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1 MOLEKULARNI METODY V DIAGNOSTICE NEUROINFEKCI

1.1. Ovop

Neuroinfekce maji velkou S§ifi klinickych ptiznakl, zahrnuji zivot ohrozujici purulentni
meningitidy a meningoencefalitidy, ale také i relativné mirné probihajici aseptické
meningitidy. VCasna diagnostika a adekvatni terapie je pro pacienta enormné dulezita. Prvnim
rozhodujicim krokem je posouzeni klinického stavu pacienta Vv korelaci s likvorovym nalezem
(Benes J., 2009). Rychla diagnostika ptivodce neuroinfekce umoznuje cilenou 1écbu, jeji
upravu, véetné deeskelace tvodni rozsahlejsi 1é¢by (Favaro M. et al., 2013). Inicialni 1é¢ba,
kterd musi byt zahdjena neodkladné, mlze zejména u imunosuprimovanych pacientil
zahrnovat antibiotickou, protivirovou i antimykotickou terapii. Diagnostikovat ptivodce ma
vyznam i z epidemiologického hlediska. U preventabilnich chorob je dulezité sledovat efekt
vakcinace v populaci, piipadné na zakladé¢ epidemiologickych tdaju je mozné zvazovat

roz§ifeni vakcinace nebo 1épe definovat rizikové skupiny pro onemocnéni.

Klasické metody prukazu pivodce: kultivace, mikroskopie a latex aglutinace umozni p¥imou
diagnostiku, ale jsou méné citlivé a u kultivace pfistupuje navic ¢asova prodleva k ziskani
vysledkli a nemoznost vysetieni byla-li jiz zahdjena antibiotickd 1é¢ba. Nespornou vyhodou
kultivace zlistdvd moznost stanoveni citlivosti piivodce na antibiotika. Molekularni metody,
zejména polymerdzova fetézova reakce (PCR), vstoupily do rutinni diagnostiky neuroinfekci
Vv poslednich 2 dekadach. Tyto metody umozni ptimy prikaz ptivodce, jejich hlavni vyhodou
je rychlost, specifita a vysoka citlivost, mnohdy 1 u pacientt s difive zahajenou antibiotickou
lé¢bou (Mackay IM., 2004, Hrabadk J. et al., 2010; Harrison OB. et al., 2011; Van Gastel E.
et al. 2007). Nevyhodou je pouze cilena identifikace mensiho spektra pivodci, v bézné praxi
nemoznost stanovit citlivost piivodcil na antibiotika a ur€itd moznost faleSné pozitivnich
vysledkt, vzhledem Kk vysoké citlivosti je schopna zjistit i tzv. nepatogenni koncentraci

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

Sérologické metody patii mezi nepfimou diagnostiku, Casto je nutné k vySetfeni odebirat
parové séra s Casovym rozestupem 10 — 14 dnd. Vysledek byva v praxi K dispozici relativné

pozdé¢, proto maji spiSe epidemiologicky vyznam.



1.2. MOLEKULARNE GENETICKE METODY

Diagnostické metody zalozené na molekularné genetickych metodach zahrnuji prikaz
specifického tseku nukleové kyseliny, ktery je pro hledaného mikroba zcela typicky.
K prikazu pivodct slouzi kratka synteticky piipravena jednofetézcovd komplementarni
nukleova kyselina (NK). Na tuto uméle piipravenou diagnostickou NK, ktera obsahuje
zrcadlové uspotfadané baze, se véaze hledany tusek plivodce prostfednictvim vodikovych
mustkd, coz se nazyva hybridizace (Bedndr M., 1997). Molekularné genetické metody se
zjednodusSené rozdéluji na 2 zakladni skupiny: metody bez amplifikace pouze s hybridizaci, a
metody s hybridizaci a naslednou amplifikaci. V klinické praxi se nejcastéji pouziva metoda
s amplifikaci — polymerdzova fetézova reakce. Mnozstvi DNA potfebné pro PCR je velice
malé, udava se mezi 1-500 ng, az jeji namnozeni umoznuje jeji detekci, coz vysvétluje
vysokou citlivost PCR metody (Mackay IM., 2004, Bednar M., 1997). Vyznamnou inhibici
PCR zptsobuji erytrocyty, napiiklad primarné hemolyzovand krev. Pro prikaz RNA virt se
pouziva reversné transkripéni PCR. Pro soucasnou detekci vice mikroorganismil se pouziva
technika multiplex PCR. Pro ur¢eni mnozstvi pivodci je pouzivana technika kvantitativni
PCR. Je znamo, kolik molekul referenéni DNA bylo na zacatku reakce, vysledek se ziska

porovnanim obou DNA pomoci extinkce a vypoctem.

V dnesni dobé se jiz bé&Zné pouzivaji techniky ,,real-time* PCR, které se vyznacuji vyssi
rychlosti, pfesnéjSi kvantifikaci, menSim rizikem kontaminace a niz8i pracnosti. Integruji
V automatizovaném termocykleru do jednoho homogenniho systému amplifikaci a detekci. Uz
Vv pritbéhu PCR reakce dochazi k priibéznému meéteni (napt. fluorescenci) a vyhodnocovani

signalu (Mackay IM., 2004; Bednai M., 1997).

Falesn¢ pozitivni vysledky jsou zndmym nebezpecim pii PCR reakci. Dochézi k nim tak, Ze
material je kontaminovan amplikony, které se dostaly do vzduchu a nasledné do vzorku
béhem pipetovani jiného, jiz amplifikovaného vzorku. K falesné pozitivnimu vysledku staci
vzhledem k vysoké citlivosti metody zcela nepatrna piimés (Mackay IM., 2004, Bednadri M.,
1997).

10



1.3. VYUZITi MOLEKULARNICH GENETICKYCH METOD V DIAGNOSTICE INFEKCNICH
ONEMOCNENI

Molekularni biologické metody nachédzeji stale vétsi uplatnéni v diagnostice infekénich
nemoci. Nejveétsi uplatnéni dosahuji metody amplifikacni, pfedevsim PCR. Lze to pfisoudit
postupujici standardizaci a dostupnosti metody a ztoho vyplyvajici moznosti zlepSit
diagnostiku a naslednou 1écbu pacienta. Tyto metody jsou kultivacné nezavislé, vynikaji

rychlosti, specificitou a vysokou citlivosti (Hrabdk J. et al., 2010).

Ptinos PCR ocefiujeme hlavné tam, kde dosavadni klasické metody selhdvaji nebo jsou pfili§

zdlouhavé. V klinické praxi je hlavni pfinos pfi diagnostice:

e virovych hepatitid B a C v¢etné kvantifikace virové naloze,

e HIV infekce (kvantifikace, rezistence, posouzeni terapie),

e herpetickych infekei,

e cytomegalové (CMV) infekce a jeji kvantifikace zejména u imunosuprimovanych,

e mykobakterialnich infeket,

e chlamydiovych infeket,

e pneumocystové infekce (sputum, bronchoalveolarni lavaz),

e toxoplasmoézy z plodové vody, likvoru,

e Lymeské borrelidzy,

e Dbakteridlni meningitidy meningokokové, pneumokokové, streptokokové, hemofilové
a listeriove,

e chrlichiozy,

e pertuse a parapertuse.

Metoda PCR vSak neni kultivaéni metodou a neumoziiuje tedy s kultivaci srovnatelnou
analyzu antibiotické rezistence bakterii a kvasinek. Ve srovnani s kultivaénimi metodami jsou
PCR metody drazsi. PCR diagnostika se uziva k cilené diagnostice jak v primarné sterilnich
materidlech (likvor, tkané€, implantity), tak iV nesterilnich materidlech k detekci obtizné
kultivovatelnych piivodct, napt. chlamydii v uretradlnim traktu ¢i mykobakterii a bordetel ve
sputu. V ptipadé€ neuroinfekci se vyuziva 1 vyhoda potieby jen malého mnozstvi materialu
k diagnostice, protoze likvor je obtizné¢ odebratelny material a Casto jeho nedostatek byl

limitaci provedeni nutnych vysetfeni.
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2 PURULENTNI MENINGITIDY

Purulentni meningitida je vzdy akutni zivot ohrozujici onemocnéni. V Klinickém obrazu
dominuje riizny stupenl poruchy védomi spojeny se septickym stavem. V likvorovém nalezu je
typicka pleiocytoza s prevahou neutrofilii, vysoké hladina bilkoviny a laktatu a nizkéd hladina

cukru. VySetfenim krve se prokaze elevace zanétlivych parametrt (Duniewicz M. et al, 1999).

Purulentni meningitidou jsou ohrozeny vSechny vékové kategorie. 1 kdyz onemocnéni
jednotlivymi patogeny jsou typickd pro urcity vék nebo predisponujici faktory. NejcastejSimi
puvodci jsou Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae typ b, Neisseria
meningitidis, a Listeria monocytogenes. Uplatnit se muze Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus agalactiae, gramnegativni bakterie nebo
enterokoky zvlasté u osob s oslabenou imunitou nebo zavedenym shuntem (Benes J. 2009). U
0sob svyrazné oslabenou imunitou je nutné zvazovat i mykotickou etiologii hlavné
Cryptococcus neoformans. Mycobacterium tuberculosis je v naSich podminkach vzacnym
puvodcem bakteridlni meningitidy. Teoreticky onemocnéni miize zpusobit jakykoliv mikrob,

vzdy v zavislosti na patogenité ptivodce a obrannych schopnostech organismu.

Vcasnd diagnostika a vCasné zahdjend terapie mé vliv na progndézu onemocnéni, optimalni

interval zahajeni cilené terapie je do 30 minut (Roznovsky L. et al, 2013).

2.1. PNEUMOKOKOVE MENINGITIDY

Streptococcus pneumoniae je nejéastéjSim puvodcem purulentni meningitidy, zpisobuje
meningitidy az u 28-58 % vsech pacientl s purulentni meningitidou (DZupova O. et al., 2009;
van de Beek D. et al., 2004). V Ceské republice &tvrtinu viech invazivnich pneumokokovych
onemocnéni (IPO) tvofi meningitida (Kozdkova J. et al., 2014). IPO ma typickou vékovou
distribuci, vyssi vyskyt onemocnéni je u déti do 5 let véku, stoupad u osob starSich 50 let a
nejvyssi je u osob starsich 65 let (Chlibek R. et al., 2014). V Ceské republice v roce 2013 a
2014 byla nejvyssi incidence vSech IPO ve vékové skupiné nad 65 let, dosahovala 10,2/100
000, resp. 8,2/100 000 obyvatel. Jedna se o preventabilni onemocnéni, k dispozici je

23valentni polysacharidova vakcina a 2 konjugované vakciny, 10valentni a 13 valentni.
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Vakcinace je prevence IPO a ovliviluje 1 nasofaryngealni nosi¢stvi invazivnich sérotypt

pneumokoka.

Pied zahajenim vakcinace konjugovanymi vakcinami nejrizikovéj$i skupinu pro rozvoj
meningitidy predstavovaly déti do 1 roku, vékove specifickd nemocnost v této vékové skupiné
v roce 2008 byla 11,4/100000, vlivem vakcinace doSlo v roce 2012 k vyraznému poklesu na
1,8/100000. V dusledku poklesu proockovanosti doslo znovu k vzestupu na 6,5/100 000
v roce 2014 (Kozdkova J. et al., 2014). Vakcinace v nasi republice dosud neovlivnila ¢etnost
vyskytu IPO ani pneumokokovych meningitid u dospélych (Kozdkova J. et al., 2014). Pfitom
v USA doslo v dtsledku vakcinace k poklesu incidence onemocnéni u déti o 75 %,
v souvislosti s navozenim kolektivni imunity se snizila i incidence u dospélych o 31 %

(Thigpen MC. et al., 2011).

2.2. LISTERIOVE MENINGITIDY

Infekce CNS je pomémé castym projevem listeridzy. Probiha spiSe jako subakutni
meningitida, typické je postizeni novorozencl a osob s vyraznou imunosupresi napiiklad po
onkologické 1écbé nebo osob ve stadiu AIDS, v souboru prazskych autorti az 61 % osob
dosahoval uréitého stupné imunosuprese (Dzupovd O. et al., 2013). V CR dle udaji z Epidatu
je roéné hlaseno 30 - 70 onemocnéni. Letalita listeriovym meningitid se pohybuje kolem 13 %
Vv souboru prazskych autort, ale je uddvéana ve velmi Sirokém rozmezi 16 — 76 % (DzZupova O.
et al., 2013). Casné& nasazena 1é¢ba ma zasadni vliv na prognozu pacienta. Lékem volby jsou
aminopeniciliny (DzZupova O. et al., 2013). Kultivace mikroba znamena nékolik dni zpozdéni
za spravnou diagndézou a tudiz 1 za spravnou terapii, ktera ma zasadni vliv na vyvoj
onemocnéni a vznik naslednych komplikaci. Prevenci je pouceni imunosuprimovanych osob a
t€hotnych zen o spravnych stravovacich zvyklostech, hlavné konzumace dostate¢né tepelné

upraveného jidla a vynechani z jidelnicku zrajicich syra.

2.3. HEMOFILOVE MENINGITIDY

Meningitida a epiglotitida patfila pfed vakcinaci mezi nejcastéj$i projevy invazivniho

onemocnéni zpusobené Haemophilus influenzae typu b déti do 5 let. Hemofilové infekce
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jinych sérotypu se uplatfiuji obvykle u imunosuprimovanych 0sob (Benes J., 2015). Pred
zavedenim rutinni vakcinace konjugovanou vakcinou byl hemofilus nejéastéjsim pivodcem
meningitid v USA, nebot’ vyvolaval az 48 % meningitid (Schlech WF. et al., 1985). Po
zavedeni rutinni vakcinace v roce 1991 doslo v USA do roku 1996 k poklesu incidence o 94
% (Schlech WF. et al. 1985). Stejny trend lze pozorovat i v CR, i kdyZz o 10 let pozdéji,
protoze rutinni vakcinace byla zahdjena v ¢ervenci 2001. Pokles nemocnosti byl pozorovan jiz
vroce 2002 a piiznivy trend trvd nadale. Zavedenim plo$né vakcinace doslo v Ceské
republice k vyraznému poklesu incidence onemocnéni z 1,2/100 000 na 0,1/100 000. V roce
2012 bylo hlaseno 11 pifipadi onemocnéni, pievazovaly meningitida a sepse, ani jedno
onemocnéni nebylo zptisobeno vakcinacnim kmenem (Lebedova V. et al., 2013). V letech
2009 — 2013 bylo ve vSech vekovych kategoriich zaznamendno jen 5 invazivnich
onemocnénich zptisobenych sérotypem b (Lebedovd V. et al., 2014). Navic v piipadé
vakcinace proti hemofilovym onemocnénim klesd i nasofaryngedlni nosicstvi invazivnich

kment, coz ma pozitivni dopad na nenaockované jedince (Pellegrino P. et al., 2014).

2.4. MENINGOKOKOVE MENINGITIDY

Pivodcem onemocnéni je Neisseria meningitidis. Pfiblizné 90 - 95 9% vSech
meningokokovych onemocnéni se manifestuje jako meningitida, sepse nebo kombinace obou
forem onemocnéni, méné Castd je akutni meningokokcémie, ostatni formy onemocnéni jsou
raritni (Krizova P. a Roznovsky L., 2011). Zavaznost zavisi zejména na klinické formé
onemocnéni, smrtnost meningokokové sepse dosahuje az 25 %. U smisSené formy, kterd je
nejcastéjsi, vyskytuje se az u poloviny pacientli, se smrtnost pohybuje kolem 5 %. Izolovana
meningitida ma smrtnost kolem 2 % (K#Zovd P. a Roznovsky L., 2011). Kazdy rok je v CR
diagnostikovano kolem 100 invazivnich onemocnéni, vroce 2012 a 2013 bylo zjisténo
celkem 64, resp. 59 invazivnich meningokokovych onemocnéni, coz piedstavuje nemocnost
0,6/100 000 obyvatel, nejvyssi v€kova nemocnost je v nejmladSich v€kovych skupinach ve
vékové skupin€ déti 0-11 meésicnich to je 11,9/100 000, v této vékové skupin€ lze pozorovat
vzestupny trend nemocnosti. Ve vékové skuping 15 — 19letych se oproti tfem predchazejicim
rokiim snizila nemocnost na polovinu na 1,1/100 000 obyvatel (Krizova P. et al., 2013;
Krizova P. et al., 2014) Neisseria meningitidis séroskupiny B byla v roce 2012 i 2013

nejCastéjSim plvodcem invazivnich onemocnéni, zpusobila 71,9 % a 71, 2 % vSech
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onemocnéni, N. meningitidis séroskupiny C zpisobila 12,5 % a 11,6 % onemocnéni,
séroskupina Y a séroskupiny W135 ziistavaji vzacnymi ptavodci onemocnéni (K7izova P. et
al., 2014). Preventivnim opatienim je vakcinace, v soucasnosti je mozné vakcinaci predchazet
onemocnéni zptsobené séroskupinou A, C, Y, W135 a nové i séroskupinu B. Surveillance
onemocnéni, umozni rozhodnout, zda a pro koho je vakcinace vhodna, eventudlné i jeji

zaclenéni vyhledové do ockovaciho kalendare v CR.

2.5. MENINGITIDY ZPUSOBENE DALSIMI PATOGENY

2.5.1. Streptococcus agalactiae

Streptococcus agalactiae zpasobuje sepse a meningitidy novorozenct a kojenci nejéastéji do
3 mésici veku. Vyjimeéné se uplatiiuje pluvodce onemocnéni u dospélych
imunosuprimovanych pacientll hlavné diabetikii, pacientl s rendlni insuficienci, pacientl
s porusenou mukokutanni bariérou (Edwards MS. a Baker CJ., 2005; Oyanguren B. et al.,
2015). Preventivnim opatfenim je u novorozencii a malych déti screeningové vySetieni
gravidnich v 35. — 37. tydnu thotenstvi, které bylo v CR schvéleno V roce 2004, ¢imz doslo
k poklesu incidence t&chto zavaznych neuroinfekci u novorozenct a kojencti. (Simetka O. et

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

2.5.2. Viridujici streptokokoky

Viridujici  streptokokoky napiiklad Streptococcus salivarius, Streptococcus —mitis,
Streptococcus intermedius, Streptococcus sanquis jsou béznou soucasti mikroflory dutiny
ustni. U pacientl s nedostateCnou hygienou dutiny Ustni, kariesnim chrupem, zakroky v dutiné
Gistni, imunosupresi se miizou uplatnit i jako piivodci meningitidy. Cast&ji zptisobuji mozkové
abscesy s nutnosti neurochirurgického osetieni (Deutschmann MW. et al., 2013; Fukushima
K. et al., 2012). Vyskyt je vzacny, pohybuje se kolem 5 — 9 % vSech diagnostikovanych
meningitid, ale pribéh mize byt zavazny (Fukushima K. et al., 2012).
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2.5.3. Stafylokokové meningitidy

Meningitidy zptsobené Staphylococcus aureus patii mezi zavazné onemocnéni.
Staphylococcus aureus patii mezi 5 nejcastéji diagnostikovanych piavodct meningitid
(Dzupova O. et al., 2009; PintadoV. et al., 2002). Mortalita se pohybuje mezi 27 — 37 %.
Stafylokokové meningitidy jsou jednak komunitni, poté az v 75 % lze nalézt zdroj infekce
V jinych organech, nejéastéji je prokazana endokarditida, ale také ¢asto vznikaji v souvislosti
S nemocni¢ni péci, nejveétsi riziko predstavuji neurochirurgické zakroky (Aguilar J. et al.,
2010; Pintado V. et al., 2002). Nebezpeci ptredstavuje zvlasté Sifeni rezistentnich kmend
MRSA, ktera ve studiich z USA u ptivodct meningitid dosahovala az 50 % USA (Aguilar J.
et al., 2010). Koagulaza negativni stafylokoky se uplatiiuji jako puvodci meningitid u

pacientil, ktefi maji zavedenou drendz likvorovych cest.

2.5.4. Gramnegativni bakterie

Meningitidy zpuisobené gramnegativnimi bakteriemi Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae jsou v bézné populaci méné casté (Dzupova O. et al.,
2009). Escherichia coli je ¢astym ptivodcem zanéti mozkovych blan u novorozenct a malych
déti (Basmaci R. et al., 2015). U dospélych se nejcastéji jedna o nosokomialni meningitidy,
eventualné onemocni imunosuprimovani pacienti. Zdroj infekce je poté nejCastéji v oblasti
urogenitalniho traktu nebo v oblasti gastrointestindlniho traktu. Prib&éh onemocnéni je
vétSinou zavazny, nebezpeCi predstavuji hlavné rezistentni kmeny na betalaktamové

antibiotika.

2.5.5. Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis je vzacnym ptivodcem meningitid, ale vzdy se jedna o velmi
zavazné onemocnéni. Nej€astéjsi klinickou formou je basilarni meningitida a je spojena az
s 50 % mortalitou (Philip N. et al., 2015). Onemocnéni postihuje hlavné¢ imunosuprimované
pacienty, HIV pozitivni, ale byly popsany ptipady jednotlivych onemocnéni u
imunokompetentnich jedincti v oblastech s nizkou prevalenci infekce (Hilal T. et al., 2014,

Philip N. et al., 2015; Thwaites G. et al., 2009). Diagnostika je obtizna, kultivace je
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zdlouhava a vétSinou je delsi prodleva mezi zaCitkem onemocnéni a urceni etiologie
onemocnéni. Pfitom kauzalni 1éCba je pro pacienta Zivot zachraiiujici. PCR metody umoziiuji
preklenuti této ¢asové prodlevy k urceni diagnézy. Ockovani predstavuje prevenci hlavné

zéavaznych forem onemocnéni.

3 ASEPTICKE NEUROINFEKCE

Aseptické neuroinfekce maji velky rozptyl klinickych ptiznakt od nezdvaznych meningitid az
po tézké encefalitidy s moznym tmrtim nebo s neurologickymi nasledky. Zanétlivé zméeny
jsou Casto ptitomny soucasné v mozkovém parenchymu, mozkomi$nim moku, misni tkani a
na urovni perifernich nervli. Rozsah postizeni zavisi spiSe na individualnich faktorech nez na
puvodci onemocnéni, proto jen na zakladé klinickych pfiznakti je obtizné usuzovat na
etiologii onemocnéni (Duniewicz M. et al., 1999). Pro aseptické neuroinfekce je typickym
likvorovym ndlezem lymfocytarni pleiocytdza, normalni nebo mirné zvysSend bilkovina

v likvoru s normalni hladinou cukru a laktatu (Benes J. 2009; Duniewicz M. et al., 1999).

3.1. ENTEROVIRY

Enteroviry patfi mezi nejcastéjsi virové piivodce aseptickych neuroinfekei zvlasté v détském
véku. Do skupiny enterovirt patii viry Coxsackie, ECHO viry, polioviry a nezafazené
enteroviry. Poliovirus je pivodcem zavaznych neuroinfekci, ale soucasné piedstavuje
jediného plvodce zrodu enterovird preventabilniho vakcinaci. 1 ptes eradikaci polio
V rozvinutych zemich, mizou nékteré enteroviry zplsobit rozvoj chabych paréz, poté jsou
oznatovany jako polio-like (Splitio M. a Chlibek R., 2015), Vv soudasnosti je zvysena
pozornost vénovana lidskému enteroviru D-68, ktery na podzim v roce 2014 zptsobil v USA
akutni parézy u 90 déti a mladistvych, podobné zdvazny pribéh byl zaznamenan 1 ve
spojitosti s virem C-105 (Splifio M. a Chlibek R., 2015; CDS report. 2015).

VCR jsou enteroviry pivodci vétsinou  klinicky nezavaznych  meningitid,
meningoencefalitidy zplsobuji vzacnéji. MozZnost diagnostikovat enteroviry pomoci PCR

v§eobecné zvedlo objasnénost meningitid az na 70 % (Franzen-Rohl E. et al., 2008).
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3.2. HERPETICKE VIRY

Je znamo vice nez 8 lidskych herpetickych virt. Herpes simplex virus (HSV) 1 a 2 pati mezi
geopolitni lidské viry. Infekci CNS zpusobuji vzacné, ale vétSinou se jedna o tézké
encefalitidy, které muZzou mit charakter az hemoragickych nekrotizujicich encefalitid.
V zemich, kde nejsou rozsifené arbovirové infekce a borrelioza, patii herpetické viry mezi
nejéastéjsi ptivodce encefalitid, zpisobuji az 19 — 42 % vsech encefalitid (Thompson C. et al.,
2012). V zemich svysokym vyskytem borrelidzy tvoii pouze 1 % vSech aseptickych
neuroinfekci (Tveitnes D. et al., 2012). Studie se lisily definici onemocnéni, rozdil byl v tom,
jestli byly zahrnuty i meningitidy nebo jen encefalitidy. Ve vSech uvedenych studiich
k diagnostice herpetickych infekci byla pouzita PCR metoda (Thompson C. et al., 2012;
Tveitnes D. et al., 2012; Davis LE., 2008).

Rozvoj neuroinfekce béhem infekce virem varicella zoster (VZV) je zpiisobena jednak
pfimym plsobenim viru, ale uplatiuji se i imunologické mechanismy. Infekce je
diagnostikovana klinicky na zaklad¢ typickych koznich eflorescenci (Thompson C. et al.,
2012). Na druhou stranu jsou popsany i nalezy VZV v likvoru bez vysevu exantému, detekce
viru je mozna potom molekularné genetickymi metodami (Gilden D. et al., 2010). Zanéty
v CNS jak v pribéhu nestovic, tak pii reaktivaci viru pii pasovém oparu, jsou ¢asto zavazné
encefalitidy i s paretickymi komplikacemi. V literatufe jsou popsana tmrti v souvislosti
s varicelou, naptiklad v souboru americkych autorti 3 déti s varicelovou encefalitidou zemiely
(Science M. et al., 2014). V soucasnosti je navic vénovana zvySena pozornost vaskulopatiim
Vv centralnim nervovém systému. V souvislosti s infekci virem varicella zoster byly na
magnetické rezonanci pozorovany jak hemoragie, tak ischemie v CNS (Chiang F. et al.,
2014). Vakcinace proti neStovicim a pasovému oparu, predstavuje prevenci zavaznych

neurologickych komplikaci, hlavné postherpetickych neuralgii.

CMV a Epstein Barrova virus (EBV) zpusobuji neuroinfekce u imunokompromitovanych
pacientt (Thompson C. et al., 2012; Davis LE., 2008). Detekce viru v likvoru je provadéna

pomoci PCR a pomoci real-time PCR je stanoveno mnozstvi viru likvoru.
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3.3. ARBOVIRY

Znacny vliv na etiologii onemocnéni maji geografické souvislosti, hlavné arbovird, které jsou
pfendSeni riznymi Clenovcei. Arbovirové infekce vykazuji pfirodni ohniskovost. V naSich
podminkach je jednoznacné nejcastéjsi klistova encefalitida, na jizni Moravé se vyskytuje
napt. virus Tahyfa, na Slovensku virus Calovo, v dal§ich zemich napf. Japonska encefalitida
B, vychodni koniska encefalitida, venezuelskd konska encefalitida, onemocnéni zptisobené
virem Toscana. Navic byl v roce 2012 zachycen na jizni Moravé komar Aedes albopictus,
ktery mize prenaset horecku dengue a chikungunya (Kazdovd K. a Hubdlek Z., 2010; Sebesta
0. et al. 2009). Také bylo v CR prokazano autochtonni onemocnéni Zapadonilskou horedkou
(Vickova J. et al., 2015).

V Ceské republice je nejéastéjsi arbovirozou infekce virem kligfové meningoencefalitidy
s incidenci 5-10/100000 obyvatel, letalita onemocnéni se pohybuje v rozmezi 0,2-3,9 %
(Smiskova D. et al., 2013). K prevenci onemocnéni je dostupna ucinna vakcina od 70. let. Dle

doporuc¢eni WHO je vakcinace vhodna pro vsechny osoby zijici v endemické oblasti véetné

déti, pokud je incidence vyssi nez 5/100 000 (Who Publication 2011).

Proockovanost u nas kolisa kolem 20 %, na rozdil od Rakouska, kde je naockovano alespoi
jednou davkou az 86 % populace. V dusledku vakcinace bylo v Rakousku v roce 2010
zaznamenano jen 58 piipadii onemocnéni, jedna se o vyrazny pokles z piivodnich 700 ptipada
rocné (Amicizia D. et al., 2013; Zavadska D. et al., 2013). Vzhledem k pribéhu onemocnéni,
kdy rozvoj zanétu nervové soustavy nastupuje v druhé fazi onemocnéni, s urcitou ¢asovou
prodlevou po ziskani infekce, je jiz mozné v diagnostice vyuzit sérologické metody.

Dostacujici je stanoveni specifickych protilatek v séru (Svobodova M. et al., 2010).

3.4. PRiUSNICE

Pti ptiusnicich probiha neuroinfekce vétSinou jako nezdvazna meningitida, pfesto se mulze
vyjimecné objevit také t&€z§i encefalitida s postizenim mozecku nebo postizeni sluchu.
Ockovani proti pifusnicim je v CR soudasti pravidelného ockovaciho kalendate u déti. Vyskyt
epidemické parotitidy i u ockovanych souvisi s vyvanutim imunity a s cirkulaci nového
genotypu G viru pfiusnic v Evropé, ktery byl poprvé zaznamenan v CR vroce 2006

(Limberkova R. a Lexova P., 2014). Komplikace u o¢kovanych jsou vSak méné Casté nez u
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neockovanych jedinct (Limberkova R. a Lexova P., 2014; Yung CF. et al., 2011). V Anglii v
souboru pacientti s parotitidou v roce 2002 — 2006 se meningitida vyskytovala u 0,35 %

pacientt s ptiusnicemi (Yung CF. et al., 2011).

3.5. CHRIPKA

Neurologické komplikace se castéji rozvinou behem chiipky A, u chiipky B jsou
neurologické komplikace vzacnéj$i a postihuji vétsinou déti (Newland G. et al., 2003;
Morishima T. et al., 2002, Petrousova L. et al., 2013). Chiipka patii mezi preventabilni
onemocnéni. Neurologické komplikace chiipky jsou sice relativné vzacné, ale Casto zadvazné,
mohou vyustit v umrti nebo trvalé nasledky. Rozsifeni vakcinace proti chiipce predstavuje i

prevenci neurologickych komplikaci.

3.6. HEPATITIDA E

Hepatitida E (HEV) piichazi v Ceské republice do tvahy jednak jako importované
onemocnéni, jednd se o hepatitidu E genotypu 1 a 2 s dominujicim fekaln€ oradlnim pienosem
infekce. V posledni dob¢ je zaznamenana vyssi incidence autochtonni hepatitidy E, genotypu
3, ziskané v tuzemsku (Chalupa P. et al., 2014; Trmal J. et al., 2012). Rezervoarem viru
hepatitidy E genotypu 3 jsou zvifata nejCastéji prasata, virus byl nalezen i1 u dankd, jelend,
pst, bizont, hlodavcl i m&kkyst. Neurologické postizeni patii mezi nejcastejsi extrahepatalni
manifestaci virové hepatitidy E, rozvine se u 2 — 5 % pacientd (Kamar N. et al., 2011).
Klinicky obraz zahrnuje aseptické meningitidy, encefalitidy s kie¢emi, polyradikuloneuritidy,
syndrom Guillain — Barré, postizeni perifernich nervi, parézy hlavovych nervi, transversalni
myelitidy, myopatie (Kamar N. et al., 2011; Kamar N. et al., 2015). Prikaz viru je mozny
kombinaci sérologického vySetfeni 1 pfimého prikazu viru v séru, stolici nebo likvoru.
Diagnostika ma vyznam hlavné epidemiologicky, z hlediska prevence vyznam spociva hlavné
vV upozornéni na vhodné stravovaci ndvyky spojené s konzumaci dostatecné tepelné

upravené¢ho masa.

20



3.7. LYMESKA BORRELIOZA

Borrelia burgrorferri v endemickych oblastech zplsobuje az 2/3 aseptickych meningitid
(Tveitnes D. et al., 2012). Podle ¢eského i evropského doporuceni piima diagnostika borrelii
nepatii mezi standardni metody pro nizkou senzitivitu a specifitu, diagnostika neuroborreliézy
spociva v detekci specifickych protilatek v likvoru (Dlouhy P. et al., 2011; Mygland A. et al.,
2010).
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4. CiLE PRACE

Cilem prace bylo prokazat vyznam molekularné genetickych metod v diagnostice
neuroinfekci, jejich porovnani s klasickymi diagnostickymi metodami. Soucasné bylo
sledovano ovlivnéni péce 0 pacienty, jejich 1écby, upravy terapie, deeskalace terapie, zkraceni
hospitalizace. ZvySeni objasnénosti zavaznych neuroinfekci vede k zlepSeni surveillance
onemocnéni. Prace méla navic prokazat dileZitost preventivnich opatieni hlavné vakcinace

v prevenci neuroinfekci.

Hlavnim cilem bylo zjistit:

etiologii neuroinfekci v 10letém obdobi

podil jednotlivych ptivodct neuroinfekci v souboru
stanoveni zadvaznosti jednotlivych onemocnéni

stanovit pocet onemocnéni diagnostikovanych pouze PCR
srovnani metod kultiva¢nich a PCR

srovnani metod sérologickych a PCR

YV V. V V V V V

stanovit vyznam preventivnich opatfeni, vyznam vakcinace
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5. MATERIAL A METODY

Do souboru byli zatazeni pacienti s diagndzou akutni neuroinfekce, ktefi byli hospitalizovani
na Klinice infek¢niho 1ékatstvi Fakultni nemocnice Ostrava v desetiletém obdobi 2004 az
2013, u nichz byla diagn6ze potvrzena na zéklad¢ klinického stavu a vysledkem likvorového
vysetifeni. Kritérium pro stanoveni diagnoézy byl pocet elementi v likvoru ptevysujici 5
element/1pn. Dle toho neuroinfekce byla prokazana u 1463 pacientli, z nichz 283 pacientt
mélo purulentni meningitidu a 1180 pacientt s aseptickou meningitidou. V souboru jsou

pacienti od 4 mésict véku do 86 let.

Lumbalni punkce byla provadéna bud’to piimo na naSem pracovisti nebo na spadovém
oddé¢leni a pacient byl pielozen k dalsi 1é¢bé jiz s vysledkem na Kliniku infekéniho 1ékaistvi.
Pokud byl klinicky stav pacienta dobry, lumbalni punkce se neopakovala. VySetfeni likvoru
bylo provadéno v biochemické laboratofi Fakultni nemocnice v Ostravé nebo ve spadové

nemocnici. Pro nazornost jsou normalni hodnoty likvoru uvedeny v tabulce.

Tabulka 1: Fyziologické hodnoty likvoru

Parametr Fyziologické rozpéti
Bilkovina (g/1) 0,2-0,4

Glukéza (mmol/I) 2,34-3,66
Chloridy (mmol/1) 120- 130

Laktat (mmol/l) 1,2-2,1

Elementt (1 pl) do5

5.1. PURULENTNIi MENINGITIDY

Pti podezieni na purulentni meningitidu byl likvor vySetfen mikroskopicky, latex aglutinaci a
kultivacné na Zdravotnim ustavu Ostrava nebo ve spadovych laboratotich. Latex aglutinace
byla vySetfovana soupravami, které byly urcené pro prikaz bakterialnich antigend v likvoru a
umozinovaly prokazat nasledujici pivodce: Haemophilus influenzae typ b, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Neisseria meningitidis sérologickych skupin A, C, Y,

W135 a dale séroskupiny B, ktera ma spole¢ny antigen s Escherichia coli. Mikroskopie a
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kultivace byla provadéna standardnimi mikrobiologickymi metodami v mikrobiologickych
laboratotich Zdravotniho tustavu nebo ve spadovych laboratofich. Kromé likvoru byla
vySetfena hemokultura, pfipadné jiny biologicky materidl (petechie, kloubni punktat,
mozkovy absces) z mist, kde bylo mozné ptfedpokladat vyskyt patogena. Navic mimo
uvedenych klasickych mikrobiologickych vySetfeni bylo vySetfeni rozsifeno o molekularné
genetické metody. PCR vysSetfeni bylo provadéno na Oddéleni molekuldrni biologie
Zdravotniho tustavu se sidlem v Ostravé. PCR diagnostika byla pouzita k rychlé detekci
nejcastéjSich ptivodctt komunitnich hnisavych meningitid od roku 2004. Pomoci PCR bylo
mozné stanovit Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae (do roku 2011 jen
sérotyp b, od roku 2011 i non b sérotypy), Neisseria meningitidis vcetné sérotypizace a
Listeria monocytogenes. V prub&hu uplynulych 10 let byla metodika postupné aktualizovana
(Tabulka 2). V soucasné dobé¢ laboratot diagnostikuje bakterialni meningitidy metodou real-

time PCR, kterd umoznila pfedev§im zrychleni analyzy a zmensSila riziko kontaminace.

Tabulka 2: Piehled genti amplifikace

Patogen N. meningitidis N. meningitidis ' S. pneumoniae | H. influenzae | L.monocy-

“Obdobi (typizace B, C) togenes
2004-2005 | 16S rRNA (1) crgA, siaD (2) 16SrRNA (1) | 16STrRNA (1) | -
2006-2009 | porA (3) ply (4) bexA (5) hlyA (6)
2009-2013 ompP (7)

5.2. ASEPTICKE NEUROINFEKCE

U pacienti s aseptickou neuroinfekci vySetfeni zahrnovala sérologické vySetfeni a detekce
agens metodou PCR. Sérologicka vySetfeni byla provadéna na Zdravotnim ustavu Ostrava
nebo jsme ¢ast vysledku obdrzeli ze spadovych laboratofi. Vysetfovany byly protilatky ze
séra proti enterovirim, viru klistové encefalitidy, viru epidemické parotitidy, i bakterii
Mycoplasma pneumoniae. Sérologicka diagnostika enteroviri v séru byla provedena metodou
ELISA (ELISA Enterovirus IgG, IgM, IgA, vyrobce Virion/Serion), pfi diagnostice
Coxsackie virtit byl pouzit virus neutraliza¢ni test v mikromodifikaci s neutralnim barvenim

(home-made metoda - bun&ena kultura CV-1 a virové kmeny Coxsackie B1-6, ptivod v SZU
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Praha, NRL pro enteroviry). K diagnostice klistové encefalitidy v séru (pfipadné v likvoru)
byla pouzita metoda ELISA (Viditest anti-TBEV, Vidia) a mikromodifikace virus
neutraliza¢niho testu s neutralnim barvenim (home-made metoda s pouzitim virového kmene
Hypr a buné¢né kultury PS). VySetfeni respira¢nich vira (viry chiipky, parainfluenzae,
respira¢niho syncytialniho viru) probihalo metodou ELISA a KFR, stejné tak i vySeteni viru
epidemické parotitidy. Pro spravnou diagnostika lymeské borrelidzy bylo pouzito vSech
dostupnych metod vySetfeni protilatek v likvoru a séru metodami ELISA (Borrelia
recombinant, Test-Line) a Western blot (Anti-Borrelia Euroline WB, Euroimmun).
Neuroborreliéza byla definovéna prikazem protilatek v likvoru nebo pozitivnim vysledkem

PCR metody v likvoru.

Molekularné genetické metody byly vyuzity k detekci enterovirii a herpetickych vird, a to
HSV 1 a2, VZV, vyjimetné virus EBV a CMV. V dobé¢ chiipkové epidemie byl pomoci PCR
vySetfovan virus chiipky ze stéru z nosohltanu a z likvoru. U jednoho pacienta byla PCR
metoda pouzita k diagnostice virové hepatitidy E. Provadéna byla i PCR detekce Borrelia

burgdorferi z likvoru.

V roce 2012 a 20013 bylo vysetieni likvoru rozsifeno diky grantové podpote MZ CR-RVO-
FNOs/2013 o vysetieni elektronovym mikroskopem (EM) a byla provadéna kultivace viru.
K vySetfeni byl pouZit transmisni elektronovy mikroskop JEM 1230. VySetieni probihalo na
Zdravotnim ustavu Ostrava, Oddéleni virologie. Vzorky byly hodnoceny klasickou
elektronovou mikroskopii s vyuZitim techniky negativniho barveni. Pfi diagnostice spirochét
byly nékteré vzorky likvoru navic hodnoceny i metodou imunoelektronové mikroskopie. Pro
kultivaci viru byly pouzity bunécné linie CV-1 (opiéi ledvinné buiiky), PS (bunky prasecich

ledvin) a LEP 19 (diploidni lidské embryonalni plice). Uvedena kombinace bunéénych linii

vvvvv

5.3. STATISTICKE METODY

V praci byly k porovnani pouZity bézné statistické hodnoty absolutni ¢isla, relativni ¢isla a
mediany. Srovnavany byly jednotlivé metody vySetieni, pocet pacientli, pocet jednotlivych
puvodcti onemocnéni, doba hospitalizace ve dnech, veék pacientt, pocet pacienti s rozvojem
komplikaci 1 Umrtim, absolutni hodnoty C reaktivniho proteinu (CRP) a pocet elementl
Vv likvoru. Pro analyzu rozptylu hodnot byly pouzity neparametrické testy, vypocty byly
provadény v programu Statistika.
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6. VYSLEDKY

6.1. PURULENTNi MENINGITIDY

V obdobi od roku 2004 — 2013 bylo na Klinice infek¢niho 1ékafstvi hospitalizovano celkem
283 pacientd s purulentni meningitidou. Median véku v celém souboru byl 48 let (4 mésice-86
let), 50 pacientl (18 %) zemielo. Puvodce se podafilo urcit celkem u 202 pacientt (71 %).
Lumbalni punkce a odbér mozkomisniho moku na vySetieni byl proveden u vsech 283
pacientt, likvor byl vzdy vySetien mikroskopicky a kultivaéné. Pomoci kultivace likvoru se
podarilo urcit etiologii onemocnéni u 134 pacientti (47 %). Molekularné genetické metody pro
detekci nejcastéjsich pivodct purulentni meningitidy: Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis, Haemophilus influenzae a Listeria monocytogens v likvoru byly pouzity u 186
pacientt (65 %), u 97 pacientt (52 %) byl pozitivni vysledek (Tabulka 3).

V bézné praxi béhem poslednich 10 let se PCR diagnostika dostala do rutinniho pouzivani
(Graf 1). Porovname-li pocet vySetieni v ivodu studie, je ziejmé, Ze doslo k zvySeni pocétu
vySetfenych vzorki a v soucasnosti ma témét kazdy pacient s purulentni meningitidou likvor

vySetfen 1 molekularné genetickymi metodami.

Hemokultura byla vySetfena u 195 pacientd, s pozitivnim ndlezem u 38 pacientll (19 %),
izolovany prukaz z hemokultury byl u 9 pacientd (4 %). U 1 pacienta byl pozitivni nalez
pouze pii vySetieni kloubniho punktatu, pti negativnim vysetfeni likvoru i hemokultury. U
pacientti s meningokokovym onemocnénim byly k vySetieni odeslany i stéry z kozni sufuze a
3 pacienti méli meningokoka prokdzaného pouze z koZnich sufuzi. V pifipadé mozkového
abscesu a meningitidy se u 3 pacientll podafilo urcit agens pouze kultivaénim vySetfenim

materialu z mozkového abscesu.

vvvvvv

urcenych patogenti bylo 186 (92 %) prokazano v likvoru (Tabulka 3).

Kombinaci vSech vySetfovacich metod a vSech dostupnych biologickych materidlti se
postupné béhem 10 let podatilo zvySovat objasnénost purulentnich meningitid az na vice nez

80 %, z ptivodnich 55 % objasnénych meningitid (Graf 1).
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Pivodcem purulentnich meningitid byla pomérné Siroka Skdla mikrobi. Jednotlivi pivodci se
lisili se poctem zpusobenych onemocnénich, pievazovali klasi¢ti ptivodci meningitid,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Listeria
monocytogenes (Tabulka 5). K detekci uvedenych ptivodet slouzila pravé metoda PCR,
kterou jsme pouzivali v naSem souboru pacientti. Takto nastavenou PCR by byl teoreticky

mozny zachyt az 73 % onemocnéni (Graf 2).

Vzhledem K variabilité¢ pivodct 24 % patogenit by PCR diagnostikou zachytit neslo, proto

jsme v praxi pouzivali vzdy nékolik metod soucasné.

Tabulka 3: Vysetieni likvoru u 283 pacienti

Metoda priikazu etiologie Celkem vysetfeni Pozitivni nalez
Kultivace likvoru 283 134 (47 %)
PCR diagnostika 186 97 (52 %)

Graf 1: Vyuziti metody PCR v letech 2004 — 2013 u 283 pacientd a porovnani s objasnénim
etiologie
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Graf 2: Zastoupeni puvodcu s ohledem na souc¢asné moznosti diagnostiky metodou PCR

Graf 2

= POvodce s moznosti diagnostiky metodou PCR = PUvodce bez moznosti diagnostiky metodou PCR

Tabulka 4: Biologicky material s pozitivnim nalezem pivodce

Material Celkem vySetieni Pozitivni nalez
Likvor 283 186
Hemokultivace 195 38
Kozni sufuze 4 3
Kloubni punktat 1 1
Mozkovy absces 9 3
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Tabulka 5: Puvodci purulentnich meningitid u 202 pacientt

Plvodce

Pocet onemocnéni

Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes
Streptococcus agalactiae
Streptococcus vestibularis
Streptococcus beta hemolyticus skup.G -
blize neurcen
Streptococcus epidermidis
Streptococcus salivarius
Streptococcus pyogenes
Streptococcus anginosus
Streptococcus mitis
Streptococcus viridans
Streptococcus intermedius
Staphylococcus aureus
Staphylococcus.warneri
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
Salmonella enteritidis
Enterococcus faecium
Cryptococcus neoformans
Actinomyces sp.
Bacteroides sp.
Mycobacterium tuberculosis

Celkem

70
51
12
15

[EEN

N NN

14

A W W

w N R

202

29



6.1.1. Pneumokokové meningitidy

Z celkového souboru 283 pacientd byl pneumokok diagnostikovan u 70 pacientd (25 %),
z toho 8 déti do 19 let. Median véku pacient s pneumokokovou meningitidou byl 59 let (9
meésici — 83 let). V souboru mirné prevazovaly zeny (37 pacientr). Jiz vstupni likvorovy
nalez svédcil o purulentni meningitidé, median poctu elementt byl 1700/1 pul, s minimalnim
nalezem 15/1 pl. Prvni vySetfeni CRP svédCilo o bakteridlni infekci, median hodnoty
dosahoval 200 mg/l (30 — 470). Median hospitalizace byl 18 dnu (1 — 65). V souboru
uvedenych pacientt 18 zemielo (26 %), u 8 pacienti (11 %) se rozvinula porucha sluchu, u

dalsich 10 pacientd (14 %) bylo nutné operacni feseni.

Puvodce Streptococcus pneumoniae byl stanoven z likvoru, hemokultury a pouze u jednoho
pacienta z kloubniho punktatu pfi rozvinuté sekundarni artritidé. Je mozné, ze pouziti metody
PCR by prokazalo patogena i v likvoru, ale likvor byl vySetien pouze kultivacné.
Hemokultura byla vySetfena u 63 pacientd, s pozitivnim nalezem pouze u 7 pacientli. Nikdy

nebyl pneumokok izolované¢ prokazan pouze v hemokultute.

Tabulka 6: Vysledky vySetieni u 70 pacientt s prokazanou pneumokokovou meningitidou

Vysetieni Celkem Pozitivni
Hemokultura 63 (90 %) 7 (10 %)
Likvor kultivace 70 (100 %) 46 (65 %)
Likvor PCR 47 (67 %) 47 (67 %)
Kloubni punktat kultivace 1 0
Kloubni punktat PCR 1 1

Nejptinosnéjsi v diagnostice pneumokokové meningitidy byla metoda PCR, kterd ze 47
vySetieni byla pozitivni u vSech pacientl. Latexovou aglutinaci v likvoru bylo onemocnéni
prokazano u 2 pacient, kteti méli kultiva¢ni vySetieni negativni, PCR vySetfeni provedeno
nebylo. Izolovany priikaz kultivaci likvoru byl u 21 pacient (30 %), u téchto pacientti nebyl
likvor metodou PCR vySetfen. Soucasnd pozitivita obou vySetfeni jak kultivace, tak PCR
metody byla u 25 pacientl (36 %). U 22 pacientl (31 %) byla metoda PCR jedinou pozitivni

metodou, kterou bylo onemocnéni prokazano (Graf 3).
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Graf 3: Podil jednotlivych metod v diagnostice 70 pacientt S pneumokokovou meningitidou

— vySetieni likvoru
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31%

kultivace + PCR
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= jen kultivace (PCR nevysetieno) m kultivace + PCR = jen PCR ® jen latexova aglutinace

Urceni sérotypt provadi Narodni referencni laboratoi pro streptokokové nakazy Statniho
zdravotniho ustavu v Praze od roku 2007. V obdobi od roku 2007 do roku 2012 bylo mozné
stanovit sérotyp pouze z kment, které byly ziskany kultivaci, od roku 2013 se stanovuji
sérotypy 1 u pneumokokli stanovenych metodou PCR. V naSem souboru se podatilo ucit
sérotypy u 28 pacientli, vétSinou z kment, které byly ziskany kultivaci, pouze u 2 pacientli
v roce 2013 byl sérotyp urcen ze zachytu PCR metodou. Potencialné preventabilnich sérotypt

bylo az 79 %.

Zuvedenych pacienti byla ockovana pouze jedna pacientka po transplantaci jater
polysacharidovou 23valentni vakcinou a 1,5 roku po ockovani doslo k rozvoji meningitidy
zpusobené sérotypem 19A. Prvni kojenec v naSem souboru onemocnél v 2007, kdy jeste
nebyla dostupna pravidelna vakcinace. U ditéte se rozvinula po onemocnéni porucha sluchu a
psychomotoricka retardace. Druhy kojenec onemocnél v roce 2013 a nebyl oc¢kovan z divodu

odmitnuti vakcinace matkou, dité v disledku onemocnéni ohluchlo na ob¢ usi.
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6.1.2. Meningokokové meningitidy

Z celkového souboru 283 pacientii byla Neisseria meningitidis diagnostikovana u 51 pacienta
(18 %). Median veéku byl 16 let (6 mésici - 75 let), v souboru mirné prevazovali muzi (27
pacientil). Jiz vstupni likvorovy nalez svéd¢il o purulentni meningitidé, medidn poctu
elementti v likvoru byl 1500/1 pl, s minimélnim ndlezem 3/1 pl elementi. Prvni vySetieni
CRP v¢tsinou svédcilo o bakterialni infekci, median hodnoty byl 168 mg/1 (36 — 475). Median
hospitalizace byl 14 dnu (2 — 45). V souboru uvedenych pacientii 1 pacient zemiel, u 3
pacientii (6 %) se rozvinula porucha sluchu, 1 pacient vyzadoval dlouhodobéjsi osetfovani

koznich defektu.

Tabulka 7: Vysledky vysetieni u 51 pacientt s prokazanou meningokokovou meningitidou

Vysetieni Celkem Pozitivni
Hemokultura 46 (90 %) 12 (24 %)
Likvor kultiva¢né 51 (100 %) 26 (51 %)
Likvor PCR 37 (73 %) 35 (68 %)
Kozni sufuze kultivace 1 0

KoZni sufuze PCR 4 (8 %) 3(0,5 %)

Diagnostika Neisseria meningitidis byla provadéna z likvoru, hemokultury a v pfipadé¢ 4
pacientil z koznich sufuzi, které se rozvinuly v ramci meningokokové sepse (Tabulka 7).
Hemokultura byla vySetfena u 46 pacientd, s pozitivnim ndlezem u 12 pacientd. U 3 pacientl
se jednalo o izolovany prikaz zhemokultury, z toho u 2 pacienti byl likvor vySetfen
kultivacné 1 metodou PCR, u trettho pacienta byl likvor vySetfen pouze kultivacné.
Nejptinosné€jsi v diagnostice meningokokové meningitidy byla metoda PCR, ktera z 37
vySetieni byla pozitivni u pacientl 35 pacientll, nebyl zaznamenan faleSn¢ negativni vysledek,
protoze 2 pacienti méli onemocnéni prokdzano pouze z hemokultury. Dulezité je, ze u 20
pacientll byla metoda PCR jedinou pozitivni metodou, kterou bylo onemocnéni prokazano,

z toho u 17 pacienti z likvoru a 3 pacienti méli pozitivni nalez z koznich sufuzi (Graf 4).
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Graf 4: Podil jednotlivych metod v diagnostice u 45 pacienti s meningokokovou

meningitidou — vySetfeni likvoru.
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Pokud je prokazana Neisseria meningitidis v biologickém materialu je dilezité stanovit i
séroskupinu meningokokoka. V naSem souboru pacientii byla séroskupina stanovovana
Vv piipadé kultivacniho zachytu meningokoka i v piipadé priukazu metodou PCR. Metodou
PCR bylo mozno rozlisit pouze séroskupinu B a C. V souboru pacientii pievazovala
séroskupina B, celkem 35 pacientl (67 %), séroskupina C byla diagnostikovdna u 8 pacientl
(16 %), séroskupina Y byla prokdzana u 1 pacienta, séroskupina obsahujici komplex antigenti
YW 135 u 2 pacientt (1x kultivacni prikaz, 1x pouze latex aglutinaci). U 5 pacientt (14 %)
se nepodafilo séroskupinu urcit, z toho 3 pacienti méli diagnostiku pouze pomoci PCR, 1
pacient m¢l pozitivni zachyt i kultivacni metodou z likvoru a 1 pacient mél meningokoka
prokdzaného v hemokultute. Pokud byl meningokok prokazan soucasné kultivaéné i metodou

PCR, vzdy byl ve shodé prukaz séroskupiny.

Zadny z naich pacientd nebyl o&kovan.
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Tabulka 8: Séroskupina Neisseria meningitidis u 51 pacienti

Séroskupina Neisseria meningitidis Pocet pacientu
Séroskupina B 35 (67 %)
Séroskupina C 8 (16 %)
Séroskupina'Y 1(2 %)
Komplex antigenii YW 135 2 (4 %)
Neurceno 5(10 %)

6.1.3. Hemofilové meningitidy

Z celkového souboru 283 pacienti byl Haemophilus influenzae diagnostikovan u 12 pacientt
(4 %). Median v€ku pacientd s hemofilovou meningitidou byl 42 let (4 mésice - 83 let),
Vv souboru pievazovali muzi (8 pacienttl). Jiz vstupni likvorovy nalez svéd¢il o purulentni
meningitidé, median poctu elementti byl 1600/1 pl, S minimalnim nélezem 330/1 pl elementt.
Prvni vySetfeni CRP vétSinou svédcilo o bakterialni infekci, median hodnoty byl 145 mg/1 (82
-267). Median doby hospitalizace byl 21 dni (6 — 45). V souboru uvedenych pacientt 2
pacienti zemfeli, u 2 pacienti byla nutna neurochirurgicka operace, u 1 pacienta (8leté dit¢) se

rozvinula po onemocnéni epilepsie a mentalni retardace.

Tabulka 9: Vysledky vysetieni u 12 pacientd s hemofilovou meningitidou

Vysetieni Celkem Pozitivni
Hemokultura 5(42 %) 0
Likvor kultivacné 12 (100 %) 8 (67 %)
Likvor PCR 7 (58 %) 5 (42 %)

Diagnostika Haemophilus influenzae byla provadéna z likvoru a hemokultury (Tabulka 9).
Metodou PCR byl likvor vySetfen u 7 pacientll s pozitivnim nalezem u 5 (71 %). U 2
pacientil, ktefi méli negativni PCR vySetfeni a pozitivni kultivacni vySetieni, byl prokazan
Haemophilus influenzae non b. U tietiho pacienta, u kterého byl také prokazan non b sérotyp,
byla PCR metoda schopna detekovat jen obecny bakteridlni genom, ale v ptipadé pfedchozich
2 pacientl byl 1 obecny bakterialni genom negativni. PCR diagnostika byla schopna v té dobé

detekovat pouze sérotypy b, a aZ po zkuSenosti s non b sérotypy byla v roce 2010 rozSitena o
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diagnostiku non b sérotypii. U 3 pacientii byla metoda PCR jedinou pozitivni metodou.
Soucasna pozitivita PCR a kultivace byla u 2 pacientdl, izolovan¢ pozitivni kultivacni
vySetfeni bylo u 6 pacientll, z toho 2 m¢li negativni PCR vySetteni, jednalo se o jiz zminéné
non b sérotypy. Izolované latexovou aglutinaci z likvoru bylo onemocnéni prokazano u 1
pacienta, uvedeny pacient mél likvor vySetfen pouze kultivaci, PCR vySetfeni provedeno

nebylo (Graf 5).

Graf 5: Podil jednotlivych metod v diagnostice hemofilovych meningitid u 12 pacientu.
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V ptipadé pozitivniho kultivaéniho nalezu byl dale sérotyp dour¢en v Narodni referen¢ni
laboratofi pro hemofilové nakazy SZU Praha (Tabulka 10). Pouze jedno dité ve véku 11
meésict bylo fadné ockovano, presto prodélalo hemofilovou meningitidu sérotypem

Haemophilus influenzae b, byl dourcen i biotyp 1.

Tabulka 10: Sérotypy Haemophilus infuenzae u 12 pacientt

Sérotyp Haemophilus influenzae Pocet pacientu
Sérotyp b 7
Sérotyp f 2
Sérotyp neurcen 3
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6.1.4. Listeriové meningitidy

Z celkového souboru 283 pacientd byla Listeria monocytogenes diagnostikovana u 15
pacienti (5 %). Median v€ku pacientd s listeriovou meningitidou byl 60 let (6 — 82),
V souboru prevazovali muzi (8 pacienttt). Medidn poctu elementd v likvoru byl 300/1 pl,
S minimalnim nalezem 80/1 pl elementd. Prvni vySetfeni CRP vétSinou svédcilo o bakterialni
infekci, median hodnoty dosahoval 132 mg/l (4 — 401). Median doby hospitalizace byl 14 dni
(1 - 60). V souboru uvedenych pacientii 8 pacientii zemiclo. Zavazna imunosuprese byla
zjevna u 6 pacientl, z toho se jednalo o 4 pacienty s onkologickou 1é¢bou, 1 pacient mél
biologickou 1é¢bu proktokolitidy a 1 pacient byl cirhotik. U pacienta s proktokolitidou byl

navic v likvoru metodou PCR prokazan virus CMV a pacient byl 1é¢en 1 antivirotiky

Tabulka 11: Vysetieni u 15 pacientt s listeriovou meningitidou

Vysetieni Celkem Pozitivni

Hemokultura 12 (80 %) 3 (20 %)
Likvor kultiva¢né 15 (100 %) 9 (60 %)
Likvor PCR 14 (93 %) 13 (87 %)

Diagnostika Listeria monocytogenes byla provadéna z likvoru a hemokultury (Tabulka 11).
Metodou PCR byl likvor vySetien u 14 pacientt s pozitivnim nalezem u 13 pacientd, z toho u
6 pacientll (40 %) se jednalo o jediny pozitivni vysledek. U jednoho pacienta PCR metoda
listeridzu neprokazala, ale byla pozitivni kultivace. Soucasna pozitivita PCR a kultivace byla
u 7 pacientt (47 %), izolovan¢ pozitivni kultivacni vySetfeni bylo u 1 pacienta, PCR vysetieni

u uvedeného pacienta provedeno nebylo (Graf 6).
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Graf 6: Podil jednotlivych metod v diagnostice listeriovych meningitid u 15 pacientt
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Listeri6za neni onemocnéni, kterému lze predchdzet ockovanim, ale v€asnad diagnostika ma

vliv hlavné na pravu cilené antimikrobialni terapie, ktera je zasadni pro vyvoj onemocnéni a

nasledkid po onemocnéni.
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6.1.5. Porovnani prinosu PCR a kultivace v diagnostice purulentnich meningitid

Tabulka 12: Klinické srovnani meningitid s moznosti diagnostiky PCR a v§ech meningitid

Pocet Vék (roky) Hospitalizace = Komplikace = Umrti (pocet

PUvodce pacientd median (dny) median | (pocet pacientt)
pacienti)

Streptococcus 70 59 18 18 (26 %) 18 (26 %)
pneumoniae
Neisseria 51 16 14 4 (8 %) 1(2 %)
meningitidis
Haemophilus 12 42 21 3 (25 %) 2 (17 %)
infuenzae
Listeria 15 60 14 - 8 (53 %)
monocytogenes
Ostatni 54 58 15 8 (15 %) 12 (22 %)
bakteriel®
Neur&eny 81 37 14 10 (12 %) 13 (16 %)
ptivodce
Vsechny 283 42 15 43 (15 %) 54 (19 %)
meningitidy p< 0,0001 p<0,0001

@ 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 vyplyva zavaznost purulentnich meningitid, u 15 % pacientd se rozvinuly

komplikace, 19 % pacientii zemielo. Nejvyssi letalita byla ve skupiné pacientt

s pneumokokovou meningitidou. Rozdil v dobé hospitalizace mezi skupinami pacientt je
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signifikantné vyznamny, signifikantné se mezi sebou 1i$i hlavné doba hospitalizace pacientt
s pneumokokovou a meningokokovou meningitidou (p=0,01053), pacienti s pneumokokovou
a neobjasnénou meningitidou (p=0,000015). Také rozdily ve vékové distribuci onemocnéni
jsou signifikantné vyznamné, nejvétsi rozdil jsou mezi meningokokovym v porovnani

S ostatnimi: pneumokoky (p=0,0001), listeriéozou (p=0,001), ostatnimi agens (p=0,0001) i
neurcenou etiologii (p=0,00008).

Vyznamné je, ze ze vSech diagnostikovanych agens tvoii 133 pacientt (47 %) s teoreticky

preventabilnim onemocnénim.

U 51 pacientli (18%) byly molekularné genetické metody jedinym pozitivnim vySetfenim.
Izolovany prikkaz molekularné genetickymi metodami dosahoval u kazdého pivodce témét 30
% navic diagnostikovanych meningitid. V piipad¢ listeriovych meningitid PCR metody navic

objasnily ptivodce az u 40 % pacientd (Tabulka 13).

Tabulka 13: Porovnani ptinosu kultivace a PCR diagnostiky u jednotlivych pivodcu

Pavodce Streptococcus | Neisseria Haemophilus Listeria

Metody pneumoniae meningitidis influenzae monocytogenes
Kultivace negativni, PCR 31 % 36 % 25% 40 %

pozitivni

Kultivace pozitivni, PCR 36 % 27 % 17 % 46 %

pozitivni

Kultivace pozitivni, PCR | - - 17 % 7%

negativni

Kultivace pozitivni, PCR 30 % 30 % 33% 7%
neprovedeno

) Non b sérotypy
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6.2. ASEPTICKE NEUROINFEKCE

V 10letém obdobi bylo hospitalizovano celkem 1180 pacientl s aseptickou neuroinfekct,
median véku v celém souboru byl 31 let (4 mésice — n 83 let), 5 pacientd v celém souboru
zemielo. Lumbalni punkce byla provedena u vSech pacientd. Etiologii se podafilo objasnit u
705 pacientd (60 %). V diagnostice byly kombinované jak metody pfimé PCR, elektronova
mikroskopie (EM) a kultivace viru, tak metody nepiimé detekujici tvorbu specifickych
protilatek. Etiologie onemocnéni u vSech pacientu je uvedena Vv tabulce 16. U 30 pacientl se
kombinaci né¢kolika vySetfovacich metod navzajem podatilo zjistit vice potencidlnich
puvodcii onemocnéni. Vyuziti pfimych metod v diagnostice je uvedeno v tabulce 15. EM a
kultivace viru byla provadéna posledni 2 roky studie v rdmci grantové studie. Objasnénost
aseptickych neuroinfekci v prib&hu 10 let stoupla z pivodnich 40 % na vice jak 80 % (Graf
7).

Tabulka 14: Pavodci aseptickych neuroinfekei u 705 pacient 735 pavodcu

Pivodce Pocet Pivodce Pocet
Klistova encefalitida = 186 (16 %) Chfipka 3
Borrelia 307 (26 %) Mycoplasma 2
burgdorferri pneumoniae

Enteroviry 122 (10 %) Epidem. parotitida 14 (1 %)
vzv 54 (5 %) RSV 1

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

cvv 2 HEV 1

EBV 2 Virus neurcen 17 (1 %)
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Tabulka 15: Vysetieni u 1180 pacientl — pfimé metody

Metoda Pocet vysetieni Pocet pozitivnich nalezt
PCR enteroviry 368 104 (28 %)

PCR herpetické viry 367 34 (9 %)

PCR chtipka 12 2 (17 %)

PCR VHE 1 1

PCR epidemicka parotitida | 1 1

PCR Borrelia burgdorferri 100 2(2%)

Elektronova mikroskopie 78 65 (83 %)

Kultivace viru 38 16 (42 %)

Graf 7: Urcena etiologie aseptickych neuroinfekci v procentech letech 2004 — 2013 u 1180

pacientil
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6.2.1. Enteroviry

Enterovirova meningitida byla prokdzana u 122 pacienti, median véku byl 15 let (3 — 46).
Median hodnoty CRP byl 5mg/l, ale maximalni hodnota dosahovala az 121 mg/l, likvorovy
nalez odpovidal aseptické meningitidé, median poctu elementd v likvoru byl 140
elementt/1pl (7 — 900). Median hospitalizace byl 8 dnt (6 — 20). U vétSiny pacientl
onemocnéni probihalo pod klinickym obrazem meningitidy, pouze 4 pacienti m¢li klinicky
obraz encefalitidy s kvalitativni poruchou védomi, ztoho se jednalo o jednoho pacienta
s onemocnénim Ruka-noha-usta. U jednoho pacienta byla pfitomna pifechodné dysartrie a u
jednoho pacienta enteroviry zpusobili tézkou periferni 1ézi licniho nervu. Jiné paretické
onemocnéni zaznamenano nebylo. Lécba antibiotiky nebo antivirotiky byla zahajena u 40
pacientil, u 20 pacientil byla ukoncena do 2 dnti po zjiSté€ni etiologie, U 13 pacientli byla 1écba
ponechéna do 14 dnii pro soucasny nalez spirochet v EM a 7 pacienti bylo 1é¢eno 10 dnd,

diagnodza u téchto 7 pacientii byla stanovena s odstupem casu sérologicky.

Diagnostika enteroviri pomoci metody PCR zacala rutinné v roce 2006, z celkového poctu
1180 pacienti s aseptickou meningitidou mélo likvor vySetteno PCR na prikaz RNA
enterovirti 368 pacientl (31 %). Pozitivni vysledek byl u 104 pacientt, coz je 9 % ze vSech
pacientt s aseptickou meningitidou, ale 28 % ze vSech pacientt, ktefi méli likvor metodou
PCR vysetfen. U jednoho pacienta byl enterovirus detekovan pouze ve stéru z puchyiku pfi
exantémovém onemocnéni Ruka — noha — usta, zlikvoru bylo vySetfeni negativni. U
uvedenych 104 pacientii nebyla vySetfeni provadéno duplicitné, takze sérologické vysetieni
parovych sér nebylo déle provadéno. Sérologicky byla pii negativnim PCR vySetieni
prokézana infekce virem Coxsackie B4 u 4 pacientd, Vv 2. odbéru krve s casovym odstupem 10

— 14 dnu od zacatku infekce.

U 14 pacienti hospitalizovanych v letech 2005 a 2006, kdy se jest¢ metoda PCR nepouzivala,

bylo onemocnéni potvrzeno pouze sérologicky ze dvou vzorku krve.

Diky grantu byl v letech 2012 a 2013 byl navic likvor u 30 pacienti vySetfen i elektronovym
mikroskopem a byla provedena virologicka kultivace. Enteroviry se podatilo EM zachytit u
16 pacientl, ztoho u 3 izolované a 13 pacientit mélo v EM i pozitivni nalez spirochet.
Kultivace viru byla uspésnd u stejnych 16 pacientii z 30 provedenych vysSetfeni. Uvedeni
pacienti méli vzdy pozitivni i PCR wvySetfeni likvoru k prikazu enterovirt. V piipadé

enterovirt se tedy kultivace viru a EM nestala pfinosnym vySetfenim.
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6.2.2. Herpetické infekce

6.2.2.1. Herpes simplex 1 a Herpes simplex 2

Vysetteni PCR na prikaz DNA HSV 1 a 2 bylo zahdjeno jiz v roce 2004. Jedna se o nejdéle
pouzivanou metodu. Celkem bylo provedeno u 315 pacienti (27 %). Pozitivni nalez byl u 23
pacientil, coz jsou jen 2 % vSech pacientli a 7 % ze vSech vySetfenych pacientli. Pfevazovala
infekce virem HSV 1 u 18 pacientd, U 5 pacienti se jednalo o HSV 2 infekci. Median véku
byl 36 let (4 mésice - 75 let). Median poctu elementd v likvoru byl 150 elementt/ 1ul (15 —
500). CRP bylo u vSech pacienti nizké, maximalni hodnota dosahoval pouze 25mg/l. Median
hospitalizace byl 15 dnu (14 — 120). U 5 pacienti byly pfitomny zavazné komorbidity
(onemocnéni srdce, diabetes mellitus, alkoholismu a hematoonkologické onemocnéni). Pouze

U 4 mési¢niho chlapce se jednalo o primoinfekci.

Prib&éh onemocnéni byl zavazny, 7 pacienti mélo klinicky obraz encefalitidy, z toho 4
pacienti méli prokdzany na magnetické rezonanci zmény v oblasti temporalnich lalokt, 1
pacientka ve veéku 75 let zemiela. U 4 mési¢niho ditéte s primoinfekci onemocnéni vedlo
k psychomotorické retardaci. Zavazny prabéh byl spojen vzdy s infekci virem HSV 1
(Tabulka 16). U dvou pacientti byl infekce virem HSV (HSV1 i HSV 2) prokazana soucasné
S pozitivnimi protilatkami, které odpovidaly neuroborrelidéze. Klinicky obraz odpovidal u
obou pacientii meningitidé. Pouze u jednoho pacienta byla DNA viru HSV 1 prokazéana az
z?2. lumbélni punkce s casovym odstupem tydne po 1. lumbalni punkci, jednalo se o
hematoonkologického pacienta s transplantaci kostni dfen&. VSichni pacienti byli léCeni
aciklovirem, v ptipad¢ lehkého prubéhu 14 dni, v ptipadé encefalitid délka 1éCby byla

prodlouzena na 21 — 28 dnt.
Tabulka 16: Porovnani infekce HSV 1 a HSV 2 u 23 pacienti

Pocet Vék (roky) | Likvorovy Komorbidity Hospitalizace | Prtibéh

pacientli = median nalez (pocet (dny)
median pacienti) median
HSV 1 18 33 80 5 19 dn( 7x zavainy
elem/1pl
HSV 2 5 32 150 0 14 dna
elem/1pl
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6.2.2.2. Varicella zoster virus

V souboru vSech pacientl s aseptickou neuroinfekci byla u 54 pacientl zjisténa neuroinfekce
v prubéhu infekce virem varicella zoster, coZ predstavuje 8 % vSech objasnénych meningitid.
Likvorovy nalez u vSech pacientil odpovidal aseptické meningitidé, median poctu elementd
Vv likvoru byl 173/1 pl (20 — 1050), CRP bylo nizké, median hodnoty byl 4 mg/l (1 — 47).
Median hospitalizace byl 11 dnti (7 — 30). VSichni pacienti byli 1é¢eni aciklovirem

U 19 pacientl se neurologické komplikace rozvinuly pfi nestovicich, jednalo se pfedevs§im o
déti, median véku byl 6 let (1 — 27). Dominovala encefalitida s poruchou chize, u nejstarsi
27leté pacientky probéhla tézka forma encefalomyelitidy s poruchou sfinktert. U 33 pacienti
provazely neurologické komplikace vysev pasového oparu, medidn véku byl vyssi, 55 let (2 —

83). U 11 pacientt bylo paretické postizeni hlavovych nervii, u 3 pacientti porucha védomi.

Diagnostika je predev§im na zaklad¢ klinického obrazu, coz znamend, ze jsou na kizi
pfitomny typické morfy, at’ uz se jednd o neStovice nebo pasovy opar. Metoda PCR byla
pouzita u 12 pacientll z toho u 3 pacientl pfi varicele, 1x s pozitivnim nalezem, U 9 pacientli
pfi pasovém oparu, 5X S pozitivnim nalezem. U 2 pacientti byl VZV identifikovan metodou
PCR v likvoru bez pfitomného vysevu koznich morf, jednalo se o pacienty s leh¢i formou

meningitidy.

Zadny z pacienti s komplikaci infekce VZV nebyl ockovan ani proti nestovicim ani proti

pasovému oparu.

6.2.2.3. Dalsi herpetické viry

Vysetieni likvoru metodou PCR k prukazu infekce EBV a CMV byl proveden u 20 pacient.
Vysetfeni bylo provadéno u imunosuprimovanych pacientii nebo u pacientii s laboratornimi
znamkami infekéni monononukledzy a soucasné probihajici neuroinfekci. EBV v likvoru byl
prokazan u 2 pacientll. Prvni pacient byl 71lety s chronickou lymfatickou leukémii, u kterého
byla diagnostikovana tézka encefalitida s loZiskovym postizenim mesencefalu a pontu,
nutnosti umélé plicni ventilace. Nejednalo se o primoinfekci, ale reaktivaci EBV. Druhy
pacient byl 17 lety muz, sprimoinfekci EBYV, laboratornimi zndmkami infek¢ni
mononukle6zy a meningoencefalitidou s kvalitativni poruchou védomi, epiparoxysmem.
Likvorovy nalez u obou pacienti odpovidal aseptické meningitidé s po¢tem elementi 30/ul a
110/ul. Hospitalizace u prvniho pacienta na Klinice infekéniho 1ékarstvi v Ostrave byla jeden

meésic a pacient byl ptelozen k dals§i péci na spadové anesteziologické oddé€leni pro nutnost
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dlouhodobé umélé plicni ventilace. Druhy pacient byl hospitalizovan 14 dnti. CMV v likvoru
bylo prokdzano pouze u jednoho pacienta 50letého imunosuprimovaného pacienta

s proktokolitidou a soucasné probihajici listeriovou meningitidou.

6.2.3. Chripka

Neuroinfekce zplisobend virem chiipky byla potvrzena u 3 pacientli. Jednalo o muze ve véku
33, 40 a 45 let. Vsichni tfi pacienti méli t€Zkou encefalitidu s kvalitativni poruchou védomi. U
jednoho pacienta musela byt zahdjena uméla plicni ventilace, pfitom plicni postizeni bylo
minimalni. Likvorovy nalez odpovidal aseptické meningitidé¢ s malym poétem elementu (15 -
33/ ul). Median hospitalizace byl 20 dnt, delsi byla u pacienta s nutnosti umélé plicni
ventilace, ktery byl hospitalizovan na Klinice infekéniho 1ékatstvi 35 dnti a byl jesté pielozen
k rehabilitaci na spadové oddéleni. Zadny z naSich pacientli nemél piidruzené onemocnéni

nebo jasné znamky imunosuprese. VSichni tii pacienti byli 1éCeni oseltamivirem.

Vysetieni likvoru metodou PCR na prikaz viru chiipky byl proveden u 12 pacientd, vzdy byl
souCasn¢ vysetfen 1 stér z nosohltanu a také vysetien metodou PCR k prikazu chiipky.
Jednalo se o pacienty, ktefi onemocnéli v dobé chiipkové sezony, a soucasné byly piitomny
znamky infekce respiracniho systému. Metodu PCR bylo onemocnéni potvrzeno u 2 pacientt,
PCR byla pozitivni z materialu odebraného stérem z nosohltanu, likvor byl negativni. Jednalo
o virus chiipky B a virus chiipky A (HIN1)2009. Tteti pacient s chiipkovou encefalitidou m¢l

diagnozu stanovenou sérologicky, PCR vySetfeni provedeno nebylo.

Oc¢kovan nebyl ani jeden pacient.

6.2.4. Hepatitida E

Metodou PCR byl vyseten virus hepatitidy E v likvoru pouze u jednoho pacienta. Jednalo se
o 52let¢ho muze bez pfidruZzenych onemocnéni s aseptickou meningitidou a mononeuropatii
multiplex s postizenim ptevazné brachialniho plexu. Virus hepatitidy E byl prokazan v séru i
Vv likvoru, nasledné byl douréen genotyp viru, jednalo se genotyp 3f. Divodem k vySetieni
likvoru metodou PCR byla jiz potvrzena hepatitida E v séru. Pacient byl hospitalizovan
celkem 14 dnit a nedoslo k Uplné upravé neurologického postizeni. Pacient necestoval do
rizikovych oblasti, mél bézné stravovaci navyky, konzumace nedostatecné tepelné

upravené¢ho masa si nebyl védom.
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6.2.5. Epidemicka parotitida

U 14 pacientl byla potvrzena neuroinfekce v pribehu infekce virem epidemické parotitidy,
coz jsou 2 % vSech objasnénych meningitid. Median véku byl 22 let (10 — 36), medidn
hospitalizace byl 7 dnt (5 — 14). Klinicky onemocnéni probéhlo jako meningitida, pouze u
jednoho pacienta se rozvinulo postiZzeni vestibularniho aparatu s jednostrannou poruchou

sluchu.

Diagnostika neuroinfekce spojené s infekci virem epidemické parotitidy byla provadéna
sérologicky a na zaklad¢ klinického obrazu, pro ktery je typicky otok piiuSnich zlaz. Pouze u
jednoho pacienta byl virus prokdzéan elektronovym mikroskopem v likvoru a nasledné se
zdatila izolace viru a byl i potvrzen metodou PCR. Jednalo se o 8letého chlapce, ktery mél

pouze meningitidu bez parotitidy.
Oc¢kovano bylo 8 pacienti.

6.2.6. Lymeska borrelidza

V souboru vSech pacient s aseptickou neuroinfekci CNS borrelidza pievazovala, onemocnéni
bylo prokazano u 307 pacientll, coZ je 26 % ze vSech pacienti. Medidn véku byl 50 let (3 —
82), median elementt v likvoru byl 109 /1ul (6 — 1000). Délka hospitalizace odpovidala
antibiotické 1écbé, vétsSina pacientl méla antibiotika aplikovana 14 — 21 dnd, s primérem
hospitalizace 15 dnd. Nékteti pacienti dokoncili antibiotickou 1é€bu ambulantné. Klinicky
prubéh onemocnéni u pacientll s neuroborreliozou byl zavazny, u 48 % pacientl bylo
ptitomno loZiskové neurologické postizeni hlavné paretické postizeni hlavovych nervi, ale i

parézy koncetin at’ uz postizeni jedné ¢i vice koncetin.

VeétSina pacientd méla onemocnéni prokazano sérologicky, PCR vysSetieni bylo provedeno u
100 pacienti a pouze u 2 pacientll bylo pozitivni. Z toho jeden pacient nemél ptitomny
specifické protilatky, u druhého pacienta byla intrathekalni tvorba protilatek ptitomna.
V souboru vSech pacientli s borreliozou byl u 32 pacienti vySetien likvor i elektronovym
mikroskopem s nalezem spirochet. Z toho pouze u 15 pacientd byla detekovana intrathekalni
tvorba protilatek, u 17 pacientl protilatky detekovany nebyly. U 13 pacientl byly nalezeny
spirochety a soucasn¢ v likvoru byly detekovany enteroviry metodou PCR a u 13 pacientt
byly v elektronovém mikroskopu vidény virové castice a PCR vySetfeni na enteroviry i

herpetické viry bylo negativni. TakZze celkem u 26 pacientli byly zjiStény 2 agens. Interpretace
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izolovaného nalezu spirochet bez protilatek je obtizna, proto pacienti s nalezem spirochet

v likvoru byli 1é¢eni antibiotiky intravendzné z diagnostickych rozpaka.

6.2.7. Neurceny virus

Celkem u 17 pacientt byl elektronovou mikroskopii zachycen virus, ktery se nepodatilo dale
urcit, vSechny likvory byly vySetfeny PCR na prikaz enteroviri a HSV 1 a HSV 2 virt.
Velikost virt v elektronovém mikroskopu byla 19 — 30 nm. Tvarem i velikosti odpovidaly
pikornavirim. Sekvenace genomu nebyla dale provedena. U 5 pacientl se jednalo o izolovany
nalez, u 2 pacientl byla navic sérologicky prokéazéana klistova encefalitida, ale velikost a tvar
viru neodpovidal viru klistové encefalitidé. U 10 pacienti byla soucasné prokazana
borrelioza. Z uvedenych 10 pacientli byla 2x borrelioza prokdzana sérologicky a 8x jen
Vv elektronovém mikroskopu nédlezem spirochet. Uvedenych 17 pacientli mélo klinicky lehky

prabéh onemocnéni, ktery odpovidal meningitide.

6.2.8. Dalsi infekce

Sérologicky byla u 2 pacientd potvrzena meningoencefalitida zptisobena Mycoplasma
pneumoniae, u obou pacienti neuroinfekce navazovala na respira¢ni infekt. Jeden pacient mél
sérologicky potvrzenou infekci RSV a u jednoho imunosuprimovaného pacienta byla
prokéazana infekce Toxoplasma gondii. V diferencialni diagnostice neuroinfekci byl likvor u
10 pacienti vySetfen na prikaz kryptokokové infekce, u 3 pacienti byla zvazovana
tuberkuloza. Provedend vySetteni byla negativni. Sérologicky byla u 10 pacientli vyloucena
HIV infekce, u 2 pacientl hantavirova infekce, u 5 pacientil 1 parvovirova infekce a u jednoho
pacienta s pozitivni cestovatelskou anamnézou i1 malarie a dengue. Behem 10letého obdobi
nebyl vsouboru pacientl zaznamenan vyskyt vztekliny, tetanu, poliomyelitidy ani

neurologické komplikace v ramci spalnicek a zardének.

6.2.9. Klistova encefalitida

Diagnostika klistové encefalitida byla provadéna sérologicky z krve. Onemocnéni bylo prokazano u 186
pacienttl, coz odpovida 26 % ze vSech objasnénych etiologii meningitid. Median véku byl 36 let (2 — 84), median
hospitalizace byl 11 dni (7 — 30). U 3 pacientti probéhla bulbarni encefalitida, z toho 1 pacient zemiel, u 2
pacientdl zdstala po onemocnéni kvadruparéza. U dalsich 4 pacientl se po onemocnéni rozvinuly paretické

komplikace a u 1 pacienta postizeni sluchu. Zadny z uvedenych pacienti nebyl o¢kovan.
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6.2.10. Porovnani prinosu jednotlivych metod v diagnostice aseptickych neuroinfekci

Klinické porovnani aseptickych neuroinfekci je shrnuto v tabulce 17. Potencialné
preventabilni plivodci vakcinaci zpiisobili onemocnéni u 257 pacienti, coz je 22 % ze vSech
aseptickych neuroinfekci. V diagnostice etiologie bylo kombinovano vzdy né€kolik metod
soucasné, pouze sérologicky byla etiologie objasnéna u 496 pacientd, coz je 70 % ze vsech
objasnénych meningitid a 42 % ze vSech pacientl. Sérologické metody jsou nejpiinosnéjsi
Vv diagnostice klistové encefalitidy a borrelidozy. Molekularné genetické metody byly pozitivni
u 144 pacientli, coz je 20 % ze vSech objasnénych meningitid a 12 % ze vSech pacientd.
Z toho u 123 pacientii byla PCR jedind metoda, kterda urcila etiologii onemocnéni. U 4
pacienti bylo pozitivni i sérologické vySetfeni, ztoho se jednalo o jednoho pacienta
s borreliozu, jednoho pacienta s primoinfekci HSV 1, EBV infekci a pacienta s virovou
hepatitidou E. U 17 pacientli byl soucasné pozitivni nalez v EM a virus byl i vykultivovén a
PCR vysetienim byly potvrzena enteroviry u 16 pacientd a u jednoho pacienta infekce virem
epidemické parotitidy. EM izolované potvrdila onemocnéni u 34 pacienti, ztoho u 17
pacientil se virus nepodatilo dale urcit a u 17 pacientl se jednalo o pozitivni nalez spirochet
bez protilatkové odpovédi. Pouze na zakladé klinického obraz byla diagnéza stanovena u

pacientll s pasovym oparem a nestovicemi, jednalo se o 46 pacientt (Tabulka 18, Graf 8).
Tabulka 17: Porovnani aseptickych neuroinfekci vybranych ptuvodci u 709 pacientt

Pavodce Pocet Vék (roky) Hospitalizace Komplikace Umrti
pacienti median (dny) median (pocet (pocet

pacientt) pacientu)

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
Borrelioza 307 50 15 177 (48 %) | -
Epid.parotitida | 14 22 7 1 -
Chripka 3 40 20 3 -
Celkem 709 32 12 227 2
p<0,0001 p<0,0001
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Signifikatni jsou jak rozdily ve v€ku pacientli i dob¢ hospitalizace. Vyznamné jsou hlavné

rozdily v dobé hospitalizace pacientt s enterovirovou infekci a KE ( p=0,000316), borreliézou

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

Tabulka 18: Diagnostika aseptickych neuroinfekci

Metoda

Piivodce
Enteroviry
HSV 1,2
vzv

EBV

cMmv

KE
Borrelioza
Epi. parotitida
Chtipka
VHE

PCR

104
23

Sérologie

18

186
289
13

EM

16

Izolaéni

pokus

16

Klinicky

obraz
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Graf 8: Ptinos jednotlivych diagnostickych metod v diagnostice aseptickych neuroinfekci u
705 pacientt

Graf 8
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7. DISKUZE

7.1. PURULENTNI MENINGITIDY

Bakteridlni meningitidy jsou zdvazna onemocnéni s vysokou smrtnosti a ¢etnymi nasledky,
jak je zfejmé i z naseho souboru. Jedna se heterogenni skupinu ptivodci onemocnéni, presto
celosvétove prevazuji hemofilové, pneumokokové a meningokokové meningitidy, stejné jako
v naSem souboru pacientt (Castelblanco RL. et al., 2014; DzZupovd O. et al., 2010; Pellegrino
P. etal., 2014). Primérna letalita purulentnich meningitid se pohybuje v rozmezi 15 — 20 %, u
meningokokové a hemofilové meningitidy neptekrac¢uje 10 %, u pneumokokové meningitidy
je vyssi, pohybuje se v rozmezi 18 — 40 % (Thigpen MC. et al., 2011; Dzupova O. et al.,
2009). Vzhledem k zavaznosti onemocnéni je velka pozornost vénovana preventivnim
opatfenim. Vakcinace vyraznym zptsobem ovlivnila epidemiologii purulentnich meningitid.
Zavedenim vakcinace proti hemofilim, pneumokokiim a meningokokiim v USA doslo
k poklesu incidence vSech meningitid za 19leté obdobi (1993-2011) o 21 % a zméné spektra
puvodctl, uvedeni piivodci na zacatku sledovani vyvolali 41 % onemocnéni, v roce 2011
zpusobili jen 24 % vsech meningitid (Pellegrino P. et al., 2014). Zména spektra ptivodct a
zavedeni vakcinace do rutinni praxe klade vétsi diiraz na diagnostiku, ktera slouzi k posouzeni

efektu preventivnich opatteni.

V prevenci invazivnich pneumokokovych onemocnéni (IPO) byla od 80. let k dispozici
polysacharidovd 23valentni pneumokokova vakcina, vzhledem k nemoZnosti pouZit tuto
vakcinu u déti do 2 let byl vyvoj sméfovan ke konjugovanym vakcinam. V USA byla
vakcinace konjugovanou 7valentni vakcinou k dispozici od roku 2000 a nasledné doslo
k poklesu incidence vakcina¢nich kmend pneumokokovych meningitid ve vSech vékovych
skupinach o 92 % a u déti mladSich nez 2 roky poklesla incidence vSech pneumokokovych
meningitid 0 62 % (Mclntyre PB. et al., 2012). V CR byla od roku 2005 k dispozici 7valentni
konjugovand vakcina, od roku 2009 pfistoupila 10valentni konjugovana vakcina a v roce 2010
byla 7valentni vakcina nahrazena 13valentni konjugovanou vakcinou, kterou je nyni mozno
aplikovat bez vékového omezeni. Od roku 2007 byla hrazena vakcinace pro rizikové déti, od
roku 2010 pro viechny narozené déti. V CR doslo k poklesu IPO ve skupiné déti do 1 roku
z 15/100 000 v roce 2000 na 1,8/100 000 v roce 2012. Novy vzestup na 9,2/100 000 byl

pozorovan vroce 2013, ktery byl vysvétlovan poklesem proockovani détské populace
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(Vackova Z. et al., 2013). V dospé€lé populaci zatim vyskyt IPO nebyl ovlivnén (Vackova Z. et

al., 2013). Také v naSem souboru pacienti dominovali spiSe dospéli pacienti.

Diagnostika je nutna k jak surveillance onemocnéni tak k sledovani efektu vakcinace, PCR
ptredstavuje vyhodu identifikovat piivodce i po zahdjené antibiotické terapie (Van Gastel E. et
al., 2007). Znacny pocet pacientll v dobé odbéru materialu na mikrobiologické vysetfeni ma
jiz zahajenou antibiotickou 1é¢bu, napiiklad ve Spanélsku byla etiologie pouze pomoci PCR
stanovena u 66 % pacientt (Selva L. et al., 2012). V CR v roce 2013 ze viech 335 IPO bylo
pouze 7 onemocnéni potvrzeno metodou PCR a stejny trend trva i roce 2014 (Kozakova J. et
al. 2014), coz mize svédcit o malém vyuziti této metody v bézné klinické praxi. Metoda PCR
se Vpfipadé pneumokokii vyznaCuje vysokou senzitivitou, vrozmezi 92-100 %, i
specificitou, 96-100 % (Van Gastel E. et al., 2007). Metodou PCR lze stanovit nejen
ptitomnost pneumokoka v biologickém materialu, ale také sérotyp (Harrison OB. et al., 2011;
Vackova Z. et al., 2013). Hlavni vyznam stanoveni sérotypi spodiva v posouzeni efektu
vakcinace a mozného replacementu vakcina¢nich kmend jinymi sérotypy. Ve sledovaném
souboru pacientli s pneumokokovou meningitidou metoda PCR byla vyraznym piinosem
Vv diagnostice, nebyl zaznamenan jediny faleSné negativni vysledek a u 31 % pacientli bylo
PCR jedinym vysetfenim, kterym se podafilo etiologii onemocnéni urcit. Teoreticka prevence
dostupnymi vakcinami v naSem souboru predstavuje témet 80 % vSech meningitid. Zavaznost
onemocnéni a na druhou stranu moznost prevence je argumentem pro podporovani vakcinace
star$ich osob. Dle doporuéeni Ceské vakcinologické spole¢nosti CLS JEP je oékovani vhodné
pro vSechny osoby star$i 65 let a pro osoby mladsi, pokud maji ptitomny jakykoliv rizikovy
faktor pro rozvoj IPO. Mezi rizikové faktory patii kufdctvi, vrozené nebo ziskana
imunodeficience, asplenie, onemocnéni krvetvorby, HIV infekce, nddorovd onemocnéni,
chronické onemocnéni srdce, plic, diabetes mellitus, jaterni cirhdza, pfitomnost likvorei nebo
kochlearni implantat (Chlibek R. et al., 2014). Uvedené chronické onemocnéni zvySuji riziko
IPO az 10x (Kyaw MH. et al., 2005). Pro ockovani dospélych jsou schvaleny 2 vakciny
23valentni polysacharidovd a 13valentni konjugovand, vzhledem k imunogenité¢ vakcin je
vhodné zahajovat o¢kovani konjugovanou vakcinou (Chlibek R. et al., 2014). Ve sledovaném
souboru byla o¢kovéna pouze jedna pacientka s vyraznou imunosupresi, jednalo se o divku po
transplantaci jater. Pacientka byla ockovana polysacharidovou vakcinou a prod¢lala
onemocnéni zplisobené preventabilnim sérotypem obsazenym v polysacharidové vakcing.
Udand kazuistika svédéi o nedostatecné imunogenit¢ polysacharidové vakciny u

imunosuprimovanych osob a je dalsim argumentem k oc¢kovani konjugovanymi vakcinami.
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Meningokokové meningitidy se vyskytuji predevsim u kojencii a adolescentl, o ¢emz svedci i
nas sledovany soubor pacientl. Smrtnost meningitid je mensi nez meningokokovych sepsi,
také v naSem souboru pacienti zemfel jen jeden pacient (Roznovsky L. et al., 2013, Krizova P.
and Roznovsky L., 2011). Po meningokokovém onemocnéni se mohou rozvinout zavazné
komplikace hlavné neurologické postizeni, postizeni sluchu a kozni defekty s nutnosti
chirurgického feseni (Krizovda P. a Roznovsky L., 2011). Vakcinace piedstavuje ucinnou
prevenci onemocnéni. Polysacharidové vakciny se objevily v 80. letech, v 90. letech
nasledovaly konjugované vakciny proti Neisseria meningitidis typu C a v poloviné 1. dekady
21. stoleti pfistoupila tetravalentni konjugovana vakcina (séroskupiny A, C, Y, W-135 ).
V USA byla tetravalentni vakcina doporuc¢ena pro vakcinaci adolescentti v roce 2005 a vedla
k poklesu vyskytu meningokokovych meningitid (Pellegrino P. et al., 2014). V CR byla
uvedena vakcina kdispozici od roku 2010, ale vzhledem kmalé proockovanosti a
epidemiologické situaci s pfevahou séroskupiny B se incidence onemocnéni zatim nezménila
(KFizova P. et al., 2013). Vakcina proti séroskupiné B je v CR k dispozici od roku 2014, uziti
této vakciny je doporu¢ovano pro nejrizikovéjsi skupiny kojenct a adolescentli (Doporucent
CVS., 2014) Je mozné ocekavat, ze jeji S$irsi uziti povede k poklesu incidence
meningokokovych onemocnéni. Etiologickd diagnostika meningokokovych onemocnéni je
dilezita k surveillance invazivnich meningokokovych onemocnéni. Vysledek kultivacniho
vySetfeni je zavisly hlavné na tom, zda odbér biologického materidlu byl proveden pied
zahdjenim antibiotické terapie. Pozitivni hemokultura pted podanim antibiotik je u 50 %
pacientli, po podani antibiotik je pozitivni vysledek pouze u 5 % pacientt, k vyrazné redukci
dojde i v pfipadé vySetfeni likvoru (Bronskd E. et al., 2005). V¢asné podana antibiotika
v pfednemocniéni pé¢i maji vliv na prognézu onemocnéni. V CR existuje doporudeni, které
zahrnuje rychlé podani antibiotik v pfednemocni¢ni péci, tak i1 odbér biologického materidlu
pted podanim antibiotik (Roznovsky L. et al., 2013). Vzhledem k zavaznosti onemocnéni,
nutnosti zajistit zékladni Zivotni funkce, neni vZdy odbér materiadlu adekvatné proveden. PCR
diagnostika pfedstavuje velky pfinos v diagnostice invazivnich meningokokovych
onemocnéni, zvIasté proto, Zze umoziiuje stanovit plivodce 1 po zahajeni antibiotické terapie
(Mackay IM., 2004, Hrabdk J. et al., 2010; Harrison OB. et al., 2011; Van Gastel E. et al.,
2007; Shin SY. et al., 2012). PCR vysetfeni lze provést z krve, likvoru, eventualn¢ i z petechii,
které jsou pfitomny na kzi. Pomoci PCR vySetfeni lze stanovit 1 séroskupinu, ktera
onemocnéni zpisobila. V roce 2012 a 2013 bylo v CR metodou PCR potvrzeno 62,5 % a 49,1
% onemocnéni, z toho u 28,1 %, resp. 25,4 % byla PCR jedinou metodou, kterd onemocnéni

diagnostikovala (Krizova P. et al., 2014). Ve studii prazskych autort PCR metoda potvrdila
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diagnozu jako jedina u 26 % pacientd (Bronska E. et al., 2005). V souboru naSich pacientd
byla PCR jedina metoda s pozitivnich zachytem meningokoka u 39 % pacientli a u 3 pacientd
se jednalo o izolovany nalez v petechiich, také nebyl zaznamenan zadny fale$n¢ negativni
vysledek. Senzitivita PCR vySetfeni v pfipadé meningokokovych onemocnéni se pohybuje
v rozmezi 96-98,5 % a specificita dosahuje 96-100% (Van Gastel E. et al., 2007). Teoretické
pokryti dostupnymi vakcinami v naSem souboru dosahovala az 90 % vSech meningokokovych
onemocnéni. Dalsi vyhodou PCR diagnostiky ptedstavuje rychlost, vysledek vysetieni je
k dispozici béhem nékolika hodin, coz umoziuje rychlé opatfeni u rizikovych kontakti
nemocného, u kterych je nutné preventivni zahéjeni 1éCby antibiotiky a u konkrétniho pacienta

umozni deeskalaci antibiotické terapie.

V piipadé¢ hemofilovych meningitid je situace ptizniva. Haemophilus infuenzae typ b je
nejcastéjSim plvodce invazivnich onemocnéni malych déti a v disledku vakcinace doslo
k vyrazné redukci onemocnéni (Lebedovd V. et al., 2014). V CR byla rutinni vakcinace
zahajena v ervenci 2001. Pied zavedenim vakcinace bylo v CR hlageno primérné 100
onemocnéni Hib za rok, v roce 2013 nebylo hlaseno zadné onemocnéni (Lebedova V. et al.,
2013). K posouzeni efektu vakcinace je nutna dal§i surveillance invazivnich hemofilovych
onemocnéni. Sledovani souboru naSich pacientd bylo zahajeno v roce 2004, hemofilova
meningitida byla diagnostikovana jen u 12 pacientd a z toho u 7 pacientti byl potvrzen sérotyp
b. U jedné pacientky se jednalo o selhani vakcinace. V celé CR bylo za obdobi 2001 — 2013
hlaseno 14 jasnych pfipadt selhani vakcinace (Lebedova V. et al., 2013). Pomoci metody
PCR bylo stanoveno v naSem souboru onemocnéni u 3 pacienti (25 %), u 2 pacientd bylo
PCR vySetfeni negativni, protoze metoda nebyla schopna jest¢ detekovat non b sérotypy,
k upravé metodiky doslo v roce 2010. Po roce 2010 nebyl zaznamenan fale$sné negativni
vysledek. PCR metody k detekci hemofilovych onemocnéni by mély byt schopny detekovat 1
non b sérotypy (Harrison OB. et al., 2011). Dislednou diagnostikou je mozné sledovat, zda
nedochézi k replacementu sérotypu b jinym nevakcinaénim sérotypem, coz zatim v CR, ani
jinde ve svété nebylo zaznamenano (Lebedova V. et al., 2013; Thigpen MC. et al., 2011;
Heath PT., 1998).

Listeriové meningitidy patii mezi 3. nejCastéjsi komunitni meningitidy v soucasnosti, 1
Vv souboru nasSich pacientl se jednalo o 3. nejéastéjSiho piivodce meningitid (Dzupova O. et
al., 2013; Amaya-Villar R. et al., 2010). Vysvétlenim je zména spektra ptivodcl V rozvinutych
zemich v disledku vakcinace hlavné détské populace. Pro listeridozu je typickd manifestace

onemocnéni  vnovorozeneckém véku a u  imunosuprimovanych  pacienti.
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Imunokompromitovani pacienti tvoifi vétSinou vice nez polovinu nemocnych, stejné¢ jako
pacienti v nasem souboru (Dzupova O. et al., 2013; Amaya-Villar R. et al. 2010; Brouwer
MC. et al., 2006). Popsana jsou vsak i zavazn¢ probihajici onemocnéni pacientd bez zjevnych
defektti imunity a onemocnéni déti (Ben Shimol S. et al., 2012; O’Callaghan M. et al., 2012).
Vcasna detekce listerii je zasadni pro spravnou volbu antibiotik, ampicilin, ktery je lékem
volby, nemusi byt souéasti vstupni antibiotické terapie, v souboru nizozemskych autorti az 30
% nem¢élo v tvodu onemocnéni adekvatni terapii (Brouwer MC. et al., 2006). PCR vysetfeni,
které je schopno stanovit diagnézu béhem nckolika hodin, nebyva rutinn€ soucasti
vysetfovaciho setu v diagnostice meningitid, na naSem pracovisté je listerioza pomoci PCR
vySetiovana od roku 2006. V praci italskych autorti je Listeria monocytogenes soucasné
diagnostikovana kultivaci i PCR vysetfenim, PCR metoda navic objasnila 22 % listeriovych
meningitid, v souboru francouzskych autord byla listeridza diagnostikovana navic az u 50 %
kultiva¢né negativnich vzorku (Favaro M. et al., 2013; Le Monnier A. et al., 2011). V nasem
souboru pacientll objasnila metoda PCR navic 40 % onemocnéni, zaznamenali jsme jeden
falesné negativni vysledek. V soucasnosti na nasem pracovisti u imunokompromitovanych
pacientii je ampicilin vzdy soucasti vstupni antibiotické terapie a je vysazovan az po
dokon¢eni kultivace. Také vnasem souboru pacienti byla zaznamenana listeriova
meningitida u 8letého ditéte, proto ampicilin je podavan i jako vstupni 1é¢bu purulentnich

meningitid u déti, které jsou fadn¢ ockované. Po stanoveni diagndzy je 1é¢ba deeskalovana.

PCR vySetfeni meningitid, které zahrnuje 4 zakladni patogeny Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis, Haemophilus infuenzae a Listeria monocytogenes se jevi jako
dostate¢né. Uvedeni plvodci zpisobili onemocnéni u 148 pacientit (73 %), PCR likvoru,
petechii, kloubniho punktitu a hemokultury bylo provedeno u 101 pacientii s pozitivnim
nalezem u 100 pacienti. PCR metoda jako jedina prokéazala pilivodce u 51 pacientl, coz
predstavuje 25 % vSech meningitid, u kterych se piivodce podafilo urcit. Vzhledem
k uvedenym vysledkiim povazujeme pouzivani PCR vysSetfeni v rutinni praxi za opodstatnéné.
Zna¢na variabilita ptivodct a dosud nemoznost metodou PCR stanovit citlivost na antibiotika
vyZzaduje 1 soucasné pouzivani klasickych kultiva¢nich metod. V naSem souboru pacientli
S purulentni meningitidou nadédle dominuji pneumokokové meningitidy u dospélych a
meningokokova meningitida u déti a u adolescentli. Vyhledové muize vakcinace ovlivnit 1

onemocnéni u této skupiny pacientd.

55



7.2. ASEPTICKE MENINGITIDY

Aseptické neuroinfekce maji velky rozptyl klinickych pfiznakd od nezdvaznych meningitid,
které probihaji pod obrazem tzv. letni chiipky az po zavazné encefalitidy s rozvojem trvalych
nasledkt a amrtim. Stejné tak 1 v naSem souboru pacienti vétSina méla pribéh nezavazny
s klinickym obrazem meningitidy, nejcastéjsi komplikaci bylo rozvoj paretické¢ho postizeni.
Smrtnost onemocnéni je mald z 1180 nemocnych jen 5 pacientt, coz neni ani 0,5 %, zemfelo.
V souborech pacientii s aseptickymi neuroinfekcemi se pohybuje etiologickd objasnénost
kolem 70 %, studie z Norska uvadi urdeni etiologie az u 90 % pacientii, ve Svédsku se
pohybuje etiologicka objasnénost kolem 70 % ale napi. 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 naSich pacientii se podaiilo kombinaci
vice diagnostickych metod objasnit etiologii u 60 % pacientil, pfitom v roce 2013 objasnénost
akutnim encefalitidam, i kdyz v publikovanych studii se 1isi definici onemocnéni i pouzitymi
diagnostickymi metodami (Jmor F. et al., 2008). Incidence onemocnéni se pohybuje u déti od
2,5 - 10/100 000, u dospélych 8,0 - 2,0/100 000, rozdilné incidence onemocnéni je ovlivnéna
hlavné regionalnimi rozdily (Jmor F. et al., 2008; Koskiniemi M. a Vaheri M., 1989;
Granerod J. et al., 2013). Geografické souvislosti hraji zasadni roli ve vyskytu arbovirdz.
Smrtnost encefalitid je uvadéna v rozsahu od 3 % - 7,4 % piipadd (Koskiniemi M. a Vaheri
M., 1989; Trevejo RT., 2004; Mailles A. et al., 2007). Nejcast&jsi ptvodci aseptickych
meningitid jsou enteroviry (Lee BE. a Davies HD., 2007; Stellrecht KA. et al., 2002).
NejcastéjSimi pavodci encefalitid jsou arboviry, HSV 1, VZV. Na zacatku pandemie HIV se
uplatiioval 1 tento virus jako Casty plvodce encefalitid, plsobil az 15 % objasnénych
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 disledku dobré epidemiologické situaci a ockovani
doslo v rozvinutych zemich k vyrazné zméné v etiologii encefalitid, v bézné klinické praxi
nejsou diagnostikovany encefalitidy zplisobené virem spalnicek, pfiuSnic, zardének,
vztekliny. Napiiklad ve Finsku byla srovnana incidence onemocnéni pied zavedenim
vakcinace a po zavedeni vakcinace, redukce byla v détské populaci z 19,8/100 000 na 2,5/
100 000 (Koskiniemi M. a Vaheri M., 1989). Cilena terapie v piipadé aseptickych
neuroinfekci je k dispozici pouze pro herpetické viry a borreliozu. Dobra diagnostika
umoziiuje spravné volit terapii, sledovat vyskyt jednotlivych onemocnéni, hodnotit efekt

vakcinace, posoudit zavaznost onemocnéni ve vztahu Kk etiologickému agens a zvaZovat
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vakcinaci rizikovych skupin. V diferencidlni diagnostice je nutno zvazovat i autoimunitni
postizeni CNS, kter¢ vuvodu onemocnéni je CcCasto nerozeznatelné od onemocnéni
zpusobenych infekénimi agens. V souboru 203 sledovanych pacientii byla autoimunitni
encefalitida potvrzena u 21 % pacient, u 42 % pacientd se jednalo o infekéni pfi¢inu

onemocnéni a 37 % pacientu etiologii objasnénou nemélo (Granerod J. et al., 2010).

Enteroviry patii mezi nejcastéjsi piavodce meningitid (Lee BE. a Davies HD., 2007; Stellrecht
KA. et al. 2002). Moznost diagnostikovat enteroviry metodou PCR jsme méli od roku 2006,
zZ celkového poctu 1180 pacientd zplsobily onemocnéni u 122 pacientii (10 %), coz je témet
ve shodé s americkou studii z roku 2002, z celkového poctu pacienti 1056 mélo enteroviry
metodou PCR potvrzeno 11 % pacientd (Stellrecht KA. et al., 2002). PCR diagnostika byla
nejpiinosnéjs$i v diagnostice onemocnéni, vysledek byl k dispozici béhem 24 hodin a
vyznamnou mérou se podilel na redukci antibiotické terapie. Sérologické diagnostika je
k dispozici se zpozdénim, je nutné vySetfit parové séra, vede k prodlouzeni hospitalizaci a
delsimu neadekvatnimu podavani antibiotik. Podobné zkuSenosti jsou i ve studii
francouzskych autorli, dostupnost PCR diagnostiky enterovirli sniZovala indikaci zbytecné
antibiotické 1é¢by a umoziiovala pouziti pouze symptomatické terapie. Pokud jiz byla
antibiotickd terapie nasazena, bylo mozné jeji vcasné ukoncéeni, coz omezuje spotiecbu
antibiotik a mé& sekundarné vliv na rozvoje antibiotické rezistence i postantibiotickych
komplikaci (Peigue-Lafeuille H. et al., 2006; Archimbaud C. et al., 2009; Lee BE. a Davies
HD., 2007). Pouziti PCR metod a hlavné rychla dostupnost vysledku vyrazné redukuje pocet
dalSich nutnych vySetfeni u pacienta a zkracuje dobu hospitalizace, francouzsti autoti uvadéji
pramérnou dobu hospitalizace u potvrzenych enterovirovych meningitid u déti pouze 2
hodiny a 35 minut, 95 % pacientli bylo mozno propustit do ambulantni péfe béhem 24 hodin
(Archimbaud C. et al., 2009). V Ceskych podminkach je takto kratka doba hospitalizace
nepiedstavitelna, ale stejné pacienti s potvrzenou enterovirovou meningitidou byli
hospitalizovani 8 dnl (620 dnil). Jednalo hned po parotickych meningitidich o druhou
nejkratsi dobu hospitalizace. Vzhledem k dobré epidemiologické situaci, nejsou v CR
diagnostikovany enterovirové infekce zptisobené polio virem, CR patii mezi polio-free zemé,
ptesto pii vyskytu chabych paréz u déti je nutno na poliomyelitidu myslet a provést hlaseni a
vySeteni viru ze stolice (Cdstkovd J. a Krdlovd R., 2009). V soudasnosti je velkd pozornost
enterovirim, které jsou oznacovany jako polio-like viry, vroce 2014 enterovirus D-68
zpisobil epidemii respiracnich infekci s rozvojem chabych paréz. Bylo zaznamenano vice jak

90 onemocnéni a 11 déti zemielo (Splifio M. a Chlibek R., 2015). Podobné zavazny priibéh
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byl zaznamenan i ve spojitosti s virem C-105 (CDC report., 2015). V na$i praci jsme
zaznamenali pouze parézu licniho nervu zptisobenou virem Coxsackie B4, u jednoho pacienta
dysartrii a 4 pacientil kvalitativni poruchu védomi. Podrobnéjsi urceni enteroviri nebylo
provadéno, piichazi do uvahu sekvenace genomu jako v praci plzenskych autord, ktefi
prokazali jako nejCastéjsi pivodce meningitid v naSich podminkdch ECHO viry (Rainetova P.

etal., 2015).

Herpetickych neuroinfekce jsou zavazné svym priabéhem, patii mezi ¢asté ptivodce encefalitid
(Davison KL. et al., 2003; Granerod J. et al., 2010; Cizman M. a Jazbec J., 1993; Kupila L.
et al., 2006). Vyhodou je u vétSiny herpetickych virtt dostupnost cilené terapie. Sérologicka
diagnostika je prikazna pouze v ptipadé primoinfekce, v pfipadé reaktivace viru neni vétSinou
dostate¢né specifickd a navic se protilatkovd odpovéd’ zpozduje za klinickym obrazem
onemocnéni. K potvrzeni diagnézy je nutné vySetieni parového séra s odstupem nejméné 10—

14 dnd. PCR diagnostika umozni diagnostikovat infekci béhem nékolika hodin a pacient mtize

[ 24

wewvr

vSichni pacienti s infekci HSV 1 1 HSV 2 byli cilené 1éCeni. Vcasna a cilend terapie je
prevenci tézkych forem onemocnéni (Thompson C. et al., 2012; Davis LE., 2008). Ptesto jsou
Vv literatufe publikované retrospektivni studie, které prokazaly v likvoru pfitomnost
herpetickych virt, pacienti nebyli cilené 1é¢eni a k rozvoji neurologického postizeni nedoslo.
Jednalo se vSak vétSinou o pacienty bez imunodeficitu. Vysvétlenim je pouhd reaktivace viru
Casto v souvislosti sjinym onemocnénim naptiklad kliStovou encefalitidou nebo
enterovirovou meningitidou (Labskd K. et al., 2015; Noska A. et al., 2015). Stejné tak i
V naSem souboru jsme béhem probihajici neuroborreliézy zaznamenali 2x pozitivni PCR
herpetickych virt, ptesto, ze se klinicky jednalo o meningitidu, byli pacienti léCeni i
antivirotiky. Dal$i dualni infekce v likvoru, CMV virus a Listeria monocytogenes, byla
zachycena u pacienta s proktokolitidou, podobna kazuistika je popsana i v literatufe, u
imunosuprimovaného pacienta je doporu¢ované podat cilenou 1é¢bu na obé agens (Santos-
Antunes J. et al., 2014). V uvahu je tieba také vzit, ze az 15 % pacientt s HSV infekci, zv1asté
imunokompromitovanych, mize mit prvni vySetfeni negativni (Thompson C. et al., 2012).
Podobna zkusenost byla zaznamenand i v naSem souboru pacientli, u jednoho vyrazné
imunosuprimovaného pacienta bylo PCR HSV 1 pozitivni az z 2. lumbalni punkce, pacient

byl 1éCen aciklovirem a 1éCba pii 1. negativnim vysledku vysazena nebyla.
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Z herpetickych virti je dostupna vakcinace pouze na VZV virus a to jak na primoinfekci i
reaktivaci herpes zoster. Neuroinfekce je komplikaci infekce VZV, jedna se Casto o zavazné
meningoencefalitidy 1 polyradikuloneuritidy, jak dokladuje i soubor naSich pacientt,
V literatufe jsou popsana i umrti (Granerod J. et al., 2010; Mailles A. et al., 2007; Koskiniemi
M. a Vaheri M., 1989). Incidence neurologickych komplikaci je uvadéna 1:1000 varicelovych
infekcei, postizeni vznikd kombinaci pfimého plsobeni viru i imunitné zprostiedkovanych
mechanismu. Pro tuto verzi svédci i to, ze v pribéhu nestovic je virus méné Casto zachycen
v likvoru na rozdil od probihajiciho pasového oparu (Persson A. et al., 2009). Na druhou
stranu mize byt pozitivni PCR 1 bez ptitomnych typickych koznich eflorescenci, v nasem
souboru se jednalo jen o 3 pacienty, ale jsou popsany studie, kde az polovina pacientl
S pozitivnim nalezem PCR VZV v likvoru neméla na kizi vysev typickych morf (Choi R. et
al., 2014). Uvedena skuteénost je jisté ovlivnéna mnozstvim indikaci pfimého prukazu VZV.
V soucasnosti je velka pozornost vénovana vaskulopatiim v souvislosti s VZV reaktivaci. Je
uvadéno, Ze jen 2/3 pacientd maji pozitivni likvorovy ndlez ve smyslu pleiocytézy a presto
muze dojit i zdvaznému neurologickému postizeni, jsou popsana ischemicka i hemoragicka
loziska, vznik aneurysmat (Choi R. et al., 2014; Gilden D. et al., 2009). Lé¢ba aciklovirem i
kortikoidy je v ptipad¢ neuroinfekce v souvislosti s VZV infekci vSeobecné doporucovana
(Choi R. et al., 2014; Persson A. et al. 2009; Granerod J. et al., 2010; Gilden D. et al., 2009).

EBV je raritnim ptivodcem zanétu CNS, presto jsou v literatuie popsana kazuistickd sdéleni
EBV infekce jako etiologického agens neuroinfekce se zdvaznym postizenim sluchu nebo
polyradikuloneuritidy (Hottenrott T. et al., 2013). | v souboru nasich pacientti bylo zachyceno
u 2 pacientil toto agens a lze predpokladat, ze EBV byl plivodcem onemocnéni. Samoziejmée
Vv pfipad¢ pozitivnich nélezli je v diferencialni diagnostice zvaZovana i reaktivace viru. Ve
studiich, kde byla k diagnostice uzita multiplex PCR k detekci vice agens soucasné, byl EBV
prokazan soucasné vzdy s jinym ptivodcem onemocnéni (Shin SY. et al., 2012; Del Prete R. et
al., 2009).

V dobé chiipkové sezony je vhodné u pacientl se soucasné probihajicim respiracnim
infektem a neuroinfekci zvazovat chiipku jako etiologické agens. V pribehu prakticky vSech
chiipkovych epidemii jsou popisovany encefalitidy, vétSinou jsou svazany s epidemiemi
vyvolanymi chiipkou A. Béhem posledni pandemie zptsobené virem chiipky A (HIN1) 2009
byly popsany akutni hemoragické encefalitidy, ptipadné encefalitida s akutnim refrakternim
edémem mozku (Akins PT. et al., 2010). Virus chiipky B zpusobuje neurologické postizeni

vzéacnéji, zejména u déti, vétSinou jsou v literatufe uvaddény pouze jednotlivé kazuistiky
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(Newland JG. et al., 2003, Petrousova L. et al., 2013). V patogenezi postizeni centralniho
nervového systému virem chiipky se uplatiiuje vice faktort, zejména piimé plisobeni viru a
soucasné¢ imunopatologické procesy s uvolnénim prozanétlivych cytokint (Akins PT. et al.,
2010). Metodou PCR je mozno virus prokazat na sliznicich dychaciho traktu nebo méné Casto
v likvoru (Petrousova L. et al., 2013). V¢asn¢ prokazana infekce umozni cilenou protivirovou
terapii. V nasem souboru se podafilo potvrdit chiipku u 3 pacient, u dvou pomoci PCR
S pozitivnim nalezem na sliznicich a u jednoho sérologicky. Prib¢h onemocnéni byl zavazny,
u 2 pacientll s nutnosti umélé plicni ventilace. Pravé tyto pfipady onemocnéni potvrzuji

dulezitost vakcinace.

V diagnostice epidemické parotitidy se uplatiiuji hlavné sérologické metody. Virus piiusnic
1ze prokazat také metodou PCR v likvoru nebo slindch nemocného (Limberkova R. a Lexova
P., 2014). Navic nékteré encefalitidy probihaji bez otokd piiusnich zlaz, ve sledovaném
souboru byl zaznamenan uvedeny prubéh u jednoho pacienta. Vyznam je hlavné
epidemiologicky, umoznuje sledovat efekt vakcinace, prulomové infekce, jejich zavaznost u
ockovanych a neockovanych, posouzeni vyhodnosti vakcinacnich schémat a ev. vhodnost

dalsiho pieockovani populace.

Neurologické postizeni V prabéhu hepatitidy E patfi mezi nejcastéjSi extrahepatalni
manifestaci onemocnéni, rozvine se u 2 — 5 % pacienti (Wedemeyer H. et al., 2012). Rozvoj
neurologickych komplikaci je spojen jak s akutni, tak s chronickou hepatitidou E, kterd je
popisovana u imunosuprimovanych osob (Kamar N. et al., 2015). Prikaz viru je mozny
kombinaci sérologického vySetfeni i pfimého prikazu viru v séru, stolici nebo likvoru.
Detekce viru v likvoru je cast&j§i u pacienti imunokompromitovanych s chronickou
hepatitidou E nez u pacientd imunokompetentnich s akutni hepatitidou E (Kamar N. et al.,
2011). V souboru naSich pacienti se podafilo prokazat virus hepatitidy E v likvoru i v séru u
imunokompetentniho pacienta s autochtonni ziskanou hepatitidou E (Petrousova L. et al.,

2015).

Sérologicka diagnostika se uplatiuje v diagnostice klistové encefalitidy a lymeské borreliozy.
V souboru naSich pacientii byla kliStova encefalitida prokazédna u 16 % vSech pacientt,
vSechny onemocnéni byly potvrzeny sérologicky. Diagnostika borrelidzy je problematicté)si,
Vv naSem souboru jsme onemocnéni prokazali u 26 % pacientli. Dle doporuceni Ceské
infektologické spoleCnosti je pro diagnostiku neuroborrelidzy nejdalezitéjsi prikaz
intrathekalni syntézy protilatek, pfimé metody jsou pouze dopliujici (Dlouhy P. et al., 2011).

PCR diagnostika neuroborreliézy ma nizkou senzitivitu, u ¢asné neuroborrelidzy se pozitivni
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vysledky prokazuji u 10 — 30 % pacientd, i kdyZ jsou prezentovany i prace, kde pozitivita
PCR u ¢asné formy neuroborreliézy dosahuje az 60 % (Mygland A. et al., 2010; Wilske B. et
al., 2007, Picha D. et al., 2005). V doporuCenich se zminuje zastinova mikroskopie,
eventualné pro vyzkumné ucely i elektronova mikroskopie (Dlouhy P. et al., 2011). P¥ima
detekce borrelii v likvoru mize mit vyznam hlavné v ¢asné fazi infekce, do 6 tydnti od
zaCatku onemocnéni, kdy protilatky jest¢ nemusi byt vytvoreny (Mygland A. et al., 2010;
Schwarzova K. et al., 2009). V praci ¢eskych autorti 18 % pacientti mélo pozitivni pouze PCR
bez pfitomnosti specifickych protilatek, v praci polskych autorti az 56 % pacienti mélo
pozitivni PCR vySetieni bez prikazu specifickych protilatek (Picha D. et al., 2005;
Chmielewski T. et al., 2003). V nasi praci se podafilo zachytit Borrelia burgdorferi metodou
PCR pouze u 2 pacientll, ale jeden mél negativni protilatky v séru i likvoru. V ramci grantové
studie byly 2 roky likvory vySetfovany i elektronovou mikroskopii S pomérné ¢astym ndlezem
spirochet bez adekvatni protilatkové odpovédi. PCR vySetieni pfi pozitivnim nalezu spirochet
EM byla negativni (Petrousova L. et al., 2013). Bylo provadéno i imunoelektronové vysetfeni
spirochet s pozitivnim nalezem. Diagnostika borrelidzy pomoci mikroskopie byla pouzita
napf. v souboru pacienti s koznimi zménami, EM prokazala borrelie v biopsiich z myokardu
u pacientti s kardiomyopatii a myokarditidou, Vv praci slovenskych autord i v likvoru
(Schwarzova K. et al., 2009; Derler AM. et al., 2009; Palecek T. et al. 2010). Casna
diagnostika borreliozy umoziiuje v€asnou a cilenou 1écbu pacienta, snizuje, az zabrafuje
standardni metodou, je problematickd interpretace vysledki a vyzaduje zkuSeného
laboratorniho pracovnika a navic mtze byt zatizena subjektivni chybou. Na zakladé vysledku
naseho pracovisté Se domnivame, ze by neméla byt soucasti rutinniho vySetfovani, mize byt

doplitkovou metodou u klinicky nejasnych a zavaznych stavi (Petrousova L. et al. 2013).

V souboru aseptickych meningitid PCR metody objasnily 144 pavodcti, pfitom izolovany
prikaz byl u 123 ptivodcty, coz je 17 % ze vSech objasnénych neuroinfekci a 10 % ze vSech
aseptickych zanéti CNS. Rutinni pouzivani PCR metod je opodstatnéné. Vzhledem
K variabilit¢ ptvodct, kteti v nasich podminkach zptsobuji neurologické postizeni,
povazujeme za vyhodné kombinovat v diagnostice vzdy vice metod soucasné, v piipadé
aseptickych neuroinfekci hlavné sérologické metody. Potencialné preventabilni plvodci
zpisobili 257 onemocnéni, coz je 36 % ze vSech objasnénych a 21 % ze vSech aseptickych

neuroinfekci.

61



8. ZAVER

Hlavnim cilem prace bylo prokazat vyznam molekularné genetickych metod Vv diagnostice

neuroinfekci

Nase studie ptinesla tyto vysledky:

» kombinaci vSech dostupnych metod byla objasnéna etiologie u 73 % pacientl
S purulentni meningitidou, a u 60 % pacientt s aseptickymi neuroinfekcemi

» V souboru pacientll s purulentni meningitidou dominuji pneumokokové meningitidy
(25 %) u dospélych a meningokokova meningitida u déti a adolescenti (18 %), tietim
nejcast&jsim pavodcem je Listeria monocytogenes (5 %)

» Vv souboru pacientd s aseptickym meningitidami je nejcastéji prokazana borrelioza (26
%) a klistova encefalitida (16 %) a enteroviry (10 %)

» o zavaznosti purulentni meningitidy svéd¢i, ze 19 % pacientii zemielo, u 15 % se
rozvinuly komplikace, letalita aseptickych neuroinfekci byla mala — méné nez 0,5 %, 0
zavaznosti svéd¢i rozvoj komplikaci u 28 % pacientil

» PCR vysetfeni bylo provedeno u 186 pacientii (65 %) s purulentni meningitidou,
pozitivni vysledek byl u 97 pacienttl, coz je 52 % ze vSech vySetfenych pacientl

> jedine¢na diagnostika jen metodou PCR byla u 18 % pacientd s purulentni
meningitidou

» PCR metody byly pozitivni u 12 % pacientdl ze vSech pacientl s aseptickou
neuroinfekci, z toho vySetfeni na priikkaz enterovirit bylo pouzito u 368 pacientl s
pozitivnim nalezem u 104 pacientl, 28 % vySetfenych pacientli, na prikaz
herpetickych virti bylo vySetfeno 367 pacientii, s pozitivnim nalezem u 34 pacienti, 9
% vysetfenych

> jedine¢na diagnostika jen metodou PCR byla u 10 % pacientd S aseptickymi
neuroinfekcemi

» potencialn¢ preventabilni ptivodci zpisobili onemocnéni u 47 % pacientii s purulentni
meningitidou

» potencialn¢ preventabilni puvodci zpusobili onemocnéni u 22 % pacientl

s aseptickym zanétem CNS
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9. SOUHRN

Neuroinfekce predstavuji zavaznd onemocnéni s moznosti rozvoje trvalych nasledki piipadné
i umrtim. Cilem prace bylo stanovit pfinos molekularn¢ genetickych metod v diagnostice
neuroinfekci a zastoupeni potencidlné preventabilnich plivodct u pacientd, kteti byli

hospitalizovani v letech 2004 — 2013 na Klinice infek¢niho 1ékaistvi v Ostrave.

Prospektivni studie zahrnovala 1463 pacienttl, z toho 283 pacientl s purulentni meningitidou
a 1180 pacientu s aseptickou meningitidou. Kritériem pro stanoveni diagndzy byl pocet
element v mozkomiSnim moku ptrevysujici 5 elementi/1 pl. V diagnostice purulentnich
meningitid byla pouzita kultivace likvoru i hemokultury, PCR k detekci Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae typ b, Neisseria meningitidis a Listeria monocytogenes.
V diagnostice aseptickych meningitid byly pouzity sérologické metody k prikazu infekce
virem kli§tové encefalitidy, enterovirt, epidemické parotitidy, Mycoplasma pneumoniae a
lymeskeé borreliozy. PCR bylo vyuzito k vySetieni enterovirti, epidemické parotitidy, HEV,
chiipky a herpetickych viri.

V souboru 283 pacienti s purulentni meningitidou byla etiologie objasnéna u 73 % pacienti,
PCR vysetieni bylo pozitivni U 35 % pacientii a u 18 % byla jedinou pozitivni metodou, ktera
stanovila diagn6zu. Potencionalné preventabilni pivodci byli prokazani u 44 % pacienti.

V souboru 1180 pacientd s aseptickou meningitidou byla etiologie ur¢ena u 60 % pacientd,
PCR vysetieni urcilo etiologii u 12 % pacientd, u 10 % pacientil se jednalo o jedinou pozitivni
metodu. Potencionalné preventabilni ptivodci zptsobili onemocnéni u 22 % pacientt.
Vyhodou PCR metod byla hlavné rychlost diagnostiky a moZnost stanovit ptivodce

Z materialu po zahdjeni antibiotické terapie.

Vzhledem k uvedenym vysledkiim povazujeme pouzivani PCR vySetieni v rutinni praxi za
opodstatnéné. Znacna variabilita ptivodct a dosud nemoznost metodou PCR stanovit citlivost
na antibiotika vyzaduje i souc¢asné pouzivani klasickych kultiva¢nich metod a v ptipadé
aseptickych neuroinfekci i doplnéni sérologického vysSetieni. Stanoveni pfesné diagndzy
umozni cilenou terapii pacienta, deeskalaci antibiotické 1écby, je prevenci antibiotické
rezistence, zkracuje hospitalizaci a umoznuje dobrou surveillance onemocnéni. Ockovani
pfedstavuje vyznamnou moZznost prevence neuroinfekci a je Zadouci dale zvySovat

proockovanost hlavné rizikovych 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 5x10%/I. 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 centralni nervovy systém

CMV cytomegalovirus

CRP C reaktivni protein

CR Ceska republika

CVS Ceska vakcinologicka spole¢nost
DNA Deoxyribonukleova kyselina

EM elektronovéa mikroskopie

EBV Epstein Barrova virus

HEV virus hepatitidy E

Hib Haemophilus influenzae typ b

HIV virus lidské imunitni nedostatecnosti
HSV herpes simplex virus

IPO invazivni pneumokokové onemocnéni
KE Klistova encefalitida

NK nukleova kyselina

PCR polymerazova fetézova reakce

RNA ribonukleova kyselina

RSV respiracni syncycialni virus

VZV varicella zoster virus
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