vyšetřovány byly protilátky ze 

séra proti enterovirům, viru klíšťové encefalitidy, viru epidemické parotitidy, i bakterii 

Mycoplasma pneumoniae. Sérologická diagnostika enterovirů v séru byla provedena metodou 

ELISA (ELISA Enterovirus IgG, IgM, IgA, výrobce Virion/Serion), při diagnostice 

Coxsackie virů byl použit virus neutralizační test v mikromodifikaci s neutrálním barvením 

(home-made metoda - buněčná kultura CV-1 a virové kmeny Coxsackie B1-6, původ v SZÚ 
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Praha, NRL pro enteroviry). K diagnostice klíšťové encefalitidy v séru (případně v likvoru) 

byla použita metoda ELISA (Viditest anti-TBEV, Vidia) a mikromodifikace virus 

neutralizačního testu s neutrálním barvením (home-made metoda s použitím virového kmene 

Hypr a buněčné kultury PS). Vyšetření respiračních virů (viry chřipky, parainfluenzae, 

respiračního syncytiálního viru) probíhalo metodou ELISA a KFR, stejně tak i vyšetření viru 

epidemické parotitidy. Pro správnou diagnostika lymeské borreliózy bylo použito všech 

dostupných metod vyšetření protilátek v likvoru a séru metodami ELISA (Borrelia 

recombinant, Test-Line) a Western blot (Anti-Borrelia Euroline WB, Euroimmun). 

Neuroborrelióza byla definována průkazem protilátek v likvoru nebo pozitivním výsledkem 

PCR metody v likvoru. 

Molekulárně genetické metody byly využity k detekci enterovirů a herpetických virů, a to 

HSV 1 a 2, VZV, výjimečně virus EBV a CMV. V době chřipkové epidemie byl pomocí PCR 

vyšetřován virus chřipky ze stěru z nosohltanu a z likvoru. U jednoho pacienta byla PCR 

metoda použita k diagnostice virové hepatitidy E. Prováděna byla i PCR detekce Borrelia 

burgdorferi z likvoru. 

V roce 2012 a 20013 bylo vyšetření likvoru rozšířeno díky grantové podpoře MZ ČR-RVO-

FNOs/2013 o vyšetření elektronovým mikroskopem (EM) a byla prováděna kultivace viru.  

K vyšetření byl použit transmisní elektronový mikroskop JEM 1230. Vyšetření probíhalo na 

Zdravotním ústavu Ostrava, Oddělení virologie. Vzorky byly hodnoceny klasickou 

elektronovou mikroskopií s využitím techniky negativního barvení. Při diagnostice spirochét 

byly některé vzorky likvoru navíc hodnoceny i metodou imunoelektronové mikroskopie. Pro 

kultivaci viru byly použity buněčné linie CV-1 (opičí ledvinné buňky), PS (buňky prasečích 

ledvin) a LEP 19 (diploidní lidské embryonální plíce). Uvedená kombinace buněčných linií 

byla zvolena z důvodu záchytu co nejširšího spektra virů.  

5.3. STATISTICKÉ METODY 
 

V práci byly k porovnání použity běžné statistické hodnoty absolutní čísla, relativní čísla a 

mediány. Srovnávány byly jednotlivé metody vyšetření, počet pacientů, počet jednotlivých 

původců onemocnění, doba hospitalizace ve dnech, věk pacientů, počet pacientů s rozvojem 

komplikací i úmrtím, absolutní hodnoty C reaktivního proteinu (CRP) a počet elementů 

v likvoru. Pro analýzu rozptylu hodnot byly použity neparametrické testy, výpočty byly 

prováděny v programu Statistika.  
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6. VÝSLEDKY 

 

6.1. PURULENTNÍ MENINGITIDY 
 

V období od roku 2004 – 2013 bylo na Klinice infekčního lékařství hospitalizováno celkem 

283 pacientů s purulentní meningitidou. Medián věku v celém souboru byl 48 let (4 měsíce-86 

let), 50 pacientů (18 %) zemřelo. Původce se podařilo určit celkem u 202 pacientů (71 %). 

Lumbální punkce a odběr mozkomíšního moku na vyšetření byl proveden u všech 283 

pacientů, likvor byl vždy vyšetřen mikroskopicky a kultivačně. Pomocí kultivace likvoru se 

podařilo určit etiologii onemocnění u 134 pacientů (47 %). Molekulárně genetické metody pro 

detekci nejčastějších původců purulentní meningitidy: Streptococcus pneumoniae, Neisseria 

meningitidis, Haemophilus influenzae a Listeria monocytogens v likvoru byly použity u 186 

pacientů (65 %), u 97 pacientů (52 %) byl pozitivní výsledek (Tabulka 3). 

 V běžné praxi během posledních 10 let se PCR diagnostika dostala do rutinního používání 

(Graf 1). Porovnáme-li počet vyšetření v úvodu studie, je zřejmé, že došlo k zvýšení počtu 

vyšetřených vzorků a v současnosti má téměř každý pacient s purulentní meningitidou likvor 

vyšetřen i molekulárně genetickými metodami. 

Hemokultura byla vyšetřena u 195 pacientů, s pozitivním nálezem u 38 pacientů (19 %), 

izolovaný průkaz z hemokultury byl u 9 pacientů (4 %). U 1 pacienta byl pozitivní nález 

pouze při vyšetření kloubního punktátu, při negativním vyšetření likvoru i hemokultury. U 

pacientů s meningokokovým onemocněním byly k vyšetření odeslány i stěry z kožní sufuze a 

3 pacienti měli meningokoka prokázaného pouze z kožních sufuzí. V případě mozkového 

abscesu a meningitidy se u 3 pacientů podařilo určit agens pouze kultivačním vyšetřením 

materiálu z mozkového abscesu.  

Pro průkaz původce onemocnění byl likvor nejdůležitějším biologickým materiálem, z 202 

určených patogenů bylo 186 (92 %) prokázáno v likvoru (Tabulka 3).  

Kombinací všech vyšetřovacích metod a všech dostupných biologických materiálů se 

postupně během 10 let podařilo zvyšovat objasněnost purulentních meningitid až na více než 

80 %, z původních 55 % objasněných meningitid (Graf 1). 
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Původcem purulentních meningitid byla poměrně široká škála mikrobů. Jednotliví původci se 

lišili se počtem způsobených onemocněních, převažovali klasičtí původci meningitid, 

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Listeria 

monocytogenes (Tabulka 5). K detekci uvedených původců sloužila právě metoda PCR, 

kterou jsme používali v našem souboru pacientů. Takto nastavenou PCR by byl teoreticky 

možný záchyt až 73 % onemocnění (Graf 2). 

 Vzhledem k variabilitě původců 24 % patogenů by PCR diagnostikou zachytit nešlo, proto 

jsme v praxi používali vždy několik metod současně. 

Tabulka 3: Vyšetření likvoru u 283 pacientů 

Metoda průkazu etiologie Celkem vyšetření Pozitivní nález 

Kultivace likvoru  283 134 (47 %) 

PCR diagnostika 186 97 (52 %) 

 

Graf 1: Využití metody PCR v letech 2004 – 2013 u 283 pacientů a porovnání s objasněním 

etiologie  
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Graf 2: Zastoupení původců s ohledem na současné možnosti diagnostiky metodou PCR 

 

 

 

Tabulka 4: Biologický materiál s pozitivním nálezem původce  

Materiál Celkem vyšetření Pozitivní nález 

Likvor 283 186 

Hemokultivace 195 38 

Kožní sufuze 4 3 

Kloubní punktát 1 1 

Mozkový absces 9 3 
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Tabulka 5: Původci purulentních meningitid u 202 pacientů 

Původce Počet onemocnění 

 

Streptococcus pneumoniae 70 

Neisseria meningitidis 51 

Haemophilus influenzae 12 

Listeria monocytogenes 15 

Streptococcus agalactiae 6 

Streptococcus vestibularis 2 

Streptococcus beta hemolyticus skup.G – 

blíže neurčen 

1 

Streptococcus epidermidis 2 

Streptococcus salivarius 2 

Streptococcus pyogenes 2 

Streptococcus anginosus 1 

Streptococcus mitis 2 

Streptococcus viridans 1 

Streptococcus intermedius 1 

Staphylococcus aureus 14 

Staphylococcus.warneri 1 

Pseudomonas aeruginosa 3 

Klebsiella pneumoniae 3 

Escherichia coli 4 

Salmonella enteritidis 1 

Enterococcus faecium 2 

Cryptococcus neoformans 3 

Actinomyces sp. 1 

Bacteroides sp. 1 

Mycobacterium tuberculosis 1 

Celkem 202 
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6.1.1. Pneumokokové meningitidy 

 

Z celkového souboru 283 pacientů byl pneumokok diagnostikován u 70 pacientů (25 %), 

z toho 8 dětí do 19 let. Medián věku pacientů s pneumokokovou meningitidou byl 59 let (9 

měsíců – 83 let). V souboru mírně převažovaly ženy (37 pacientů). Již vstupní likvorový 

nález svědčil o purulentní meningitidě, medián počtu elementů byl 1700/1 µl, s minimálním 

nálezem 15/1 µl. První vyšetření CRP svědčilo o bakteriální infekci, medián hodnoty 

dosahoval 200 mg/l (30 – 470). Medián hospitalizace byl 18 dnů (1 – 65). V souboru 

uvedených pacientů 18 zemřelo (26 %), u 8 pacientů (11 %) se rozvinula porucha sluchu, u 

dalších 10 pacientů (14 %) bylo nutné operační řešení. 

Původce Streptococcus pneumoniae byl stanoven z likvoru, hemokultury a pouze u jednoho 

pacienta z kloubního punktátu při rozvinuté sekundární artritidě. Je možné, že použití metody 

PCR by prokázalo patogena i v likvoru, ale likvor byl vyšetřen pouze kultivačně. 

Hemokultura byla vyšetřena u 63 pacientů, s pozitivním nálezem pouze u 7 pacientů. Nikdy 

nebyl pneumokok izolovaně prokázán pouze v hemokultuře.  

Tabulka 6: Výsledky vyšetření u 70 pacientů s prokázanou pneumokokovou meningitidou 

Vyšetření  Celkem  Pozitivní  

Hemokultura 63 (90 %) 7 (10 %) 

Likvor kultivace 70 (100 %) 46 (65 %) 

Likvor PCR  47 (67 %) 47 (67 %) 

Kloubní punktát kultivace          1             0 

Kloubní punktát PCR          1             1 

 

Nejpřínosnější v diagnostice pneumokokové meningitidy byla metoda PCR, která ze 47 

vyšetření byla pozitivní u všech pacientů. Latexovou aglutinací v likvoru bylo onemocnění 

prokázáno u 2 pacientů, kteří měli kultivační vyšetření negativní, PCR vyšetření provedeno 

nebylo. Izolovaný průkaz kultivací likvoru byl u 21 pacientů (30 %), u těchto pacientů nebyl 

likvor metodou PCR vyšetřen. Současná pozitivita obou vyšetření jak kultivace, tak PCR 

metody byla u 25 pacientů (36 %). U 22 pacientů (31 %) byla metoda PCR jedinou pozitivní 

metodou, kterou bylo onemocnění prokázáno (Graf 3).  
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Graf 3: Podíl jednotlivých metod v diagnostice 70 pacientů s pneumokokovou meningitidou 

– vyšetření likvoru 

 

Určení sérotypů provádí Národní referenční laboratoř pro streptokokové nákazy Státního 

zdravotního ústavu v Praze od roku 2007. V období od roku 2007 do roku 2012 bylo možné 

stanovit sérotyp pouze z kmenů, které byly získány kultivací, od roku 2013 se stanovují 

sérotypy i u pneumokoků stanovených metodou PCR. V našem souboru se podařilo učit 

sérotypy u 28 pacientů, většinou z kmenů, které byly získány kultivací, pouze u 2 pacientů 

v roce 2013 byl sérotyp určen ze záchytu PCR metodou. Potenciálně preventabilních sérotypů 

bylo až 79 %. 

Z uvedených pacientů byla očkována pouze jedna pacientka po transplantaci jater 

polysacharidovou 23valentní vakcínou a 1,5 roku po očkování došlo k rozvoji meningitidy 

způsobené sérotypem 19A. První kojenec v našem souboru onemocněl v 2007, kdy ještě 

nebyla dostupná pravidelná vakcinace. U dítěte se rozvinula po onemocnění porucha sluchu a 

psychomotorická retardace. Druhý kojenec onemocněl v roce 2013 a nebyl očkován z důvodu 

odmítnutí vakcinace matkou, dítě v důsledku onemocnění ohluchlo na obě uši.  
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6.1.2. Meningokokové meningitidy 

 

Z celkového souboru 283 pacientů byla Neisseria meningitidis diagnostikována u 51 pacienta 

(18 %). Medián věku byl 16 let (6 měsíců - 75 let), v souboru mírně převažovali muži (27 

pacientů). Již vstupní likvorový nález svědčil o purulentní meningitidě, medián počtu 

elementů v likvoru byl 1500/1 µl, s minimálním nálezem 3/1 µl elementů. První vyšetření 

CRP většinou svědčilo o bakteriální infekci, medián hodnoty byl 168 mg/l (36 – 475). Medián 

hospitalizace byl 14 dnů (2 – 45). V souboru uvedených pacientů 1 pacient zemřel, u 3 

pacientů (6 %) se rozvinula porucha sluchu, 1 pacient vyžadoval dlouhodobější ošetřování 

kožních defektů.  

Tabulka 7: Výsledky vyšetření u 51 pacientů s prokázanou meningokokovou meningitidou   

Vyšetření  Celkem  Pozitivní  

Hemokultura 46 (90 %) 12 (24 %) 

Likvor kultivačně 51 (100 %) 26 (51 %) 

Likvor PCR  37 (73 %) 35 (68 %) 

Kožní sufuze kultivace            1             0 

Kožní sufuze PCR 4 (8 %)  3 (0,5 %) 

 

Diagnostika Neisseria meningitidis byla prováděna z likvoru, hemokultury a v případě 4 

pacientů z kožních sufuzí, které se rozvinuly v rámci meningokokové sepse (Tabulka 7). 

Hemokultura byla vyšetřena u 46 pacientů, s pozitivním nálezem u 12 pacientů. U 3 pacientů 

se jednalo o izolovaný průkaz z hemokultury, z toho u 2 pacientů byl likvor vyšetřen 

kultivačně i metodou PCR, u třetího pacienta byl likvor vyšetřen pouze kultivačně. 

Nejpřínosnější v diagnostice meningokokové meningitidy byla metoda PCR, která z 37 

vyšetření byla pozitivní u pacientů 35 pacientů, nebyl zaznamenán falešně negativní výsledek, 

protože 2 pacienti měli onemocnění prokázáno pouze z hemokultury. Důležité je, že u 20 

pacientů byla metoda PCR jedinou pozitivní metodou, kterou bylo onemocnění prokázáno, 

z toho u 17 pacientů z likvoru a 3 pacienti měli pozitivní nález z kožních sufuzí (Graf 4).  
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Graf 4: Podíl jednotlivých metod v diagnostice u 45 pacientů s meningokokovou 

meningitidou – vyšetření likvoru. 

 

 

 

Pokud je prokázána Neisseria meningitidis v biologickém materiálu je důležité stanovit i 

séroskupinu meningokokoka. V našem souboru pacientů byla séroskupina stanovována 

v případě kultivačního záchytu meningokoka i v případě průkazu metodou PCR. Metodou 

PCR bylo možno rozlišit pouze séroskupinu B a C. V souboru pacientů převažovala 

séroskupina B, celkem 35 pacientů (67 %), séroskupina C byla diagnostikována u 8 pacientů 

(16 %), séroskupina Y byla prokázána u 1 pacienta, séroskupina obsahující komplex antigenů 

YW 135 u 2 pacientů (1x kultivační průkaz, 1x pouze latex aglutinací). U 5 pacientů (14 %) 

se nepodařilo séroskupinu určit, z toho 3 pacienti měli diagnostiku pouze pomocí PCR, 1 

pacient měl pozitivní záchyt i kultivační metodou z likvoru a 1 pacient měl meningokoka 

prokázaného v hemokultuře. Pokud byl meningokok prokázán současně kultivačně i metodou 

PCR, vždy byl ve shodě průkaz séroskupiny.  

Žádný z našich pacientů nebyl očkován.  
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Tabulka 8: Séroskupina Neisseria meningitidis u 51 pacientů  

Séroskupina Neisseria meningitidis Počet pacientů 

Séroskupina B 35 (67 %) 

Séroskupina C 8 (16 %) 

Séroskupina Y 1 (2 %) 

Komplex antigenů YW 135 2 (4 %) 

Neurčeno  5 (10 %) 

 

6.1.3. Hemofilové meningitidy 

 

Z celkového souboru 283 pacientů byl Haemophilus influenzae diagnostikován u 12 pacientů 

(4 %). Medián věku pacientů s hemofilovou meningitidou byl 42 let (4 měsíce - 83 let), 

v souboru převažovali muži (8 pacientů). Již vstupní likvorový nález svědčil o purulentní 

meningitidě, medián počtu elementů byl 1600/1 µl, s minimálním nálezem 330/1 µl elementů. 

První vyšetření CRP většinou svědčilo o bakteriální infekci, medián hodnoty byl 145 mg/l (82 

-267). Medián doby hospitalizace byl 21 dnů (6 – 45). V souboru uvedených pacientů 2 

pacienti zemřeli, u 2 pacientů byla nutná neurochirurgická operace, u 1 pacienta (8leté dítě) se 

rozvinula po onemocnění epilepsie a mentální retardace.  

Tabulka 9: Výsledky vyšetření u 12 pacientů s hemofilovou meningitidou  

Vyšetření  Celkem Pozitivní 

Hemokultura 5 (42 %)             0 

Likvor kultivačně 12 (100 %) 8 (67 %) 

Likvor PCR  7 (58 %) 5 (42 %) 

 

Diagnostika Haemophilus influenzae byla prováděna z likvoru a hemokultury (Tabulka 9).  

Metodou PCR byl likvor vyšetřen u 7 pacientů s pozitivním nálezem u 5 (71 %). U 2 

pacientů, kteří měli negativní PCR vyšetření a pozitivní kultivační vyšetření, byl prokázán 

Haemophilus influenzae non b. U třetího pacienta, u kterého byl také prokázán non b sérotyp, 

byla PCR metoda schopna detekovat jen obecný bakteriální genom, ale v případě předchozích 

2 pacientů byl i obecný bakteriální genom negativní. PCR diagnostika byla schopna v té době 

detekovat pouze sérotypy b, a až po zkušenosti s non b sérotypy byla v roce 2010 rozšířena o 
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diagnostiku non b sérotypů. U 3 pacientů byla metoda PCR jedinou pozitivní metodou. 

Současná pozitivita PCR a kultivace byla u 2 pacientů, izolovaně pozitivní kultivační 

vyšetření bylo u 6 pacientů, z toho 2 měli negativní PCR vyšetření, jednalo se o již zmíněné 

non b sérotypy. Izolovaně latexovou aglutinací z likvoru bylo onemocnění prokázáno u 1 

pacienta, uvedený pacient měl likvor vyšetřen pouze kultivací, PCR vyšetření provedeno 

nebylo (Graf 5). 

Graf 5: Podíl jednotlivých metod v diagnostice hemofilových meningitid u 12 pacientů.  

 

 

V případě pozitivního kultivačního nálezu byl dále sérotyp dourčen v Národní referenční 

laboratoři pro hemofilové nákazy SZU Praha (Tabulka 10). Pouze jedno dítě ve věku 11 

měsíců bylo řádně očkováno, přesto prodělalo hemofilovou meningitidu sérotypem 

Haemophilus influenzae b, byl dourčen i biotyp 1.   

Tabulka 10: Sérotypy Haemophilus infuenzae u 12 pacientů  

Sérotyp Haemophilus influenzae Počet pacientů 

Sérotyp b 7 

Sérotyp f 2 

Sérotyp neurčen 3 
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6.1.4. Listeriové meningitidy 

 

Z celkového souboru 283 pacientů byla Listeria monocytogenes diagnostikována u 15 

pacientů (5 %). Medián věku pacientů s listeriovou meningitidou byl 60 let (6 – 82), 

v souboru převažovali muži (8 pacientů). Medián počtu elementů v likvoru byl 300/1 µl, 

s minimálním nálezem 80/1 µl elementů. První vyšetření CRP většinou svědčilo o bakteriální 

infekci, medián hodnoty dosahoval 132 mg/l (4 – 401). Medián doby hospitalizace byl 14 dnů 

(1 – 60). V souboru uvedených pacientů 8 pacientů zemřelo. Závažná imunosuprese byla 

zjevná u 6 pacientů, z toho se jednalo o 4 pacienty s onkologickou léčbou, 1 pacient měl 

biologickou léčbu proktokolitidy a 1 pacient byl cirhotik. U pacienta s proktokolitidou byl 

navíc v likvoru metodou PCR prokázán virus CMV a pacient byl léčen i antivirotiky 

Tabulka 11: Vyšetření u 15 pacientů s listeriovou meningitidou  

Vyšetření  Celkem Pozitivní 

Hemokultura 12 (80 %) 3 (20 %) 

Likvor kultivačně 15 (100 %) 9 (60 %) 

Likvor PCR  14 (93 %) 13 (87 %) 

 

Diagnostika Listeria monocytogenes byla prováděna z likvoru a hemokultury (Tabulka 11). 

Metodou PCR byl likvor vyšetřen u 14 pacientů s pozitivním nálezem u 13 pacientů, z toho u 

6 pacientů (40 %) se jednalo o jediný pozitivní výsledek. U jednoho pacienta PCR metoda 

listeriózu neprokázala, ale byla pozitivní kultivace. Současná pozitivita PCR a kultivace byla 

u 7 pacientů (47 %), izolovaně pozitivní kultivační vyšetření bylo u 1 pacienta, PCR vyšetření 

u uvedeného pacienta provedeno nebylo (Graf 6). 
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Graf 6: Podíl jednotlivých metod v diagnostice listeriových meningitid u 15 pacientů  

 

 

Listerióza není onemocnění, kterému lze předcházet očkováním, ale včasná diagnostika má 

vliv hlavně na úpravu cílené antimikrobiální terapie, která je zásadní pro vývoj onemocnění a 

následků po onemocnění. 
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6.1.5. Porovnání přínosu PCR a kultivace v diagnostice purulentních meningitid 

 

Tabulka 12: Klinické srovnání meningitid s možností diagnostiky PCR a všech meningitid 

  

Původce 

Počet 

pacientů 

Věk (roky) 

medián 

Hospitalizace 

(dny) medián 

Komplikace 

(počet 

pacientů) 

Úmrtí (počet 

pacientů) 

Streptococcus 

pneumoniae 

70 59 18 18 (26 %) 18 (26 %) 

Neisseria 

meningitidis 

51 16 14 4 (8 %) 1 (2 %)  

Haemophilus 

infuenzae 

12 42 21 3 (25 %) 2 (17 %) 

Listeria 

monocytogenes 

15 60 14 - 8 (53 %) 

Ostatní 

bakterie(1) 

54 58 15 8 (15 %) 12 (22 %) 

Neurčený 

původce 

81 37 14 10 (12 %) 13 (16 %) 

Všechny 

meningitidy 

283 42 

p< 0,0001 

15 

p<0,0001 

43 (15 %) 54 (19 %) 

 

(1) Streptococcus agalactiae, beta hemolytické streptokokoky, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, 

Staphylococcus.warneri, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Salmonella 

enteritidis, Enterococcus faecium, Cryptococcus neoformans, Actinomyces sp., Bacteroides sp., Mycobacterium 

tuberculosis 

Z tabulky 12 vyplývá závažnost purulentních meningitid, u 15 % pacientů se rozvinuly 

komplikace, 19 % pacientů zemřelo. Nejvyšší letalita byla ve skupině pacientů 

s pneumokokovou meningitidou. Rozdíl v době hospitalizace mezi skupinami pacientů je 
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signifikantně významný, signifikantně se mezi sebou liší hlavně doba hospitalizace pacientů 

s pneumokokovou a meningokokovou meningitidou (p=0,01053), pacienti s pneumokokovou 

a neobjasněnou meningitidou (p=0,000015). Také rozdíly ve věkové distribuci onemocnění 

jsou signifikantně významné, největší rozdíl jsou mezi meningokokovým v porovnání 

s ostatními: pneumokoky (p=0,0001), listeriózou (p=0,001), ostatními agens (p=0,0001) i 

neurčenou etiologií (p=0,00008). 

Významné je, že ze všech diagnostikovaných agens tvoří 133 pacientů (47 %) s teoreticky 

preventabilním onemocněním.   

U 51 pacientů (18%) byly molekulárně genetické metody jediným pozitivním vyšetřením. 

Izolovaný průkaz molekulárně genetickými metodami dosahoval u každého původce téměř 30 

% navíc diagnostikovaných meningitid. V případě listeriových meningitid PCR metody navíc 

objasnily původce až u 40 % pacientů (Tabulka 13). 

Tabulka 13: Porovnání přínosu kultivace a PCR diagnostiky u jednotlivých původců 

Původce Streptococcus 

pneumoniae 

Neisseria 

meningitidis 

Haemophilus 

influenzae 

Listeria 

monocytogenes Metody 

Kultivace negativní, PCR 

pozitivní 

31 % 36 % 25 % 40 % 

Kultivace pozitivní, PCR 

pozitivní  

36 % 27 % 17 % 46 % 

Kultivace pozitivní, PCR 

negativní 

 - - 17 % (1) 7 % 

Kultivace pozitivní, PCR 

neprovedeno 

30 % 30 % 33 % 7 % 

(1) Non b sérotypy 

 

 

 

 

 



 40 

6.2. ASEPTICKÉ NEUROINFEKCE 
 

V 10letém období bylo hospitalizováno celkem 1180 pacientů s aseptickou neuroinfekcí, 

medián věku v celém souboru byl 31 let (4 měsíce – n 83 let), 5 pacientů v celém souboru 

zemřelo. Lumbální punkce byla provedena u všech pacientů. Etiologii se podařilo objasnit u 

705 pacientů (60 %). V diagnostice byly kombinované jak metody přímé PCR, elektronová 

mikroskopie (EM) a kultivace viru, tak metody nepřímé detekující tvorbu specifických 

protilátek. Etiologie onemocnění u všech pacientů je uvedena v tabulce 16. U 30 pacientů se 

kombinací několika vyšetřovacích metod navzájem podařilo zjistit více potenciálních 

původců onemocnění. Využití přímých metod v diagnostice je uvedeno v tabulce 15. EM a 

kultivace viru byla prováděna poslední 2 roky studie v rámci grantové studie. Objasněnost 

aseptických neuroinfekcí v průběhu 10 let stoupla z původních 40 % na více jak 80 % (Graf 

7).  

Tabulka 14: Původci aseptických neuroinfekcí u 705 pacientů 735 původců 

Původce  Počet  Původce Počet 

Klíšťová encefalitida 186 (16 %) Chřipka 3 

Borrelia 

burgdorferri   

307 (26 %) Mycoplasma 

pneumoniae 

2 

Enteroviry 122 (10 %) Epidem. parotitida  14 (1 %) 

VZV  54 (5 %) RSV  1 

HSV 1,2 23 (2 %) Toxoplasma gondi 1 

CMV  2 HEV  1 

EBV  2 Virus neurčen 17 (1 %) 
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Tabulka 15: Vyšetření u 1180 pacientů – přímé metody  

Metoda Počet vyšetření  Počet pozitivních nálezů 

PCR enteroviry  368 104 (28 %) 

PCR herpetické viry 367 34 (9 %) 

PCR chřipka 12  2 (17 %) 

PCR VHE  1 1 

PCR epidemická parotitida 1 1 

PCR Borrelia burgdorferri   100 2 (2 %) 

Elektronová mikroskopie 78 65 (83 %) 

Kultivace viru  38 16 (42 %) 

 

Graf 7: Určená etiologie aseptických neuroinfekcí v procentech letech 2004 – 2013 u 1180 

pacientů 
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6.2.1. Enteroviry 

 

Enterovirová meningitida byla prokázána u 122 pacientů, medián věku byl 15 let (3 – 46). 

Medián hodnoty CRP byl 5mg/l, ale maximální hodnota dosahovala až 121 mg/l, likvorový 

nález odpovídal aseptické meningitidě, medián počtu elementů v likvoru byl 140 

elementů/1µl (7 – 900). Medián hospitalizace byl 8 dnů (6 – 20). U většiny pacientů 

onemocnění probíhalo pod klinickým obrazem meningitidy, pouze 4 pacienti měli klinický 

obraz encefalitidy s kvalitativní poruchou vědomí, z toho se jednalo o jednoho pacienta 

s onemocněním Ruka-noha-ústa. U jednoho pacienta byla přítomna přechodně dysartrie a u 

jednoho pacienta enteroviry způsobili těžkou periferní lézi lícního nervu. Jiné paretické 

onemocnění zaznamenáno nebylo. Léčba antibiotiky nebo antivirotiky byla zahájena u 40 

pacientů, u 20 pacientů byla ukončena do 2 dnů po zjištění etiologie, u 13 pacientů byla léčba 

ponechána do 14 dnů pro současný nález spirochet v EM a 7 pacientů bylo léčeno 10 dnů, 

diagnóza u těchto 7 pacientů byla stanovena s odstupem času sérologicky.  

Diagnostika enterovirů pomocí metody PCR začala rutinně v roce 2006, z celkového počtu 

1180 pacientů s aseptickou meningitidou mělo likvor vyšetřeno PCR na průkaz RNA 

enterovirů 368 pacientů (31 %). Pozitivní výsledek byl u 104 pacientů, což je 9 % ze všech 

pacientů s aseptickou meningitidou, ale 28 % ze všech pacientů, kteří měli likvor metodou 

PCR vyšetřen. U jednoho pacienta byl enterovirus detekován pouze ve stěru z puchýřku při 

exantémovém onemocnění Ruka – noha – ústa, z likvoru bylo vyšetření negativní. U 

uvedených 104 pacientů nebyla vyšetření prováděno duplicitně, takže sérologické vyšetření 

párových sér nebylo dále prováděno. Sérologicky byla při negativním PCR vyšetření 

prokázána infekce virem Coxsackie B4 u 4 pacientů, v 2. odběru krve s časovým odstupem 10 

– 14 dnů od začátku infekce.   

U 14 pacientů hospitalizovaných v letech 2005 a 2006, kdy se ještě metoda PCR nepoužívala, 

bylo onemocnění potvrzeno pouze sérologicky ze dvou vzorků krve. 

Díky grantu byl v letech 2012 a 2013 byl navíc likvor u 30 pacientů vyšetřen i elektronovým 

mikroskopem a byla provedena virologická kultivace. Enteroviry se podařilo EM zachytit u 

16 pacientů, z toho u 3 izolovaně a 13 pacientů mělo v EM i pozitivní nález spirochet. 

Kultivace viru byla úspěšná u stejných 16 pacientů z 30 provedených vyšetření. Uvedení 

pacienti měli vždy pozitivní i PCR vyšetření likvoru k průkazu enterovirů. V případě 

enterovirů se tedy kultivace viru a EM nestala přínosným vyšetřením. 
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6.2.2. Herpetické infekce 

6.2.2.1.  Herpes simplex 1 a Herpes simplex 2  

 

Vyšetření PCR na průkaz DNA HSV 1 a 2 bylo zahájeno již v roce 2004. Jedná se o nejdéle 

používanou metodu. Celkem bylo provedeno u 315 pacientů (27 %). Pozitivní nález byl u 23 

pacientů, což jsou jen 2 % všech pacientů a 7 % ze všech vyšetřených pacientů. Převažovala 

infekce virem HSV 1 u 18 pacientů, u 5 pacientů se jednalo o HSV 2 infekci. Medián věku 

byl 36 let (4 měsíce - 75 let). Medián počtu elementů v likvoru byl 150 elementů/ 1µl (15 – 

500). CRP bylo u všech pacientů nízké, maximální hodnota dosahoval pouze 25mg/l. Medián 

hospitalizace byl 15 dnů (14 – 120). U 5 pacientů byly přítomny závažné komorbidity 

(onemocnění srdce, diabetes mellitus, alkoholismu a hematoonkologické onemocnění). Pouze 

u 4 měsíčního chlapce se jednalo o primoinfekci.  

Průběh onemocnění byl závažný, 7 pacientů mělo klinický obraz encefalitidy, z toho 4 

pacienti měli prokázány na magnetické rezonanci změny v oblasti temporálních laloků, 1 

pacientka ve věku 75 let zemřela. U 4 měsíčního dítěte s primoinfekcí onemocnění vedlo 

k psychomotorické retardaci. Závažný průběh byl spojen vždy s infekcí virem HSV 1 

(Tabulka 16). U dvou pacientů byl infekce virem HSV (HSV1 i HSV 2) prokázána současně 

s pozitivními protilátkami, které odpovídaly neuroborrelióze. Klinický obraz odpovídal u 

obou pacientů meningitidě. Pouze u jednoho pacienta byla DNA viru HSV 1 prokázána až 

z 2. lumbální punkce s časovým odstupem týdne po 1. lumbální punkci, jednalo se o 

hematoonkologického pacienta s transplantací kostní dřeně. Všichni pacienti byli léčeni 

aciklovirem, v případě lehkého průběhu 14 dnů, v případě encefalitid délka léčby byla 

prodloužena na 21 – 28 dnů.  

Tabulka 16: Porovnání infekce HSV 1 a HSV 2 u 23 pacientů 

 Počet 

pacientů 

Věk (roky) 

medián  

Likvorový 

nález 

medián                 

Komorbidity 

(počet 

pacientů) 

Hospitalizace 

(dny) 

medián 

Průběh  

HSV 1 18 33  80  

elem/1µl 

5 19 dnů 7x závažný 

HSV 2 5 32  150 

elem/1µl 

0 14 dnů  
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6.2.2.2.  Varicella zoster virus 

 

V souboru všech pacientů s aseptickou neuroinfekcí byla u 54 pacientů zjištěna neuroinfekce 

v průběhu infekce virem varicella zoster, což představuje 8 % všech objasněných meningitid.  

Likvorový nález u všech pacientů odpovídal aseptické meningitidě, medián počtu elementů 

v likvoru byl 173/1 µl (20 – 1050), CRP bylo nízké, medián hodnoty byl 4 mg/l (1 – 47). 

Medián hospitalizace byl 11 dnů (7 – 30). Všichni pacienti byli léčeni aciklovirem 

 U 19 pacientů se neurologické komplikace rozvinuly při neštovicích, jednalo se především o 

děti, medián věku byl 6 let (1 – 27). Dominovala encefalitida s poruchou chůze, u nejstarší 

27leté pacientky proběhla těžká forma encefalomyelitidy s poruchou sfinkterů. U 33 pacientů 

provázely neurologické komplikace výsev pásového oparu, medián věku byl vyšší, 55 let (2 – 

83). U 11 pacientů bylo paretické postižení hlavových nervů, u 3 pacientů porucha vědomí. 

Diagnostika je především na základě klinického obrazu, což znamená, že jsou na kůži 

přítomny typické morfy, ať už se jedná o neštovice nebo pásový opar. Metoda PCR byla 

použita u 12 pacientů z toho u 3 pacientů při varicele, 1x s pozitivním nálezem, u 9 pacientů 

při pásovém oparu, 5x s pozitivním nálezem. U 2 pacientů byl VZV identifikován metodou 

PCR v likvoru bez přítomného výsevu kožních morf, jednalo se o pacienty s lehčí formou 

meningitidy.   

Žádný z pacientů s komplikací infekce VZV nebyl očkován ani proti neštovicím ani proti 

pásovému oparu. 

6.2.2.3.  Další herpetické viry  

 

Vyšetření likvoru metodou PCR k průkazu infekce EBV a CMV byl proveden u 20 pacientů. 

Vyšetření bylo prováděno u imunosuprimovaných pacientů nebo u pacientů s laboratorními 

známkami infekční monononukleózy a současně probíhající neuroinfekcí. EBV v likvoru byl 

prokázán u 2 pacientů. První pacient byl 71letý s chronickou lymfatickou leukémií, u kterého 

byla diagnostikována těžká encefalitida s ložiskovým postižením mesencefalu a pontu, 

nutností umělé plicní ventilace. Nejednalo se o primoinfekci, ale reaktivaci EBV. Druhý 

pacient byl 17 letý muž, s primoinfekcí EBV, laboratorními známkami infekční 

mononukleózy a meningoencefalitidou s kvalitativní poruchou vědomí, epiparoxysmem. 

Likvorový nález u obou pacientů odpovídal aseptické meningitidě s počtem elementů 30/µl a 

110/µl. Hospitalizace u prvního pacienta na Klinice infekčního lékařství v Ostravě byla jeden 

měsíc a pacient byl přeložen k další péči na spádové anesteziologické oddělení pro nutnost 
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dlouhodobé umělé plicní ventilace. Druhý pacient byl hospitalizován 14 dnů. CMV v likvoru 

bylo prokázáno pouze u jednoho pacienta 50letého imunosuprimovaného pacienta 

s proktokolitidou a současně probíhající listeriovou meningitidou. 

6.2.3. Chřipka 
 

Neuroinfekce způsobená virem chřipky byla potvrzena u 3 pacientů. Jednalo o muže ve věku 

33, 40 a 45 let. Všichni tři pacienti měli těžkou encefalitidu s kvalitativní poruchou vědomí. U 

jednoho pacienta musela být zahájena umělá plicní ventilace, přitom plicní postižení bylo 

minimální. Likvorový nález odpovídal aseptické meningitidě s malým počtem elementů (15 -

33/ µl). Medián hospitalizace byl 20 dnů, delší byla u pacienta s nutností umělé plicní 

ventilace, který byl hospitalizován na Klinice infekčního lékařství 35 dnů a byl ještě přeložen 

k rehabilitaci na spádové oddělení. Žádný z našich pacientů neměl přidružené onemocnění 

nebo jasné známky imunosuprese. Všichni tři pacienti byli léčeni oseltamivirem. 

Vyšetření likvoru metodou PCR na průkaz viru chřipky byl proveden u 12 pacientů, vždy byl 

současně vyšetřen i stěr z nosohltanu a také vyšetřen metodou PCR k průkazu chřipky. 

Jednalo se o pacienty, kteří onemocněli v době chřipkové sezóny, a současně byly přítomny 

známky infekce respiračního systému. Metodu PCR bylo onemocnění potvrzeno u 2 pacientů, 

PCR byla pozitivní z materiálu odebraného stěrem z nosohltanu, likvor byl negativní. Jednalo 

o virus chřipky B a virus chřipky A (H1N1)2009. Třetí pacient s chřipkovou encefalitidou měl 

diagnózu stanovenou sérologicky, PCR vyšetření provedeno nebylo.  

Očkován nebyl ani jeden pacient.  

6.2.4. Hepatitida E  

 

Metodou PCR byl vyšetřen virus hepatitidy E v likvoru pouze u jednoho pacienta. Jednalo se 

o 52letého muže bez přidružených onemocnění s aseptickou meningitidou a mononeuropatií 

multiplex s postižením převážně brachiálního plexu. Virus hepatitidy E byl prokázán v séru i 

v likvoru, následně byl dourčen genotyp viru, jednalo se genotyp 3f. Důvodem k vyšetření 

likvoru metodou PCR byla již potvrzená hepatitida E v séru. Pacient byl hospitalizován 

celkem 14 dnů a nedošlo k úplné úpravě neurologického postižení. Pacient necestoval do 

rizikových oblastí, měl běžné stravovací návyky, konzumace nedostatečně tepelně 

upraveného masa si nebyl vědom.  
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6.2.5. Epidemická parotitida 

 

U 14 pacientů byla potvrzena neuroinfekce v průběhu infekce virem epidemické parotitidy, 

což jsou 2 % všech objasněných meningitid. Medián věku byl 22 let (10 – 36), medián 

hospitalizace byl 7 dnů (5 – 14). Klinicky onemocnění proběhlo jako meningitida, pouze u 

jednoho pacienta se rozvinulo postižení vestibulárního aparátu s jednostrannou poruchou 

sluchu.  

Diagnostika neuroinfekce spojené s infekcí virem epidemické parotitidy byla prováděna 

sérologicky a na základě klinického obrazu, pro který je typický otok příušních žláz. Pouze u 

jednoho pacienta byl virus prokázán elektronovým mikroskopem v likvoru a následně se 

zdařila izolace viru a byl i potvrzen metodou PCR. Jednalo se o 8letého chlapce, který měl 

pouze meningitidu bez parotitidy.  

Očkováno bylo 8 pacientů. 

6.2.6. Lymeská borrelióza 

 

V souboru všech pacientů s aseptickou neuroinfekcí CNS borrelióza převažovala, onemocnění 

bylo prokázáno u 307 pacientů, což je 26 % ze všech pacientů. Medián věku byl 50 let (3 – 

82), medián elementů v likvoru byl 109 /1µl (6 – 1000). Délka hospitalizace odpovídala 

antibiotické léčbě, většina pacientů měla antibiotika aplikována 14 – 21 dnů, s průměrem 

hospitalizace 15 dnů. Někteří pacienti dokončili antibiotickou léčbu ambulantně. Klinicky 

průběh onemocnění u pacientů s neuroborreliózou byl závažný, u 48 % pacientů bylo 

přítomno ložiskové neurologické postižení hlavně paretické postižení hlavových nervů, ale i 

parézy končetin ať už postižení jedné či více končetin.  

Většina pacientů měla onemocnění prokázáno sérologicky, PCR vyšetření bylo provedeno u 

100 pacientů a pouze u 2 pacientů bylo pozitivní. Z toho jeden pacient neměl přítomny 

specifické protilátky, u druhého pacienta byla intrathekální tvorba protilátek přítomna. 

V souboru všech pacientů s borreliózou byl u 32 pacientů vyšetřen likvor i elektronovým 

mikroskopem s nálezem spirochet. Z toho pouze u 15 pacientů byla detekována intrathekální 

tvorba protilátek, u 17 pacientů protilátky detekovány nebyly. U 13 pacientů byly nalezeny 

spirochety a současně v likvoru byly detekovány enteroviry metodou PCR a u 13 pacientů 

byly v elektronovém mikroskopu viděny virové částice a PCR vyšetření na enteroviry i 

herpetické viry bylo negativní. Takže celkem u 26 pacientů byly zjištěny 2 agens. Interpretace 
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izolovaného nálezu spirochet bez protilátek je obtížná, proto pacienti s nálezem spirochet 

v likvoru byli léčeni antibiotiky intravenózně z diagnostických rozpaků.  

6.2.7. Neurčený virus 

 

Celkem u 17 pacientů byl elektronovou mikroskopií zachycen virus, který se nepodařilo dále 

určit, všechny likvory byly vyšetřeny PCR na průkaz enterovirů a HSV 1 a HSV 2 virů. 

Velikost virů v elektronovém mikroskopu byla 19 – 30 nm. Tvarem i velikostí odpovídaly 

pikornavirům. Sekvenace genomu nebyla dále provedena. U 5 pacientů se jednalo o izolovaný 

nález, u 2 pacientů byla navíc sérologicky prokázána klíšťová encefalitida, ale velikost a tvar 

viru neodpovídal viru klíšťové encefalitidě. U 10 pacientů byla současně prokázána 

borrelióza. Z uvedených 10 pacientů byla 2x borrelióza prokázána sérologicky a 8x jen 

v elektronovém mikroskopu nálezem spirochet. Uvedených 17 pacientů mělo klinicky lehký 

průběh onemocnění, který odpovídal meningitidě. 

6.2.8. Další infekce 

 

Sérologicky byla u 2 pacientů potvrzena meningoencefalitida způsobená Mycoplasma 

pneumoniae, u obou pacientů neuroinfekce navazovala na respirační infekt. Jeden pacient měl 

sérologicky potvrzenou infekci RSV a u jednoho imunosuprimovaného pacienta byla 

prokázána infekce Toxoplasma gondii. V diferenciální diagnostice neuroinfekcí byl likvor u 

10 pacientů vyšetřen na průkaz kryptokokové infekce, u 3 pacientů byla zvažována 

tuberkulóza. Provedená vyšetření byla negativní. Sérologicky byla u 10 pacientů vyloučena 

HIV infekce, u 2 pacientů hantavirová infekce, u 5 pacientů i parvovirová infekce a u jednoho 

pacienta s pozitivní cestovatelskou anamnézou i malárie a dengue. Během 10letého období 

nebyl v souboru pacientů zaznamenán výskyt vztekliny, tetanu, poliomyelitidy ani 

neurologické komplikace v rámci spalniček a zarděnek.  

6.2.9. Klíšťová encefalitida 
 

Diagnostika klíšťové encefalitida byla prováděna sérologicky z krve. Onemocnění bylo prokázáno u 186 

pacientů, což odpovídá 26 % ze všech objasněných etiologií meningitid. Medián věku byl 36 let (2 – 84), medián 

hospitalizace byl 11 dnů (7 – 30). U 3 pacientů proběhla bulbární encefalitida, z toho 1 pacient zemřel, u 2 

pacientů zůstala po onemocnění kvadruparéza. U dalších 4 pacientů se po onemocnění rozvinuly paretické 

komplikace a u 1 pacienta postižení sluchu. Žádný z uvedených pacientů nebyl očkován. 
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6.2.10.  Porovnání přínosu jednotlivých metod v diagnostice aseptických neuroinfekcí 

 

Klinické porovnání aseptických neuroinfekcí je shrnuto v tabulce 17. Potenciálně 

preventabilní původci vakcinací způsobili onemocnění u 257 pacientů, což je 22 % ze všech 

aseptických neuroinfekcí. V diagnostice etiologie bylo kombinováno vždy několik metod 

současně, pouze sérologicky byla etiologie objasněna u 496 pacientů, což je 70 % ze všech 

objasněných meningitid a 42 % ze všech pacientů. Sérologické metody jsou nejpřínosnější 

v diagnostice klíšťové encefalitidy a borreliózy. Molekulárně genetické metody byly pozitivní 

u 144 pacientů, což je 20 % ze všech objasněných meningitid a 12 % ze všech pacientů. 

Z toho u 123 pacientů byla PCR jediná metoda, která určila etiologii onemocnění. U 4 

pacientů bylo pozitivní i sérologické vyšetření, z toho se jednalo o jednoho pacienta 

s borreliózu, jednoho pacienta s primoinfekcí HSV 1, EBV infekcí a pacienta s virovou 

hepatitidou E. U 17 pacientů byl současně pozitivní nález v EM a virus byl i vykultivován a 

PCR vyšetřením byly potvrzena enteroviry u 16 pacientů a u jednoho pacienta infekce virem 

epidemické parotitidy. EM izolovaně potvrdila onemocnění u 34 pacientů, z toho u 17 

pacientů se virus nepodařilo dále určit a u 17 pacientů se jednalo o pozitivní nález spirochet 

bez protilátkové odpovědi. Pouze na základě klinického obraz byla diagnóza stanovena u 

pacientů s pásovým oparem a neštovicemi, jednalo se o 46 pacientů (Tabulka 18, Graf 8).   

Tabulka 17: Porovnání aseptických neuroinfekcí vybraných původců u 709 pacientů 

Původce Počet 

pacientů 

Věk (roky) 

medián 

Hospitalizace 

(dny) medián 

Komplikace 

(počet 

pacientů) 

Úmrtí 

(počet 

pacientů) 

Enteroviry 122 15 8 6 (5 %) - 

HSV 1,2 23 36 15 7 (30%) 1 

VZV 54 27 11 25 (46 %) - 

KE 186 36 11 8 (4 %) 1 

Borrelióza 307 50 15 177 (48 %) - 

Epid.parotitida 14 22 7 1 - 

Chřipka 3 40 20 3 - 

Celkem 709 32 

p<0,0001 

12 

p<0,0001 

227 2 
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Signifikatní jsou jak rozdíly ve věku pacientů i době hospitalizace. Významné jsou hlavně 

rozdíly v době hospitalizace pacientů s enterovirovou infekci a KE ( p=0,000316), borreliózou 

(p=0,0001), VZV ( p=0,031254) a HSV (p=0,005887). 

 

Tabulka 18: Diagnostika aseptických neuroinfekcí 

Metoda PCR Sérologie EM Izolační 

pokus 

Klinický 

obraz Původce 

Enteroviry 104 18 16 16 - 

HSV 1,2 23 1 - - - 

VZV 8 - - - 52 

EBV 2 1 - - - 

CMV 1 - - - - 

KE - 186 - - - 

Borrelióza 2 289 32 - - 

Epi. parotitida 1 13 1 1 - 

Chřipka 2 1 - - - 

VHE 1 1    
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Graf 8: Přínos jednotlivých diagnostických metod v diagnostice aseptických neuroinfekcí u 

705 pacientů 
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7. DISKUZE 

 

7.1. PURULENTNÍ MENINGITIDY  
 

Bakteriální meningitidy jsou závažná onemocnění s vysokou smrtností a četnými následky, 

jak je zřejmé i z našeho souboru. Jedná se heterogenní skupinu původců onemocnění, přesto 

celosvětově převažují hemofilové, pneumokokové a meningokokové meningitidy, stejně jako 

v našem souboru pacientů (Castelblanco RL. et al., 2014; Džupová O. et al., 2010; Pellegrino 

P. et al., 2014). Průměrná letalita purulentních meningitid se pohybuje v rozmezí 15 – 20 %, u 

meningokokové a hemofilové meningitidy nepřekračuje 10 %, u pneumokokové meningitidy 

je vyšší, pohybuje se v rozmezí 18 – 40 % (Thigpen MC. et al., 2011; Džupová O. et al., 

2009). Vzhledem k závažnosti onemocnění je velká pozornost věnována preventivním 

opatřením. Vakcinace výrazným způsobem ovlivnila epidemiologii purulentních meningitid. 

Zavedením vakcinace proti hemofilům, pneumokokům a meningokokům v USA došlo 

k poklesu incidence všech meningitid za 19leté období (1993-2011) o 21 % a změně spektra 

původců, uvedení původci na začátku sledování vyvolali 41 % onemocnění, v roce 2011 

způsobili jen 24 % všech meningitid (Pellegrino P. et al., 2014). Změna spektra původců a 

zavedení vakcinace do rutinní praxe klade větší důraz na diagnostiku, která slouží k posouzení 

efektu preventivních opatření.  

V prevenci invazivních pneumokokových onemocnění (IPO) byla od 80. let k dispozici 

polysacharidová 23valentní pneumokoková vakcína, vzhledem k nemožnosti použít tuto 

vakcínu u dětí do 2 let byl vývoj směřován ke konjugovaným vakcínám. V USA byla 

vakcinace konjugovanou 7valentní vakcínou k dispozici od roku 2000 a následně došlo 

k poklesu incidence vakcinačních kmenů pneumokokových meningitid ve všech věkových 

skupinách o 92 % a u dětí mladších než 2 roky poklesla incidence všech pneumokokových 

meningitid o 62 % (McIntyre PB. et al., 2012). V ČR byla od roku 2005 k dispozici 7valentní 

konjugovaná vakcína, od roku 2009 přistoupila 10valentní konjugovaná vakcína a v roce 2010 

byla 7valentní vakcína nahrazena 13valentní konjugovanou vakcínou, kterou je nyní možno 

aplikovat bez věkového omezení. Od roku 2007 byla hrazená vakcinace pro rizikové děti, od 

roku 2010 pro všechny narozené děti. V ČR došlo k poklesu IPO ve skupině dětí do 1 roku 

z 15/100 000 v roce 2000 na 1,8/100 000 v roce 2012. Nový vzestup na 9,2/100 000 byl 

pozorován v roce 2013, který byl vysvětlován poklesem proočkování dětské populace 
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(Vacková Z. et al., 2013). V dospělé populaci zatím výskyt IPO nebyl ovlivněn (Vacková Z. et 

al., 2013). Také v našem souboru pacientů dominovali spíše dospělí pacienti.  

Diagnostika je nutná k jak surveillance onemocnění tak k sledování efektu vakcinace, PCR 

představuje výhodu identifikovat původce i po zahájené antibiotické terapie (Van Gastel E. et 

al., 2007). Značný počet pacientů v době odběru materiálu na mikrobiologické vyšetření má 

již zahájenou antibiotickou léčbu, například ve Španělsku byla etiologie pouze pomocí PCR 

stanovena u 66 % pacientů (Selva L. et al., 2012). V ČR v roce 2013 ze všech 335 IPO bylo 

pouze 7 onemocnění potvrzeno metodou PCR a stejný trend trvá i roce 2014 (Kozáková J. et 

al. 2014), což může svědčit o malém využití této metody v běžné klinické praxi. Metoda PCR 

se v případě pneumokoků vyznačuje vysokou senzitivitou, v rozmezí 92–100 %, i 

specificitou, 96–100 % (Van Gastel E. et al., 2007). Metodou PCR lze stanovit nejen 

přítomnost pneumokoka v biologickém materiálu, ale také sérotyp (Harrison OB. et al., 2011; 

Vacková Z. et al., 2013). Hlavní význam stanovení sérotypů spočívá v posouzení efektu 

vakcinace a možného replacementu vakcinačních kmenů jinými sérotypy. Ve sledovaném 

souboru pacientů s pneumokokovou meningitidou metoda PCR byla výrazným přínosem 

v diagnostice, nebyl zaznamenán jediný falešně negativní výsledek a u 31 % pacientů bylo 

PCR jediným vyšetřením, kterým se podařilo etiologii onemocnění určit. Teoretická prevence 

dostupnými vakcínami v našem souboru představuje téměř 80 % všech meningitid. Závažnost 

onemocnění a na druhou stranu možnost prevence je argumentem pro podporování vakcinace 

starších osob. Dle doporučení České vakcinologické společnosti ČLS JEP je očkování vhodné 

pro všechny osoby starší 65 let a pro osoby mladší, pokud mají přítomný jakýkoliv rizikový 

faktor pro rozvoj IPO. Mezi rizikové faktory patří kuřáctví, vrozené nebo získaná 

imunodeficience, asplenie, onemocnění krvetvorby, HIV infekce, nádorová onemocnění, 

chronické onemocnění srdce, plic, diabetes mellitus, jaterní cirhóza, přítomnost likvorei nebo 

kochleární implantát (Chlíbek R. et al., 2014). Uvedené chronické onemocnění zvyšují riziko 

IPO až 10x (Kyaw MH. et al., 2005). Pro očkování dospělých jsou schváleny 2 vakcíny 

23valentní polysacharidová a 13valentní konjugovaná, vzhledem k imunogenitě vakcín je 

vhodné zahajovat očkování konjugovanou vakcínou (Chlíbek R. et al., 2014). Ve sledovaném 

souboru byla očkována pouze jedna pacientka s výraznou imunosupresí, jednalo se o dívku po 

transplantaci jater. Pacientka byla očkována polysacharidovou vakcínou a prodělala 

onemocnění způsobené preventabilním sérotypem obsaženým v polysacharidové vakcíně. 

Udaná kazuistika svědčí o nedostatečné imunogenitě polysacharidové vakcíny u 

imunosuprimovaných osob a je dalším argumentem k očkování konjugovanými vakcínami.  
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Meningokokové meningitidy se vyskytují především u kojenců a adolescentů, o čemž svědčí i 

náš sledovaný soubor pacientů. Smrtnost meningitid je menší než meningokokových sepsí, 

také v našem souboru pacientů zemřel jen jeden pacient (Rožnovský L. et al., 2013; Křížová P. 

and Rožnovský L., 2011). Po meningokokovém onemocnění se mohou rozvinout závažné 

komplikace hlavně neurologické postižení, postižení sluchu a kožní defekty s nutností 

chirurgického řešení (Křížová P. a Rožnovský L., 2011). Vakcinace představuje účinnou 

prevenci onemocnění. Polysacharidové vakcíny se objevily v 80. letech, v 90. letech 

následovaly konjugované vakcíny proti Neisseria meningitidis typu C a v polovině 1. dekády 

21. století přistoupila tetravalentní konjugovaná vakcína (séroskupiny A, C, Y, W-135 ). 

V USA byla tetravalentní vakcína doporučena pro vakcinaci adolescentů v roce 2005 a vedla 

k poklesu výskytu meningokokových meningitid (Pellegrino P. et al., 2014). V ČR byla 

uvedená vakcína k dispozici od roku 2010, ale vzhledem k malé proočkovanosti a 

epidemiologické situaci s převahou séroskupiny B se incidence onemocnění zatím nezměnila 

(Křížová P. et al., 2013). Vakcína proti séroskupině B je v ČR k dispozici od roku 2014, užití 

této vakcíny je doporučováno pro nejrizikovější skupiny kojenců a adolescentů (Doporučení 

ČVS., 2014) Je možné očekávat, že její širší užití povede k poklesu incidence 

meningokokových onemocnění. Etiologická diagnostika meningokokových onemocnění je 

důležitá k surveillance invazivních meningokokových onemocnění. Výsledek kultivačního 

vyšetření je závislý hlavně na tom, zda odběr biologického materiálu byl proveden před 

zahájením antibiotické terapie. Pozitivní hemokultura před podáním antibiotik je u 50 % 

pacientů, po podání antibiotik je pozitivní výsledek pouze u 5 % pacientů, k výrazné redukci 

dojde i v případě vyšetření likvoru (Bronská E. et al., 2005). Včasně podaná antibiotika 

v přednemocniční péči mají vliv na prognózu onemocnění. V ČR existuje doporučení, které 

zahrnuje rychlé podání antibiotik v přednemocniční péči, tak i odběr biologického materiálu 

před podáním antibiotik (Rožnovský L. et al., 2013). Vzhledem k závažnosti onemocnění, 

nutnosti zajistit základní životní funkce, není vždy odběr materiálu adekvátně proveden. PCR 

diagnostika představuje velký přínos v diagnostice invazivních meningokokových 

onemocnění, zvláště proto, že umožňuje stanovit původce i po zahájení antibiotické terapie 

(Mackay IM., 2004; Hrabák J. et al., 2010; Harrison OB. et al., 2011; Van Gastel E. et al., 

2007; Shin SY. et al., 2012). PCR vyšetření lze provést z krve, likvoru, eventuálně i z petechií, 

které jsou přítomny na kůži. Pomocí PCR vyšetření lze stanovit i séroskupinu, která 

onemocnění způsobila. V roce 2012 a 2013 bylo v ČR metodou PCR potvrzeno 62,5 % a 49,1 

% onemocnění, z toho u 28,1 %, resp. 25,4 % byla PCR jedinou metodou, která onemocnění 

diagnostikovala (Křížová P. et al., 2014). Ve studii pražských autorů PCR metoda potvrdila 
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diagnózu jako jediná u 26 % pacientů (Bronská E. et al., 2005). V souboru našich pacientů 

byla PCR jediná metoda s pozitivních záchytem meningokoka u 39 % pacientů a u 3 pacientů 

se jednalo o izolovaný nález v petechiích, také nebyl zaznamenán žádný falešně negativní 

výsledek. Senzitivita PCR vyšetření v případě meningokokových onemocnění se pohybuje 

v rozmezí 96–98,5 % a specificita dosahuje 96-100% (Van Gastel E. et al., 2007). Teoretické 

pokrytí dostupnými vakcínami v našem souboru dosahovala až 90 % všech meningokokových 

onemocnění. Další výhodou PCR diagnostiky představuje rychlost, výsledek vyšetření je 

k dispozici během několika hodin, což umožňuje rychlé opatření u rizikových kontaktů 

nemocného, u kterých je nutné preventivní zahájení léčby antibiotiky a u konkrétního pacienta 

umožní deeskalaci antibiotické terapie.  

V případě hemofilových meningitid je situace příznivá. Haemophilus infuenzae typ b je 

nejčastějším původce invazivních onemocnění malých dětí a v důsledku vakcinace došlo 

k výrazné redukci onemocnění (Lebedová V. et al., 2014). V ČR byla rutinní vakcinace 

zahájena v červenci 2001. Před zavedením vakcinace bylo v ČR hlášeno průměrně 100 

onemocnění Hib za rok, v roce 2013 nebylo hlášeno žádné onemocnění (Lebedová V. et al., 

2013). K posouzení efektu vakcinace je nutná další surveillance invazivních hemofilových 

onemocnění. Sledování souboru našich pacientů bylo zahájeno v roce 2004, hemofilová 

meningitida byla diagnostikována jen u 12 pacientů a z toho u 7 pacientů byl potvrzen sérotyp 

b. U jedné pacientky se jednalo o selhání vakcinace. V celé ČR bylo za období 2001 – 2013 

hlášeno 14 jasných případů selhání vakcinace (Lebedová V. et al., 2013). Pomocí metody 

PCR bylo stanoveno v našem souboru onemocnění u 3 pacientů (25 %), u 2 pacientů bylo 

PCR vyšetření negativní, protože metoda nebyla schopna ještě detekovat non b sérotypy, 

k úpravě metodiky došlo v roce 2010. Po roce 2010 nebyl zaznamenán falešně negativní 

výsledek. PCR metody k detekci hemofilových onemocnění by měly být schopny detekovat i 

non b sérotypy (Harrison OB. et al., 2011). Důslednou diagnostikou je možné sledovat, zda 

nedochází k replacementu sérotypu b jiným nevakcinačním sérotypem, což zatím v ČR, ani 

jinde ve světě nebylo zaznamenáno (Lebedová V. et al., 2013; Thigpen MC. et al., 2011; 

Heath PT., 1998). 

Listeriové meningitidy patří mezi 3. nejčastější komunitní meningitidy v současnosti, i 

v souboru našich pacientů se jednalo o 3. nejčastějšího původce meningitid (Džupová O. et 

al., 2013; Amaya-Villar R. et al., 2010). Vysvětlením je změna spektra původců v rozvinutých 

zemích v důsledku vakcinace hlavně dětské populace. Pro listeriózu je typická manifestace 

onemocnění v novorozeneckém věku a u imunosuprimovaných pacientů. 
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Imunokompromitovaní pacienti tvoří většinou více než polovinu nemocných, stejně jako 

pacienti v našem souboru (Džupová O. et al., 2013; Amaya-Villar R. et al. 2010; Brouwer 

MC. et al., 2006). Popsána jsou však i závažně probíhající onemocnění pacientů bez zjevných 

defektů imunity a onemocnění dětí (Ben Shimol S. et al., 2012; O’Callaghan M. et al., 2012). 

Včasná detekce listerií je zásadní pro správnou volbu antibiotik, ampicilin, který je lékem 

volby, nemusí být součástí vstupní antibiotické terapie, v souboru nizozemských autorů až 30 

% nemělo v úvodu onemocnění adekvátní terapii (Brouwer MC. et al., 2006). PCR vyšetření, 

které je schopno stanovit diagnózu během několika hodin, nebývá rutinně součástí 

vyšetřovacího setu v diagnostice meningitid, na našem pracoviště je listerióza pomocí PCR 

vyšetřována od roku 2006. V práci italských autorů je Listeria monocytogenes současně 

diagnostikovaná kultivací i PCR vyšetřením, PCR metoda navíc objasnila 22 % listeriových 

meningitid, v souboru francouzských autorů byla listerióza diagnostikována navíc až u 50 % 

kultivačně negativních vzorků (Favaro M. et al., 2013; Le Monnier A. et al., 2011). V našem 

souboru pacientů objasnila metoda PCR navíc 40 % onemocnění, zaznamenali jsme jeden 

falešně negativní výsledek. V současnosti na našem pracovišti u imunokompromitovaných 

pacientů je ampicilin vždy součástí vstupní antibiotické terapie a je vysazován až po 

dokončení kultivace. Také v našem souboru pacientů byla zaznamenána listeriová 

meningitida u 8letého dítěte, proto ampicilin je podáván i jako vstupní léčbu purulentních 

meningitid u dětí, které jsou řádně očkované. Po stanovení diagnózy je léčba deeskalována.  

PCR vyšetření meningitid, které zahrnuje 4 základní patogeny Streptococcus pneumoniae, 

Neisseria meningitidis, Haemophilus infuenzae a Listeria monocytogenes se jeví jako 

dostatečné. Uvedení původci způsobili onemocnění u 148 pacientů (73 %), PCR likvoru, 

petechií, kloubního punktátu a hemokultury bylo provedeno u 101 pacientů s pozitivním 

nálezem u 100 pacientů. PCR metoda jako jediná prokázala původce u 51 pacientů, což 

představuje 25 % všech meningitid, u kterých se původce podařilo určit. Vzhledem 

k uvedeným výsledkům považujeme používání PCR vyšetření v rutinní praxi za opodstatněné. 

Značná variabilita původců a dosud nemožnost metodou PCR stanovit citlivost na antibiotika 

vyžaduje i současné používání klasických kultivačních metod. V našem souboru pacientů 

s purulentní meningitidou nadále dominují pneumokokové meningitidy u dospělých a 

meningokoková meningitida u dětí a u adolescentů. Výhledově může vakcinace ovlivnit i 

onemocnění u této skupiny pacientů.  
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7.2.  ASEPTICKÉ MENINGITIDY  
 

Aseptické neuroinfekce mají velký rozptyl klinických příznaků od nezávažných meningitid, 

které probíhají pod obrazem tzv. letní chřipky až po závažné encefalitidy s rozvojem trvalých 

následků a úmrtím. Stejně tak i v našem souboru pacientů většina měla průběh nezávažný 

s klinickým obrazem meningitidy, nejčastější komplikací bylo rozvoj paretického postižení. 

Smrtnost onemocnění je malá z 1180 nemocných jen 5 pacientů, což není ani 0,5 %, zemřelo. 

V souborech pacientů s aseptickými neuroinfekcemi se pohybuje etiologická objasněnost 

kolem 70 %, studie z Norska uvádí určení etiologie až u 90 % pacientů, ve Švédsku se 

pohybuje etiologická objasněnost kolem 70 % ale např. v Polsku je to jen kolem 17 % 

(Stefanoff P. et al., 2011; Ambrose HE. et al., 2011; Thompson C. et al., 2012; Tveitnes D. et 

al., 2012; Franzen-Rohl E. et al., 2008). V souboru našich pacientů se podařilo kombinací 

více diagnostických metod objasnit etiologii u 60 % pacientů, přitom v roce 2013 objasněnost 

přesáhla 80 %. Logicky vzhledem k závažnějším průběhům je velká pozornost věnována 

akutním encefalitidám, i když v publikovaných studií se liší definicí onemocnění i použitými 

diagnostickými metodami (Jmor F. et al., 2008). Incidence onemocnění se pohybuje u dětí od 

2,5 - 10/100 000, u dospělých 8,0 - 2,0/100 000, rozdílná incidence onemocnění je ovlivněna 

hlavně regionálními rozdíly (Jmor F. et al., 2008; Koskiniemi M. a Vaheri M., 1989; 

Granerod J. et al., 2013). Geografické souvislosti hrají zásadní roli ve výskytu arboviróz. 

Smrtnost encefalitid je uváděna v rozsahu od 3 % - 7,4 % případů (Koskiniemi M. a Vaheri 

M., 1989; Trevejo RT., 2004; Mailles A. et al., 2007). Nejčastější původci aseptických 

meningitid jsou enteroviry (Lee BE. a Davies HD., 2007; Stellrecht KA. et al., 2002). 

Nejčastějšími původci encefalitid jsou arboviry, HSV 1, VZV. Na začátku pandemie HIV se 

uplatňoval i tento virus jako častý původce encefalitid, působil až 15 % objasněných 

encefalitid v USA (Jmor F. et al., 2008; Khetsuriani N. et al., 2002; Koskiniemi M. a Vaheri 

M., 1989; Granerod J. et al., 2010). V důsledku dobré epidemiologické situaci a očkování 

došlo v rozvinutých zemích k výrazné změně v etiologii encefalitid, v běžné klinické praxi 

nejsou diagnostikovány encefalitidy způsobené virem spalniček, příušnic, zarděnek, 

vztekliny. Například ve Finsku byla srovnána incidence onemocnění před zavedením 

vakcinace a po zavedení vakcinace, redukce byla v dětské populaci z 19,8/100 000 na 2,5/ 

100 000 (Koskiniemi M. a Vaheri M., 1989). Cílená terapie v případě aseptických 

neuroinfekcí je k dispozici pouze pro herpetické viry a borreliózu. Dobrá diagnostika 

umožňuje správně volit terapii, sledovat výskyt jednotlivých onemocnění, hodnotit efekt 

vakcinace, posoudit závažnost onemocnění ve vztahu k etiologickému agens a zvažovat 
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vakcinaci rizikových skupin. V diferenciální diagnostice je nutno zvažovat i autoimunitní 

postižení CNS, které v úvodu onemocnění je často nerozeznatelné od onemocnění 

způsobených infekčními agens. V souboru 203 sledovaných pacientů byla autoimunitní 

encefalitida potvrzena u 21 % pacientů, u 42 % pacientů se jednalo o infekční příčinu 

onemocnění a 37 % pacientů etiologii objasněnou nemělo (Granerod J. et al., 2010). 

Enteroviry patří mezi nejčastější původce meningitid (Lee BE. a Davies HD., 2007; Stellrecht 

KA. et al. 2002). Možnost diagnostikovat enteroviry metodou PCR jsme měli od roku 2006, 

z celkového počtu 1180 pacientů způsobily onemocnění u 122 pacientů (10 %), což je téměř 

ve shodě s americkou studií z roku 2002, z celkového počtu pacientů 1056 mělo enteroviry 

metodou PCR potvrzeno 11 % pacientů (Stellrecht KA. et al., 2002). PCR diagnostika byla 

nejpřínosnější v diagnostice onemocnění, výsledek byl k dispozici během 24 hodin a 

významnou měrou se podílel na redukci antibiotické terapie. Sérologické diagnostika je 

k dispozici se zpožděním, je nutné vyšetřit párové séra, vede k prodloužení hospitalizaci a 

delšímu neadekvátnímu podávání antibiotik. Podobné zkušenosti jsou i ve studii 

francouzských autorů, dostupnost PCR diagnostiky enterovirů snižovala indikaci zbytečné 

antibiotické léčby a umožňovala použití pouze symptomatické terapie. Pokud již byla 

antibiotická terapie nasazena, bylo možné její včasné ukončení, což omezuje spotřebu 

antibiotik a má sekundárně vliv na rozvoje antibiotické rezistence i postantibiotických 

komplikací (Peigue-Lafeuille H. et al., 2006; Archimbaud C. et al., 2009; Lee BE. a Davies 

HD., 2007). Použití PCR metod a hlavně rychlá dostupnost výsledku výrazně redukuje počet 

dalších nutných vyšetření u pacienta a zkracuje dobu hospitalizace, francouzští autoři uvádějí 

průměrnou dobu hospitalizace u potvrzených enterovirových meningitid u dětí pouze 2 

hodiny a 35 minut, 95 % pacientů bylo možno propustit do ambulantní péče během 24 hodin 

(Archimbaud C. et al., 2009). V českých podmínkách je takto krátká doba hospitalizace 

nepředstavitelná, ale stejně pacienti s potvrzenou enterovirovou meningitidou byli 

hospitalizováni 8 dnů (6–20 dnů). Jednalo hned po parotických meningitidách o druhou 

nejkratší dobu hospitalizace. Vzhledem k dobré epidemiologické situaci, nejsou v ČR 

diagnostikovány enterovirové infekce způsobené polio virem, ČR patří mezi polio-free země, 

přesto při výskytu chabých paréz u dětí je nutno na poliomyelitidu myslet a provést hlášení a 

vyšetření viru ze stolice (Částková J. a Králová R., 2009). V současnosti je velká pozornost 

enterovirům, které jsou označovány jako polio-like viry, v roce 2014 enterovirus D-68 

způsobil epidemii respiračních infekcí s rozvojem chabých paréz. Bylo zaznamenáno více jak 

90 onemocnění a 11 dětí zemřelo (Špliňo M. a Chlíbek R., 2015). Podobně závažný průběh 
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byl zaznamenán i ve spojitosti s virem C-105 (CDC report., 2015). V naší práci jsme 

zaznamenali pouze parézu lícního nervu způsobenou virem Coxsackie B4, u jednoho pacienta 

dysartrii a 4 pacientů kvalitativní poruchu vědomí. Podrobnější určení enterovirů nebylo 

prováděno, přichází do úvahu sekvenace genomu jako v práci plzeňských autorů, kteří 

prokázali jako nejčastější původce meningitid v našich podmínkách ECHO viry (Rainetová P. 

et al., 2015). 

Herpetických neuroinfekce jsou závažné svým průběhem, patří mezi časté původce encefalitid 

(Davison KL. et al., 2003; Granerod J. et al., 2010; Čižman M. a Jazbec J., 1993; Kupila L. 

et al., 2006). Výhodou je u většiny herpetických virů dostupnost cílené terapie. Sérologická 

diagnostika je průkazná pouze v případě primoinfekce, v případě reaktivace viru není většinou 

dostatečně specifická a navíc se protilátková odpověď zpožďuje za klinickým obrazem 

onemocnění. K potvrzení diagnózy je nutné vyšetření párového séra s odstupem nejméně 10–

14 dnů. PCR diagnostika umožní diagnostikovat infekci během několika hodin a pacient může 

být adekvátně léčen. Závažnější postižení vzniká během infekce virem HSV 1 než virem HSV 

2 (Kupila L. et al., 2006; Miller S. et al., 2013). Stejně tak i v souboru našich pacientů se v 

průběhu infekce HSV 2 nerozvinuly závažnější komplikace. Aciklovir představuje lék volby, 

všichni pacienti s infekcí HSV 1 i HSV 2 byli cíleně léčeni. Včasná a cílená terapie je 

prevencí těžkých forem onemocnění (Thompson C. et al., 2012; Davis LE., 2008). Přesto jsou 

v literatuře publikované retrospektivní studie, které prokázaly v likvoru přítomnost 

herpetických virů, pacienti nebyli cíleně léčeni a k rozvoji neurologického postižení nedošlo. 

Jednalo se však většinou o pacienty bez imunodeficitu. Vysvětlením je pouhá reaktivace viru 

často v souvislosti s jiným onemocněním například klíšťovou encefalitidou nebo 

enterovirovou meningitidou (Labská K. et al., 2015; Noska A. et al., 2015). Stejně tak i 

v našem souboru jsme během probíhající neuroborreliózy zaznamenali 2x pozitivní PCR 

herpetických virů, přesto, že se klinicky jednalo o meningitidu, byli pacienti léčeni i 

antivirotiky. Další duální infekce v likvoru, CMV virus a Listeria monocytogenes, byla 

zachycena u pacienta s proktokolitidou, podobná kazuistika je popsána i v literatuře, u 

imunosuprimovaného pacienta je doporučované podat cílenou léčbu na obě agens (Santos-

Antunes J. et al., 2014). V úvahu je třeba také vzít, že až 15 % pacientů s HSV infekcí, zvláště 

imunokompromitovaných, může mít první vyšetření negativní (Thompson C. et al., 2012). 

Podobná zkušenost byla zaznamenaná i v našem souboru pacientů, u jednoho výrazně 

imunosuprimovaného pacienta bylo PCR HSV 1 pozitivní až z 2. lumbální punkce, pacient 

byl léčen aciklovirem a léčba při 1. negativním výsledku vysazena nebyla.  
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Z herpetických virů je dostupná vakcinace pouze na VZV virus a to jak na primoinfekci i 

reaktivaci herpes zoster. Neuroinfekce je komplikací infekce VZV, jedná se často o závažné 

meningoencefalitidy i polyradikuloneuritidy, jak dokladuje i soubor našich pacientů, 

v literatuře jsou popsána i úmrtí (Granerod J. et al., 2010; Mailles A. et al., 2007; Koskiniemi 

M. a Vaheri M., 1989). Incidence neurologických komplikací je uváděna 1:1000 varicelových 

infekcí, postižení vzniká kombinací přímého působení viru i imunitně zprostředkovaných 

mechanismů. Pro tuto verzi svědčí i to, že v průběhu neštovic je virus méně často zachycen 

v likvoru na rozdíl od probíhajícího pásového oparu (Persson A. et al., 2009). Na druhou 

stranu může být pozitivní PCR i bez přítomných typických kožních eflorescencí, v našem 

souboru se jednalo jen o 3 pacienty, ale jsou popsány studie, kde až polovina pacientů 

s pozitivním nálezem PCR VZV v likvoru neměla na kůži výsev typických morf (Choi R. et 

al., 2014). Uvedená skutečnost je jistě ovlivněna množstvím indikací přímého průkazu VZV. 

V současnosti je velká pozornost věnována vaskulopatiím v souvislosti s VZV reaktivací. Je 

uváděno, že jen 2/3 pacientů mají pozitivní likvorový nález ve smyslu pleiocytózy a přesto 

může dojít i závažnému neurologickému postižení, jsou popsána ischemická i hemoragická 

ložiska, vznik aneurysmat (Choi R. et al., 2014; Gilden D. et al., 2009). Léčba aciklovirem i 

kortikoidy je v případě neuroinfekce v souvislosti s VZV infekcí všeobecně doporučována 

(Choi R. et al., 2014; Persson A. et al. 2009; Granerod J. et al., 2010; Gilden D. et al., 2009).  

EBV je raritním původcem zánětu CNS, přesto jsou v literatuře popsána kazuistická sdělení 

EBV infekce jako etiologického agens neuroinfekce se závažným postižením sluchu nebo 

polyradikuloneuritidy (Hottenrott T. et al., 2013). I v souboru našich pacientů bylo zachyceno 

u 2 pacientů toto agens a lze předpokládat, že EBV byl původcem onemocnění. Samozřejmě 

v případě pozitivních nálezů je v diferenciální diagnostice zvažována i reaktivace viru. Ve 

studiích, kde byla k diagnostice užita multiplex PCR k detekci více agens současně, byl EBV 

prokázán současně vždy s jiným původcem onemocnění (Shin SY. et al., 2012; Del Prete R. et 

al., 2009).   

V době chřipkové sezóny je vhodné u pacientů se současně probíhajícím respiračním 

infektem a neuroinfekcí zvažovat chřipku jako etiologické agens. V průběhu prakticky všech 

chřipkových epidemií jsou popisovány encefalitidy, většinou jsou svázány s epidemiemi 

vyvolanými chřipkou A. Během poslední pandemie způsobené virem chřipky A (H1N1) 2009 

byly popsány akutní hemoragické encefalitidy, případně encefalitida s akutním refrakterním 

edémem mozku (Akins PT. et al., 2010). Virus chřipky B způsobuje neurologické postižení 

vzácněji, zejména u dětí, většinou jsou v literatuře uváděny pouze jednotlivé kazuistiky 
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(Newland JG. et al., 2003, Petroušová L. et al., 2013). V patogenezi postižení centrálního 

nervového systému virem chřipky se uplatňuje více faktorů, zejména přímé působení viru a 

současně imunopatologické procesy s uvolněním prozánětlivých cytokinů (Akins PT. et al., 

2010). Metodou PCR je možno virus prokázat na sliznicích dýchacího traktu nebo méně často 

v likvoru (Petroušová L. et al., 2013). Včasně prokázána infekce umožní cílenou protivirovou 

terapii. V našem souboru se podařilo potvrdit chřipku u 3 pacientů, u dvou pomocí PCR 

s pozitivním nálezem na sliznicích a u jednoho sérologicky. Průběh onemocnění byl závažný, 

u 2 pacientů s nutností umělé plicní ventilace. Právě tyto případy onemocnění potvrzují 

důležitost vakcinace.  

V diagnostice epidemické parotitidy se uplatňují hlavně sérologické metody. Virus příušnic 

lze prokázat také metodou PCR v likvoru nebo slinách nemocného (Limberková R. a Lexová 

P., 2014). Navíc některé encefalitidy probíhají bez otoků příušních žláz, ve sledovaném 

souboru byl zaznamenán uvedený průběh u jednoho pacienta. Význam je hlavně 

epidemiologický, umožňuje sledovat efekt vakcinace, průlomové infekce, jejich závažnost u 

očkovaných a neočkovaných, posouzení výhodnosti vakcinačních schémat a ev. vhodnost 

dalšího přeočkování populace.  

Neurologické postižení v průběhu hepatitidy E patří mezi nejčastější extrahepatální 

manifestaci onemocnění, rozvine se u 2 – 5 % pacientů (Wedemeyer H. et al., 2012). Rozvoj 

neurologických komplikací je spojen jak s akutní, tak s chronickou hepatitidou E, která je 

popisována u imunosuprimovaných osob (Kamar N. et al., 2015). Průkaz viru je možný 

kombinací sérologického vyšetření i přímého průkazu viru v séru, stolici nebo likvoru. 

Detekce viru v likvoru je častější u pacientů imunokompromitovaných s chronickou 

hepatitidou E než u pacientů imunokompetentních s akutní hepatitidou E (Kamar N. et al., 

2011). V souboru našich pacientů se podařilo prokázat virus hepatitidy E v likvoru i v séru u 

imunokompetentního pacienta s autochtonní získanou hepatitidou E (Petroušová L. et al., 

2015). 

Sérologická diagnostika se uplatňuje v diagnostice klíšťové encefalitidy a lymeské borreliózy. 

V souboru našich pacientů byla klíšťová encefalitida prokázána u 16 % všech pacientů, 

všechny onemocnění byly potvrzeny sérologicky. Diagnostika borreliózy je problematičtější, 

v našem souboru jsme onemocnění prokázali u 26 % pacientů. Dle doporučení České 

infektologické společnosti je pro diagnostiku neuroborreliózy nejdůležitější průkaz 

intrathekální syntézy protilátek, přímé metody jsou pouze doplňující (Dlouhý P. et al., 2011). 

PCR diagnostika neuroborreliózy má nízkou senzitivitu, u časné neuroborreliózy se pozitivní 
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výsledky prokazují u 10 – 30 % pacientů, i když jsou prezentovány i práce, kde pozitivita 

PCR u časné formy neuroborreliózy dosahuje až 60 % (Mygland A. et al., 2010; Wilske B. et 

al., 2007; Pícha D. et al., 2005). V doporučeních se zmiňuje zástinová mikroskopie, 

eventuálně pro výzkumné účely i elektronová mikroskopie (Dlouhý P. et al., 2011). Přímá 

detekce borrelií v likvoru může mít význam hlavně v časné fázi infekce, do 6 týdnů od 

začátku onemocnění, kdy protilátky ještě nemusí být vytvořeny (Mygland A. et al., 2010; 

Schwarzová K. et al., 2009). V práci českých autorů 18 % pacientů mělo pozitivní pouze PCR 

bez přítomnosti specifických protilátek, v práci polských autorů až 56 % pacientů mělo 

pozitivní PCR vyšetření bez průkazu specifických protilátek (Pícha D. et al., 2005; 

Chmielewski T. et al., 2003). V naší práci se podařilo zachytit Borrelia burgdorferi metodou 

PCR pouze u 2 pacientů, ale jeden měl negativní protilátky v séru i likvoru. V rámci grantové 

studie byly 2 roky likvory vyšetřovány i elektronovou mikroskopií s poměrně častým nálezem 

spirochet bez adekvátní protilátkové odpovědi. PCR vyšetření při pozitivním nálezu spirochet 

EM byla negativní (Petroušová L. et al., 2013). Bylo prováděno i imunoelektronové vyšetření 

spirochet s pozitivním nálezem. Diagnostika borreliózy pomocí mikroskopie byla použita 

např. v souboru pacientů s kožními změnami, EM prokázala borrelie v biopsiích z myokardu 

u pacientů s kardiomyopatií a myokarditidou, v práci slovenských autorů i v likvoru 

(Schwarzová K. et al., 2009; Derler AM. et al., 2009; Paleček T. et al. 2010). Časná 

diagnostika borreliózy umožňuje včasnou a cílenou léčbu pacienta, snižuje, až zabraňuje 

rozvoji dalších závažnějších forem onemocnění. EM v diagnostice neuroinfekcí není 

standardní metodou, je problematická interpretace výsledků a vyžaduje zkušeného 

laboratorního pracovníka a navíc může být zatížena subjektivní chybou. Na základě výsledků 

našeho pracoviště se domníváme, že by neměla být součástí rutinního vyšetřování, může být 

doplňkovou metodou u klinicky nejasných a závažných stavů (Petroušová L. et al. 2013). 

V souboru aseptických meningitid PCR metody objasnily 144 původců, přitom izolovaný 

průkaz byl u 123 původců, což je 17 % ze všech objasněných neuroinfekcí a 10 % ze všech 

aseptických zánětů CNS. Rutinní používání PCR metod je opodstatněné. Vzhledem 

k variabilitě původců, kteří v našich podmínkách způsobují neurologické postižení, 

považujeme za výhodné kombinovat v diagnostice vždy více metod současně, v případě 

aseptických neuroinfekcí hlavně sérologické metody. Potenciálně preventabilní původci 

způsobili 257 onemocnění, což je 36 % ze všech objasněných a 21 % ze všech aseptických 

neuroinfekcí. 
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8.  ZÁVĚR 

 

Hlavním cílem práce bylo prokázat význam molekulárně genetických metod v diagnostice 

neuroinfekcí  

 

Naše studie přinesla tyto výsledky: 

 

 kombinací všech dostupných metod byla objasněna etiologie u 73 % pacientů 

s purulentní meningitidou, a u 60 % pacientů s aseptickými neuroinfekcemi 

 v souboru pacientů s purulentní meningitidou dominují pneumokokové meningitidy 

(25 %) u dospělých a meningokoková meningitida u dětí a adolescentů (18 %), třetím 

nejčastějším původcem je Listeria monocytogenes (5 %) 

 v souboru pacientů s aseptickým meningitidami je nejčastěji prokázána borrelióza (26 

%) a klíšťová encefalitida (16 %) a enteroviry (10 %) 

 o závažnosti purulentní meningitidy svědčí, že 19 % pacientů zemřelo, u 15 % se 

rozvinuly komplikace, letalita aseptických neuroinfekcí byla malá – méně než 0,5 %, o 

závažnosti svědčí rozvoj komplikací u 28 % pacientů 

 PCR vyšetření bylo provedeno u 186 pacientů (65 %) s purulentní meningitidou, 

pozitivní výsledek byl u 97 pacientů, což je 52 % ze všech vyšetřených pacientů  

 jedinečná diagnostika jen metodou PCR byla u 18 % pacientů s purulentní 

meningitidou 

 PCR metody byly pozitivní u 12 % pacientů ze všech pacientů s aseptickou 

neuroinfekcí, z toho vyšetření na průkaz enterovirů bylo použito u 368 pacientů s 

pozitivním nálezem u 104 pacientů, 28 % vyšetřených pacientů, na průkaz 

herpetických virů bylo vyšetřeno 367 pacientů, s pozitivním nálezem u 34 pacientů, 9 

% vyšetřených 

 jedinečná diagnostika jen metodou PCR byla u 10 % pacientů s aseptickými 

neuroinfekcemi 

 potenciálně preventabilní původci způsobili onemocnění u 47 % pacientů s purulentní 

meningitidou 

 potenciálně preventabilní původci způsobili onemocnění u 22 % pacientů 

s aseptickým zánětem CNS 
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9.  SOUHRN 

 

Neuroinfekce představují závažná onemocnění s možností rozvoje trvalých následků případně 

i úmrtím. Cílem práce bylo stanovit přínos molekulárně genetických metod v diagnostice 

neuroinfekcí a zastoupení potenciálně preventabilních původců u pacientů, kteří byli 

hospitalizovaní v letech 2004 – 2013 na Klinice infekčního lékařství v Ostravě. 

Prospektivní studie zahrnovala 1463 pacientů, z toho 283 pacientů s purulentní meningitidou 

a 1180 pacientů s aseptickou meningitidou. Kritériem pro stanovení diagnózy byl počet 

elementů v mozkomíšním moku převyšující 5 elementů/1 µl. V diagnostice purulentních 

meningitid byla použita kultivace likvoru i hemokultury, PCR k detekci Streptococcus 

pneumoniae, Haemophilus influenzae typ b, Neisseria meningitidis a Listeria monocytogenes. 

V diagnostice aseptických meningitid byly použity sérologické metody k průkazu infekce 

virem klíšťové encefalitidy, enterovirů, epidemické parotitidy, Mycoplasma pneumoniae a 

lymeské borreliózy. PCR bylo využito k vyšetření enterovirů, epidemické parotitidy, HEV, 

chřipky a herpetických virů. 

V souboru 283 pacientů s purulentní meningitidou byla etiologie objasněna u 73 % pacientů, 

PCR vyšetření bylo pozitivní u 35 % pacientů a u 18 % byla jedinou pozitivní metodou, která 

stanovila diagnózu. Potencionálně preventabilní původci byli prokázáni u 44 % pacientů. 

V souboru 1180 pacientů s aseptickou meningitidou byla etiologie určena u 60 % pacientů, 

PCR vyšetření určilo etiologii u 12 % pacientů, u 10 % pacientů se jednalo o jedinou pozitivní 

metodu. Potencionálně preventabilní původci způsobili onemocnění u 22 % pacientů. 

Výhodou PCR metod byla hlavně rychlost diagnostiky a možnost stanovit původce 

z materiálu po zahájení antibiotické terapie. 

Vzhledem k uvedeným výsledkům považujeme používání PCR vyšetření v rutinní praxi za 

opodstatněné. Značná variabilita původců a dosud nemožnost metodou PCR stanovit citlivost 

na antibiotika vyžaduje i současné používání klasických kultivačních metod a v případě 

aseptických neuroinfekci i doplnění sérologického vyšetření. Stanovení přesné diagnózy 

umožní cílenou terapii pacienta, deeskalaci antibiotické léčby, je prevencí antibiotické 

rezistence, zkracuje hospitalizaci a umožňuje dobrou surveillance onemocnění. Očkování 

představuje významnou možnost prevence neuroinfekcí a je žádoucí dále zvyšovat 

proočkovanost hlavně rizikových skupin populace. 
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10. SUMMARY 

 

Neuroinfections are serious diseases. They are associated with frequent development of 

permanent, debilitating consequences or even death. The aim of this work was to determine 

possible contribution of molecular genetic methods to diagnosis of neuroinfections and define 

potentially preventable agents in patients who were hospitalized at the Department of 

Infectious Diseases in Ostrava in the years 2004-2013. 

The prospective study included 1,463 patients, of which 283 patients were hospitalized with 

purulent meningitis and 1,180 patients with aseptic meningitis. The criterion for the diagnosis 

was the number of elements in cerebrospinal fluid which had to exceed 5x106/l. The diagnosis 

of purulent meningitis was established by cultivation of cerebrospinal fluid and blood culture, 

polymerase chain reaction PCR for the detection of Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 

influenzae, Neisseria meningitidis, and Listeria monocytogenes. The diagnosis of aseptic 

meningitis was established by serological tests for tick-borne encephalitis, enterovirus, 

mumps, Mycoplasma pneumoniae, and Lyme disease. PCR was used to investigate 

enterovirus, influenza virus, and herpes viruses. 

In case of the 283 patients with purulent meningitis the etiology was established in 73 % 

cases, PCR method was positive in 35 % cases and it was the only positive method in 18 % 

cases. The potentially preventable agents were detected in 44 % cases In 1,180 patients the 

etiology was established in 60 % cases, PCR method was positive in 12 % cases, it was the 

only positive method in 10 % cases. The potentially preventable agents were detected in 22 % 

cases. The advantages of PCR methods were mainly the speed of diagnosis and the ability to 

determine the agents after starting antibiotic therapy. 

Given these results, we consider the use of PCR testing suitable in routine practice. It is 

neccessary to use simultaneously the conventional cultivation methods, and in the case of 

aseptic neuroinfection to use the serological test because of considerable variability of agents 

and also because of the fact that sensitivity to antibiotics still can not be determined by PCR. 

The determination of agents allows targeted therapy of a patient, de-escalation antibiotic 

therapy, it prevents antibiotic resistance, reduces hospitalization and allows good surveillance 

of a disease. Vaccination is an important prevention of neuroinfections and it is desirable to 

increase immunization coverage especially of high-risk groups of population. 
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11. SEZNAM ZKRATEK 

 

CNS centrální nervový systém 

CMV cytomegalovirus 

CRP C reaktivní protein  

ČR Česká republika 

ČVS Česká vakcinologická společnost 

DNA Deoxyribonukleová kyselina 

EM elektronová mikroskopie 

EBV Epstein Barrová virus  

HEV virus hepatitidy E 

Hib  Haemophilus influenzae typ b 

HIV virus lidské imunitní nedostatečnosti 

HSV herpes simplex virus 

IPO invazivní pneumokokové onemocnění 

KE Klíšťová encefalitida 

NK nukleová kyselina  

PCR polymerázová řetězová reakce 

RNA ribonukleová kyselina 

RSV respirační syncycialní virus 

VZV varicella zoster virus 
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