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ANOTACE

Bakalaiska prace se zabyva charakterizaci Neisseria meningitidis a infekci, kterou zptisobuje.
Vystihuje klinicky popis onemocnéni, epidemiologii a prevenci zajiStujici komplexni
imunitu. Soucasn¢ piiblizuje 1écbu infekce a laboratorni diagnostiku zahrnujici testovani

citlivosti na antibakterialni latky.
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Neisseria meningitidis Infection
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The bachelor’s thesis deals with the characterization of Neisseria meningitidis
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P
UVOD

Bakterie Neisseria meningitidis je pavodce zéavaznych zanétl nervové soustavy.
Infekei, kterou zplsobuje, je Zivot ohrozujici stav. Projevuje se zejména bakteridlni
meningitidou, sepsi ¢i kombinaci obojiho. Pfesto se bézné v populaci nachdzi jako soucast
mikroflory hornich cest dychacich. Zptsobuje tak 1 bezpiiznakova nosicCstvi. Zavaznost
infekce N. meningitidis spociva ve vysoké smrtnosti. K onemocnéni dochézi z plného zdravi a
muze se rozvinou az k zivot ohrozujici formé onemocnéni. Mlize nastat rozvoj septického
Soku a k imrti mize dojit do 24 hodin od prvnich pfiznakti. Nejohrozené;jsi skupinou jsou
novorozenci, kde byva zdrojem nakazy kapénkova infekce z respiracniho traktu obvykle
od bezpiiznakového nosice. Za pfi¢inu onemocnéni u novorozenct je povazovan nedostatek
vlastnich protildtek novorozence. V soucasné dob¢& vsSak existuje efektivni ockovani
proti hlavnim séroskupindm N. meningitidis (A, B, C, Y a W135) zplisobujici vazné infekce
u lidi. Soucasti prace je rovnéZ zamé&feni se na laboratorni diagnostiku bakterie a testovani

citlivosti antibakterialnich 1&¢iv.
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1. Neisseria meningitidis
Neisseria (N.) meningitidis je gramnegativni aerobni, pfipadné¢ mikroaerofilni diplokok.
Patti do celedi Neisseriaceae. Jméno nese po svém objeviteli Albertu Neisserovi,
némeckém lékaii, ktery identifikoval nemoc zplisobenou N. gonorrhoeae v roce 1879.
Do rodu Neisseria tadime nejen N. meningitidis, ale 1 jiz pravé zminovany druh
N. gonorrhoeae a skupinu neisserii, které bézn€ osidluji nosohltan ajsou patogenni
jen vyjimecné. Neisserie lze také klasifikovat a rozfadit podle jejich struktury
a biologickych 1ibiochemickych vlastnosti [1]. Bakterie »N. meningitidis méa dvé
soucCasti meningokoka jsou polysacharidové kapsularni antigeny. Na jejich zakladé
pak dokdazeme rozdélit meningokoka do sérologickych skupin. Séroskupiny jsou
oznacovany velkymi pismeny. Celkové jich je 13: A, B,C, D, E, H, L K, L, W, X, Y, Z.
AvSak pouze 6 =znich mlze zplsobit zivot ohrozujici onemocnéni [2].
sonemocnénim u lidi. Kmeny H, I, J, K a L jsou opouzdifené, ale onemocnéni
nezplusobuji. Dalsi déleni je mozné na zaklad¢ variabilnich proteinti vnéj$i bunééné

membrany [3].

1.1. Patogeneze

Mnoho faktorl na stran€ mikroorganismu ovliviiuje patogenezi. Meningokok se do téla
dostane sliznici nosohltanu [1]. Vyskyt meningokoka na sliznici nosohltanu je zcela bézny
[3]. Pokud bakterie v pribé¢hu n¢kolika dni ptekond slizni¢ni bariéru, mize nastat rozvoj
invazivniho onemocnéni. Sliznice nosohltanu je potazend ochrannou hlenovou vrstvou.
Opouzdieny meningokok by sliznici nemél prekonat. Nekteré kmeny meningokoka jsou
vSak geneticky predisponovany a maji schopnost pfekondvat slizni¢ni bariéru a mnozit
se v cévnim fecisti. Tyto kmeny jsou v mensSin€. Polysacharidové pouzdro meningokoka
je hydrofilni, aby bariéru sliznice piekonal, musi pfestat tvofit pouzdro. Po proniknuti
do cévniho ftecisté vSak musi opét polysacharidové pouzdro vytvofit, jelikoz jej chrani

pted fagocytozou a lyzou zprostiedkovanou komplementem [2].

Cesta do mozkomiSniho moku vede pifes krevni fecisté. Bakterie pronikne
do subarachnoidélniho prostoru po perineurdlnich pochvach ¢ichového nervu nebo spise
po sliznici nosohltanu pfimo do krevniho ob&hu [1]. Bakterie se v subarachnoidalnim

prostoru mnozi a svymi produkty aktivuje cévni endotel, makrofagy, astrocyty,
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cytokiny konkrétn¢ tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a), interleukin-1 (IL-1),
interleukin-6 (IL-6) a interleukin-10 (IL-10). Zanét v subarachnoidalnim prostoru vede
k vymyceni infekce, coz ale vede k nevyhnutelnému paralelnimu efektu poskozeni
nervové tkdné€. Zanétliva reakce vede ke zvySeni propustnosti hematoencefalické bariéry,
poruse cirkulace mozkomiSniho moku, edému mozku, zvyseni nitrolebniho tlaku a ztraté
autoregulace mozkové perfuse. Béhem intrakranialni hypertenze se snizi pratok krve
mozkovymi cévami a tim nastava ischemie mozku. Pokud by doslo k takovému stavu

a také k zastave krevniho pritoku, mize nastat mozkova smrt [4].

1.1. Antigenni struktura a faktory virulence

Polysacharidové kapsuldrni pouzdro

Polysacharidové kapsularni pouzdro lze povazovat za hlavni faktor virulence.
Jeho exprese podléhd genetické regulaci a pouzdro zaroven maskuje funkci nékterych
adhezini. Zatimco pouzdro je nezbytné pro pteziti bakterii v krevnim obéhu,
jeho pfitomnost miize omezovat adherenci a invazi do tkani hostitele. In vitro studie
s modelem hematolikovorové bariéry prokazaly oslabenou invazivitu u opouzdfenych
kmeni. U kmenti skupiny B a C vede ztrata pouzdra ke zvySenému prostupu bakterii

do mozkovych endotelidlnich bun¢k. Soucasné dochdzi ke snizeni exprese pilt [5].

IgA proteasa

Vyznamnym faktorem virulence je IgA protedza. Bakterie N. meningitidis produkuji
protedzu IgA1l [1]. Pfi meningokokové infekci se tvoii protilatky proti protedze IgAl.
Hlavni funkci je Stépeni IgAl a tim usnadnit kolonizaci sliznice a nasledny prinik
bakterie do vnitiniho prostfedi hostitele. Neutralizace tohoto enzymu by mohla v rané fazi

infekce zabranit adhezi patogenu na sliznici a tim 1 progresi onemocnéni [6].

Poriny

U N. meningitidis se vyskytuji dva poriny (PorA, PorB), ale pouze Por A je specificky
jen pro meningokoka. Poriny PorA a PorB jsou proteiny vng$i membrany.
Pomoci vkladani PorB do membrany cilovych bun¢k a fagolysozomt vyvoléavaji apoptozu

a tim usnadnuji infekci a invazi hostitele [1].
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Lipooligosacharid

Lipooligosacharid (LOS) se podili na adhezi a stabilit¢ vnéjSi membrany N. meningitidis.
Vyznamnou lipidickou ¢asti LOS je endotoxin (lipid A), ktery hraje zésadni roli v aktivaci
imunitniho systému hostitele a mize vyvolat tézkou systémovou reakci, vcetné
meningokokové sepse [1]. Endotoxin zplisobuje aktivaci medidtorti zanétu jako jsou
napf. cytokiny. Nadmérnd produkce cytokin, v ramci této reakce, miize vést
az k poSkozeni organti a selhdni jejich funkci. Soucasné je také aktivovana koagulacni
kaskada, jejiz deregulace mulze vyustit vrozvoj diseminované intravaskuldrni
koagulopatie [7]. Jednou z jeho dalSich kli¢ovych funkci je ochrana bakterii pfed lyzou
zprostiedkovanou komplementovym systémem. LOS na povrchu N. meningitidis je
rozpoznavan komplexem slozenym ze tii slozek: CD14, TLR 4 a myeloidniho
diferencia¢niho proteinu 2 (MD2). Po navézani lipid A (aktivni slozky LOS) na CD14
dochazi k ptredani tohoto signalu do MD2 a nésledn¢ k aktivaci TLR4. Aktivace tohoto
komplexu vede ke spuSténi transmembranového signdlu, ktery je pfenaSen
intracelularnimi drahami az k aktivaci jaderné¢ho faktoru NF-kB a dalSich transkripcnich
faktorii. To nasledn€ vede k produkci prozanétlivych cytokinti (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8)
[8].

Faktor H

Faktor H vazebny protein (fHbp) je povrchovy lipoprotein a kli€ovy faktor virulence.
UmozZiuje bakteriim ptezit v lidské krvi. Jeho hlavni funkci je vazba na lidsky
faktor H (hfH), hlavni negativni regulator alternativni komplementové drahy.
Tim bakterie zabrani aktivaci komplementu na svém povrchu a spé$né unikd imunitnimu
systému hostitele. Krom¢ tniku pfed imunitnim syst¢émem ma fHbp vakcina¢ni potenciél,
je hlavni slozkou dvou schvélenych vakcin proti séroskupiné B (Bexero a Trumenba).
Protilatky proti fHbp vykazuji baktericidni aktivitu a to tim, ze zprostfedkovéavaji
klasickou cestu komplementu, nebo blokuji vazbu hfH, ¢imZ zvySuji nachylnost bakterii

k Iyze [9].

Fimbrie a membranové proteiny

Pro adhezi a proniknuti bakterie do buniky jsou vyznamné fimbrie (pili) a tzv. proteiny
spjaté s opacitou (Opa a Opc) [1]. Pili podporuji adhezi na sliznici a invazi nosohltanu.
Diky své struktufe umozfiuji uniknout imunitnimu systému hostitele [10].

Jednim z ptikladl pilt jsou pili typu IV, které se také podili na mnoha fazich infekénich
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procest jako je agregace bakterii, pohyblivost, migrace a transformace. Klic¢ovou slozkou
je pilin PilE, ktery tvoii vlaknitou strukturu prochézejici z vnitini do vnéj$i membrany a je
vytlacovéan kandlem tvofenym proteinem PilQ. Proteiny PilE a Pil IV se podileji na adhezi
k buiikam hostitele aktivaci p2-adrenergniho receptoru (B2-AR), ¢imZz spoustéji
endotelovou signalizaci, kterd umoznuje prunik bakterii pfed endotelovou bariéru [11].
Proteiny Opa a Opc usnadnuji adherenci bakterie k epitelidlnim buitkdm. Proteiny Opa
funguji pfi adherenci na sliznice a invazi endotelidlnich bunék. Vazou na CEACAM
receptory (carcinoembryonic antigen-related cellular adhesion molecule). Jedna se také
o cil baktericidnich protilatek [5]. Protein Opc usnadituje bunécnou invazi prostfednictvim
vazby na heparan sulfatové proteoglykany na povrchu epitelidlnich bunék.
Zaroven vytvari komplexy se sérovym vitronektinem, fibronektinem a intergrinovymi
receptory, ¢imZz podporuje invazi do endotelidlnich bunck. Vazba mezi Opc
a vitronektinem navic blokuje aktivaci komplementového systému a brani bakteridlni lyze

zprostiedkované komplementem [12].

Proteiny vézajici Zelezo jsou integradlni membranové proteiny. Pomadhaji pti ziskdvani
zeleza z lidského transferinu, laktoferinu a hemoglobinu/haptoglobinu. Spoluprace dvou
transferin vazicich proteini (transferin binding proteins-TbpA a TbpB) je zalozena
na systému vazicich transferin s Zelezem. Jako inicidlni vazebné misto pro transferin
saturovany Zelezem slouzi TbpB. Uvolnéni Zeleza a zachyceni meningokokem pak zajisti

TbpA, ke kterému se piiblizi transferin [1].

Meningokokové infekce

Meningokokové infekce a invazivni meningokokové onemocnéni je zavazny stav
zpusobeny bakterii N. meningitidis znamou jako meningokok. Jednd se o invazivni
onemocnéni, jelikoz bakterie jsou masivné prenaSeny krvi do riiznych organti v téle,
kde ptisobi rozséhla a vazna poskozeni [13]. Infekce timto druhem bakterie, mize vést
k zivot ohrozujicimu stavu, jako je meningitida (zdnét mozkovych blan) nebo sepse
(otrava krev). Pribéh onemocnéni je pomérné rychly a dramaticky, coz vyZzaduje

okamzitou l€katskou pomoc [2].

2.1. Klinické projevy
Nékaza zacinad obvykle ndhle, a to z plného zdravi. Ve vétSin€ piipadl, piedchazi

onemocnéni né¢jakd stresova situace. Onemocnéni se obvykle projevuje jako bakterialni
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meningitida v 15 % ptipadi, jako sepse v 25 % piipadl nebo ptipadnd kombinace obojiho
v 60 % ptipadd. Nejcastéji se setkame se smiSenou formou onemocnéni, tedy se sepsi
a meningitidou. Pacienti pak mohou mit ridzné variace klinickych pfiznakd,
jelikoz v priib¢hu infekce mize dojit k jejich vyvoji. Inkuba¢ni doba infekce je obvykle
2-7 dni, vyjimecné az 10 dni. Meningokokova sepse ma jiny a méné specificky klinicky
obraz. V ptipad¢ bakteriémie se bakterie v krvi nachdzi ve velmi malém mnozstvi.

Miize tak dojit k samovolnému uzdraveni i bez antibiotik [17].

Ptiznaky infekce N. meningitidis mohou byt z poc¢atku mirnéjsi. Pacient mé prvni dva dny
pfiznaky zanétu hltanu a pocit tUnavy. Typické klinické ptiznaky jsou horecka,
meningitid jsou petechie (podkozni krvaceni) na koncetindch [14]. Pfiznak petechii je
nejvice charakteristicky pro meningokokovou infekci (Obrazek 7, Obrazek 2). Z pocatku
jsou malé a predchazi jim makuly, papuly anebo koptivka [15]. Vznik krvacivosti,
atonejen do kize ale i sliznic a dutin organii, zplsobuje endotoxin, ktery aktivuje
zanétlivé kaskady, a tim pfispivd k rozvoji systémové odpovédi. Aktivuje také vnitini
a vnéjsi cesty koagulaéni kaskady, aktivuje faktor XII (Hagemantiv) a nepfimo tkanovy
faktor [2]. Petechie se Casem objevi téméf u vsSech pacientd s infekci. Objevuji se
z pravidla do 24 hodin od za¢atku nemoci. Petechie definujeme jako Cervené az fialové
skvrny v priméru maximéalné 2 mm. Objevuji se kdekoliv na téle, nejcastéji
na koncetinach. Skvrny by nemély po zatlaCeni vyblednout, proto k jejich rozliSeni

od jinych dermatologickych projevil provadime tzv. sklickovou metodu [16].

Obrazek 1: Petechie a drobné sufuze (Pfevzato z Roznovsky 2015)
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Obrazek 2: Petechie a drobné sufuze (Pfevzato z Roznovsky 2015)

Pritomnost neblednouci hemoragické vyrdzky muize byt zndmkou koagulopatie [17].
Pokud jsou léze vétsi jak 2 mm jednd se uz o purpuru. Purpura je charakterizovana
jako trombdza cév doprovazena hemoragickou nekrozou kiuze (Obrazek 3, Obrdzek 4),
Casto spojena s tvorbou vezikul. Nekrotické procesy mohou zasdhnout podkozni svaly,
dokonce i kosti. Tyto projevy jsou vyznamnym klinickym ukazatelem krvacivych

komplikaci, které¢ mohou byt sekundarné zptisobeny trombocytopenii a DIC [18].

Obrazek 3:Projevy meningokokové sepse: pokroCilé projevy poruchy cévniho zasobeni dolnich koncetin,
nekrotické zmény tkané (Prevzato z Rohacova 2024)
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Obrazek 4: Projevy meningokokové sepse: pokrocilé projevy poruchy cévniho zasobeni dolnich koncetin,

nekrotické zmény tkané (Pfevzato z Rohacova 2024)

V dalsim prubéhu se pak vyskytuje tachykardie, tachypnoe, hypotenze a krvaceni
v podobé sufuzi a celkovy neklid [13]. Jednim z dilezitych ptiznaki je také ndhle vznikla
zimnice, kterd trvd az nékolik minut. Vyrazné jsou také bolesti svalll, které se nachdzeji
na riznych mistech, ztohoto divodu mize dojit i k chybné diagnostice onemocnéni.
Ptiznakem infekce CNS je pak nevolnost, zvraceni a silné bolesti hlavy. V horSich
ptipadech onemocnéni dochazi k rozvoji DIC, krvaceni a Sokovému stavu, ktery vede
az k multiorgdnovému  selhdni. ZhorSeni nastavd velmi rychle a stupiiuje
se az do inverzibilniho stavu [14]. Sok vznika v disledku nedostateéné perfuse Zivotné
dalezitych orgéand, jako je mozek a srdce. Tyto organy jsou mnohdy udrzovany na trovni
jejich preZiti, ¢asto az na ukor perfuse méné Zivotné€ dilezitych organil jako je naptiklad
ktze, ledviny a stfeva. V ¢asné fazi Soku dochézi ke zvySené vazokonstrikci, kterd snizuje
pratok krve k perifernim ¢astem téla, zejména kizi, ledvinam a stfeviim. Klinicky se to
projevuje chladem koncetin, prodlouzenou kapilarni naplni a oligurii. Déti mohou
udrzovat normalni tlak az do pokrocilejSich stadii Soku, coz miize vést k pozdnimu
rozpozndni zévaznosti stavu. V té€zkych ptipadech muze dochazet k loZiskovym
ischemiim kiize nebo dokonce k ischemii celych koncetin, stejné jako k rozvoji akutniho
selhani ledvin. Funkce mozku vSak zlstava relativn€ zachovéna aZ do pozdnich stadii
onemocnéni 1 pfes Sok. Snizeni urovné vedeni obvykle svéd¢i o poruse mozkové cévni
autoregulace a vyznamném snizeni mozkové perfuse. To je zndmkou kritického pokroku

infekce [17].
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Septicky Sok muze byt pfi¢inou 1 disledkem zhorSeni funkce myokardu.
Metabolické poruchy jako je hypoxie, acidéza, hypokalémie, hypokalcemie,
hypofosfatemie, hypomagnezémie a hypoglykemie negativné ovliviiuji kontraktilitu
myokardu. Bakterialni produkty a zanétlivé cytokiny (zejména IL-6) pfispivaji také
k pfimému potlaceni srde¢ni kontraktility. Pfi meningokokové sepsi je IL-6 identifikovan
jako specificky faktor tlumici myokard. ZlepSeni kontraktility myokardu je mozné
dosahnout objemovou resuscitaci a korekci metabolickych poruch. VétSina pacienti ma
mirné zvyseny nitrolebni tlak. ZvysSeny nitrolebni tlak je pomérné vzacny, ale u nékterych
déti mize byt prevazujicim klinickym projevem. Mezi pfiznaky zvySeného nitrolebniho

tlaku patii klesajici uroven védomi, fokalni neurologické ptiznaky a edém papil [17].

Progresivni meningokokova sepse muze vyvolat i Waterhouseliv-Friderichseniiv syndrom.
Waterhousetiv-Friderichseniv  syndrom je akutni selhdni nadledvin v dusledku
hemoragické nekrézy nadledvin. Typickymi pfiznaky jsou makulopapulézni kozni
vyrazky, petechie, ekchymoézy, cyandzy koncetin aSok s tézkou sepsi zpusobeny
koagulopatii. Tento syndrom neni jen vyhradné¢ zpusobeny bakterii N. meningitidis,
alemize ho vyvolat naptiklad Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,
Streptococcus pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis a Haemophilus influenzae.
Waterhousetiv-Friderichsentiv  syndrom je povazovan za Kkatastroficky pfipad,
jehoz diagnéza je v klinickém pribéhu obtiznd, a to kvuli pfitomnosti hypotenze
arychlému piechodu do Sokového stavu. Hemoragie nadledvin je casto potvrzena

az po smrti pii pitveé [18].

Jelikoz ma infekce vyvoland N. meningitidis na pocatku nespecifické symptomy,
muze byt pozd¢ diagnostikovand. K umrti dochdzi pfiblizné u 10-20 % pacientt.
Trvalé nasledky se pak vyskytuji az u 20 % prezivSich pacientd. Mezi trvalé nésledky

muzeme zatadit amputaci prstil ¢i koncetin, hluchotu, mentalni retardaci [19].

2.2. Obrana hostitele

vvvvvv

pritomnost sérovych baktericidnich protilatek IgG a IgM. Tyto protilatky jsou sméfovany
proti kapsularnim 1 nekapsuldrnim povrchovym antigentim. Produkce protilatek je

spusténa v reakci na kolonizaci N. meningitidis [20].
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Systém komplementu hraje vyznamnou roli ve vrozené imunitni obrané
proti meningokoklim. Lidé trpici termindlnim imunodeficitem komplementu jsou
nachyln€j$i k invazivnim meningokokovym onemocnénim. Existuji tfi hlavni cesty
komplementu. Prvni je klasicka cesta (CP), ktera je zprostiedkovana vazbou komplementu
C1 na komplex antigen-protilatka. Dalsi je cesta lektinova, kterd rozpoznava specifické
mikrobidlni vzorce sloZzené ze sacharidii a souvisejicich molekul. Posledni je alternativni
cesta (AP), kterou zprostiedkovavd vazba na C3 [11]. Béhem infekce dochazi
k rozpoznani cizorodych antigend, které jsou specifické pro jednotlivé aktivacni drahy
komplementového systému. To vede k jeho aktivaci a k naslednému spusténi zanétlivé
odpovédi, kterd zahrnuje opsonizaci, fagocytéozu a odstranéni patogenu. Tim je podpoten
nastup adaptivni imunity. Patogeny citlivé na pisobeni komplementu jsou rychle
oznaceny fragmentem C3b, ktery je generovan diky neustalé aktivaci alternativni cesty
komplementu. Tento proces je zesilen tzv. amplifikaéni smyckou, jejimz vysledkem je
kovalentni vazba C3b na povrch bakterie [21]. VSechny tfi cesty komplementu zahrnuji
Stépeni C3. Jedna se o ustiedni sloZku komplementové kaskady, kterd nasledné indukuje
tvorbu komplexu membranového utoku (MAC) a vytvofenim poéru v membrané cilové

buiky vyvold bunéénou smrt [11].

Komplementovy systém ovlivituje B-lymfocyty i T-lymfocyty. V rdmci bunééné odpovédi
jsou antigen-protilatkové komplexy opsonizované slozkou C3 a predkladany
v germinalnich centrech, kde podporuji vznik pamétovych B-bunék. Slozka C4,
kterd patfi mezi Casné komponenty kaskady, hraje klicovou roli v regulaci B-buné&éné
autoreaktivity. Jeji nedostatek je spojovan s poruchou antigenni prezentace nezbytné
pro udrZeni periferni tolerance a s nedostatenym odstrafiovanim apoptotickych bunék.
To mize vést k naruSeni imunitni rovnovahy. V souvislosti s T-lymfocyty se ukazuje,
ze anafylatoxiny C3a a C5a se vazi na receptory exprimované na T-lymfocytech,
¢imz podporuji jejich aktivaci. Komplement tak zasahuje do indukéni i efektorové faze

adaptivni imunity [21].

Nekteré slozky komplementového systému, jako jsou Clg, C3b a anafylatoxiny,
hraji zasadni roli v propojeni vrozené a adaptivni imunity. Zejména antigeny
opsonizované Clq vedou ke zvySeni produkce cytokint IL-12 a TNF-alfa dendritickymi
bunikami. Podporuji tak diferenciaci Tn lymfocytd smérem k Thl fenotypu. Soucasné

fagocytoza téchto opsonizovanych antigeni makrofagy stimuluje tvorbu interleukinu

21



IL-27, ktery tlumi polarizaci Thl a Thl7 odpovédi. Tento mechanismus piispiva

k omezeni zanétu, zejména pribéhu apoptozy [21].

Meningitida

Meningitida je definovana jako infekce, otok a tzv. zanét sliznice kolem mozku, téz znam
jako zanét mozkomiSnich blan. Jednd se o zdvazné onemocnéni mozkomiSnich plen,
kdy je nutna v€asna 1écba. Onemocnéni postihuje nervovou soustavu. Meningitidy jsou
nejcastéji zplisobené bakteriemi a viry, proto je muzeme rozd¢€lit na purulentni (hnisavé)
aserozni (nehnisavé). Meningitidy zplsobené viry se vyskytuji mnohem castéji.
Jejich symptomy  jsou  zpravidla ~—mirnéjs$i a  nebyvaji  ¢asto  smrtelné.
Bakterialni meningitidy jsou zavaznéjsi, proto vyzaduji neodkladnou Iékaiskou pomoc

[22].

3.1. Purulentni meningitida

Purulentni meningitidy téz hnisavé a bakteridlni jsou akutni zanétlivd onemocnéni
nervového systému. Infekce je spojovana s vysokou smrtnosti, a to predevsim u nevéasné
1é¢by. Nejcastéji  jsou zpusobené bakteriemi N. meningitidis (meningokokova
meningitida), Haemophilus influenzae (hemofilovd meningitida) a Streptococcus
pneumoniae (pneumokokovéa meningitida) [23]. Vyjimkou jsou novorozenci, u kterych je
ve vétsing pripada infekce nejcastéji zplisobend Streptococcus agalactiae a Escherichia

coli, kdy k ptenosu dochazi z matky na dité béhem porodu [24].

RozliSujeme primarni a sekundarni purulentni meningitidy. Primarni meningitidu
nejCastéji zpisobuji meningokokové bakterie. Po pomnozeni na sliznici nazofaryngu
bakterie proniknou do krve, postupné jsou zaneseny do meningeélnich a choroidalnich cév
a prestoupi pres hematolikvorovou bariéru do subarachnoiddlniho prostoru.
Bé&hem sekundarni meningitidy je v organismu pfitomno bakteridlni zanétlivé loZisko
v lebce, v patefi nebo v jiném organu. Odtud proniknou bakterie do likvorového prostoru
bud’ piimo nebo hematogenné. Mezi sekundarni meningitidy patii 1 meningitidy vzniklé

po poruseni bariéry pii trazech a invazivnich vykonech [4].

3.2. Serdozni meningitida

Ser6zni meningitidy, téz aseptické a nezanétlivé, nejsou zplsobené bakterialni

infekci a nevedou k hnisavym reakcim v mozkomi$nim moku. Jejich pivod tak miize byt
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virovy, mykoticky, ale mohou vznikat i v dasledku autoimunitnich onemocnéni,
toxickych nebo neplastickych procesti. Ser6zni meningitidy maji mirnéj$i prabeh
s pozvolnéjSim nastupem prvnich pfiznak. VétSina lidi, kterd prodélala virovou

meningitidu, se uzdravi, ale v n¢kterych piipadech mohou mit dlouhodobé nasledky [25].

Ser6zni meningitidy mizeme rozdélit podle mista, kde k nim dochazi na encefalitidy,
meningitidy a myelitidy. VétSina ser6znich meningitid je virového ptvodu, vyskytuji se
ale 1 bakteridlni. NejcastéjSimi plivodci tohoto onemocnéni jsou herpetické viry,
virus klistové encefalitidy a dal$i neobvyklé viry a bakterie. Mezi klinické pfiznaky
spojené stouto nemoci patii silné bolesti hlavy, tnava, mirn¢ zvysSend teplota

nebo horecka, nevolnost, zvraceni a ztuhlost Sije [25].

Epidemiologie

Vyskyt meningokokové infekce je celosvétovy. Forma vyskytu muze byt sporadicka
ataké v podobé epidemie. Onemocnéni mohou prodélat lidé jakéhokoliv véku,
avsak nejcastcji se objevuje u novorozenct a mladych lidi, konkrétné u déti do 2 let
avrozmezi 12-18 véku. Pienos probihd kapénkovou infekci, pii kasli nebo blizkém
kontaktu. Pfenos onemocnéni mize nastat i pii pifimém kontaktu, a to skrze sdileni napoju
¢1 pobytu v uzavieném kolektivu (napf. Skola, internaty, koleje). Za rizikové faktory se
povazuji hromadné akce provézené nadmérnou fyzickou aktivitou, stresem a néslednou
unavou. Zdrojem nakazy muiZze byt nemocna osoba nebo zdravy nosi¢. Meningokokové
infekce osidluji horni respiracni trakt. Bakterie Casto kolonizuji nosohltan zdravych
jedinct, aniz by zpisobily onemocnéni. VEétsi pocet onemocnéni se prevazné vyskytuje
v zimnich mésicich. Velké riziko ndkazy maji také pacienti po odstranéni sleziny nebo

s poruchou jeji funkce a pacienti s poruchou komplementu [13].

Meningokokova infekce se vyskytuje piiblizn€¢ u 500 000-1,2 miliont lidi roc¢né.
Z toho 50 000-135 000 osob na toto onemocnéni zemie. Celosvétové je onemocnéni
zpisobeno 6 hlavnimi sérotypy (A, B, C, W-135, X, Y) [26]. Jednim z nejvice
poskozenych mist patii zemé subsaharské Afriky, od Guinejského zalivu az po Etiopii
a Somalsko. Cela tato oblast je 1 proto oznacovana jako meningokokovy pas. Za hlavniho
puvodce je zde povazovan meningokok séroskupiny A [27]. Procenta onemocnéni
vyvolana séroskupinou A se v Africe pohybuji okolo 91 % [28]. V Evropé a Severni

a Jizni Americe se nejvice vyskytuji séroskupiny B a C. Ve Spojenych statech americkych
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v 90. letech prudce narostla infekce zpisobena séroskupinou Y. ZlepSeni a pokles pfineslo
poté ockovani a nejspise také zmény v pfirozené imunité. Diky tomu infekce zpiisobené
séroskupinou Y klesaji a nejvyznamnéj$imi séroskupinami v USA jsou v soucasnosti
B a C. Vyssi vyskyt meningokokové infekce zaznamendvame také na pouti do Mekky,
kde se schazeji lidé z celého svéta. Onemocnéni je zde nejcasteji zpiisobené séroskupinou

W-135 [26].

V  Ceské republice bylo vroce 2024 zjisténo celkem 15 ptipadd
(nemocnost 0,14/100 000 obyv.) invazivniho meningokokového onemocnéni (Graf 1),
z toho jedno skonéilo imrtim. Celkova smrtnost ¢inila 6,67 %. Umrti bylo zptsobeno
N. meningitidis séroskupiny B. Séroskupina B byla zaroven nejCastéji se vyskytujici.
Celkové z 15 ptipadit bylo 12 zplsobeno séroskupinou B, zbyld onemocnéni byla
zpisobena séroskupinou C. Piesny popis vyskytu séroskupin N. meningitidis je zobrazen

v grafu (Graf 2) [29].

16
14
12
10
S 8
(=]
o
2 6
(1]
=
VW
2 V| S
0 rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr1rrr1rrr1rrr1rrrrrr1r1rr1r1r1r1r1rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrT
o w0 [Fe]
= < n [<s] P~ [s0] [=2] (=] -
o D [=3] (=21 (2] [=2] [e2] (=] (=]
- - — — - - - ~ ~
rok
Graf 1: Invazivni meningokokové onemocnéni-nemocnost, Ceska republika, 1943-2024, surveillance data

(Ptevzato z Okonji et al 2025)
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Graf 2: Séroskupiny Neisseria meningitidis u invazivniho meningokokového onemocnéni, Ceska republika,

1993-2024, surveillance data (Pfevzato z Okonji et al 2025)

V porovnani s rokem 2023 dosSlo v roce 2024 k mirnému poklesu invazivniho
meningokokového onemocnéni u vékové skupiny 0-11 mésict (1,09/100 000), kdy bylo
onemocnéni zplusobené pouze séroskupinou B. Naopak v roce 2024 se mirné zvysila
nemocnost ve vékové skupiné 1-4 let (0,67/100 000 obyv.). Opét byla zplisobena ve dvou
piipadech séroskupinou B u jednoho ptipadu nebyla séroskupina uréena. Dvé déti ve véku
19 mésict nakazené séroskupinou B nebyly o¢kované a u jednoho z déti doslo k umrti. Ve
vekoveé skupiné 15-19 let nebylo invazivni meningokokové onemocnéni v roce 2024

zaznamenano [29].

VSechna data o invazivnim meningokokovém onemocnéni zaznamendvd program
surveillance, ktery je propojeny s daty Narodni referencni laboratofe pro meningokokové
nakazy. Z 15 ptipadi meningokokové infekce v roce 2024 bylo 10 piipadid prokazano
pouze kultivacné, 3 ptipady pouze metodou PCR a 2 piipady kultivacné 1 metodou PCR.
Program surveillance sleduje také vyskyt invazivniho meningokokového onemocnéni
v sezonnich obdobich. Data dlouhodob¢ ukazuji nejvyssi vyskyt v zimnich a podzimnich
mésicich. Po ukonceni vSech opatfeni zavedenych kvili onemocnéni COVID-19
se oéekaval nariist meningokokovych infekci. V Ceské republice vsak k tomuto nartistu
nedoSlo. Vysledky mezindrodni studie Invasive Respiratory Infection Surveillance
ukazuji, Ze vzestup invazivniho meningokokového onemocnéni je v soufasné dobé

pomalejsi. Céstecnou roli v tomto hraje i strategie ockovani a zavedeni Ghrady ockovani

25



proti invazivnimu meningokokovému onemocnéni v CR [29].
Lécba

Meningokokové onemocnéni vyzaduje co nejrychlejsi a cilenou 1écbu. V praxi se Casto
uplatituje empiricka 1éc¢ba, tedy podani antibiotik na zékladé klinického podezieni,
jeste pred potvrzenim diagnozy. Cilem vcéasné lécby je zabranit rozvoji systémového
zanétu, snizit bakteridlni zatéz v organismu, predejit endotoxickému Soku a minimalizovat

a zabranit nasledkiim [30].

Neodkladnd péce, a to predevSim u déti, by méla zacit s prvnimi klinickymi pfiznaky.
Tato péce by méla byt velmi efektivni a vést k okamzitému zahajeni diagnostickych,
terapeutickych a transportnich cCinnosti. Velmi podstatny je vcasny transport
do nemocnice. U meningokokového onemocnéni doprovazeného septickym Sokem

je dilezité predevsim u déti zahdjit zakladni 1é¢bu do prvni hodiny od rozpoznani [31].

Odbér hemokultur a podani antibiotik musi byt provedeno okamzité. Odbér musi byt tedy
proveden jesté pfed podanim antibiotik [31]. Pomoci hemokultury zjistujeme citlivost
puvodce na antibiotika. Nejvétsi zachyt bakterii v hemokultufe pozorujeme po jejich
uvolnéni do krevniho fecisté. Krev je odebirana z periferni Zily. U pacientil s centralnim
zilnim katétrem se vzorek krve pfimo z katetru odebiréd jen v krajnim ptipadé¢, jelikoz by
hrozilo riziko falesn¢ pozitivniho vysledku. Pfed samotnym odbérem jsou pfipraveny
pomiucky. Odebrany vzorek krve pro hemokulturu je odebran nejdiive do aerobni a poté
do anaerobni zkumavky. Optimalni odbér krve je 10 ml, u déti pak 3 ml a novorozencii
1 ml. Zajimavosti je, Ze pii sepsi je vyskyt bakterii v 1 ml krve novorozence vétsi
nezv 10 ml krve dospélého cloveka. Odstupem casu je lepsi odebirat vice vzorki

pro potvrzeni spravnosti vysledku a vylou€eni pfedchozi kontaminace [32].

Prednemocni¢ni pé€e zahrnuje periferni Zilni kanylaci a podéni parenteralnich antibiotik.
Po zajiSténi intravendzniho vstupu jsou podavany balancované krystaloidni roztoky.
Doporuceno je také méfit vstupni hladinu laktatu, coz je ukazatel tize Soku a selhani
bunééného energetického metabolismu. Prvotni davka laktatu pro doplnéni objemu
cirkulujicich tekutin je 20 ml/kg. Jeji podani by mélo byt co nejdiive. Klinicka praxe
ukazuje, ze déti v septickém Soku Casto vyzaduji az 60 ml/kg béhem prvni hodiny.

Podle zavaznosti ptipadu a délky transportu je nutné zvazit i ptipadné zajiSténi dychacich
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cest aumélou plicni ventilaci. K tvodni medikaci zafazujeme podani kortikoidu.
S podanim kortikoidii u meningitid jsou spojené urcité¢ kontroverze, ty se ale netykaji
pfednemocni¢ni péce u déti. Intravendzni medikace obsahuje cefriaxon (10 mg/kg
s maximalni davkou 4 g) po odebrani hemokultur. V ptipad¢ ptitomnosti alergie
na penicilin neni kontraindikaci podéni cefalosporinl tfeti generace, jenz tvoii zéklad
antibiotické terapie. Soucasné¢ s poddnim antibiotik nebo jest¢ pied nimi se také
doporucuje podani dexametazonu v davce 0,15 mg/kg. Jeho cilem je zmirnit zanétlivou
odpovéd’. Je také indikovano podani vazopresoru jako je noradrenalin, ktery se fedi
v 5% glukoze a aplikuje se pres linearni davkovac. Proto je nezbytné mit zajistény
samostatny intravendzni vstup a spravné nastaveny prutok. Pokud je nutné pacienta uvést
do celkové anestézie, je doporuovan ketamin, ktery nevede ke snizeni krevniho tlaku.
U déti v Soku je kontraindikovan propofol a dal§i hypnotika, v piipadé potieby lze
podavat opiaty, benzodiazepiny a relaxancia. Je ale nutné pfistupovat k t€émto 1éktim jako
k 1éktim kardiodepresivnim a potencidlné prohlubujicim nizky tlak. Pacienti ¢asto reaguji
na intravendzni infuze pfechodnym zvySenim krevniho tlaku a celkovym zlepSenim.

To byva ale zavadéjici, protoze to muze vést ke zpozdéni v zah4jeni terapie [31].

Antibakteridlni 1écba by méla byt pfi nakaze meningokokem co nejrychlejsi.
Vybér antibiotik zalezi na izolaci. Ve vétsiné pfipadii musi byt pocatecni 1écba empiricka,
tedy podani antibiotik na =zdklad¢ klinického podezieni, ale pfesto zaloZena
na epidemiologickych znalostech nejcastéjSich organismu pro kazdou vékovou skupinu
amistni antibiotické rezistenci [33]. Meningokoky skupiny A a skupiny B jsou
rezistentni k sulfonamidiim. Pokud je kmen citlivy na sulfonamidy, podavé se sulfadiazin
peroralné nebo intravendzng. Jeho funkce je eliminovat meningokoka z nosohltanu
a zabranit nosicstvi. Na zacatku onemocnéni se ale podava spise penicilin, protoZe jesté
neni znama citlivost k sulfonamidim. Uginnost sulfonamidi se ale stile zmensuje.
Pfi z&nétu je penicilin schopny projit pfes hematoencefalickou bariéru [3]. Ve vétsiné
pfipadi  probiha 1écba cefalosporiny 3. generace, presnéji cefotaximem
nebo ceftriaxonem [33]. Pouziti chloramfenikolu je podobné¢ ucinné jako 1écba
cefotaximem a ceftriaxonem. U téchto latek nedochazi k nebezpeci krevni dyskrazie.
Utinek téchto latek se vztahuje ina dalsi bakterie jako je Haemophilus influenzae

a Streptococcus pneumoniae [3].

Antibioticka rezistence mtize byt dvojiho typu. Pfi fenotypové rezistenci, ktera neni
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dédicnd a neni spojovéana se zménou genetické informace, dochdzi k nepfijimani
antibiotik kvuli aktivnimu efluxu a uzavirani porinti. Fenotypova rezistence je ptechodna.
Druhym typem rezistence je genova, kdy je rezistence spojena s genetickymi
informacemi jako jsou mutace. Nejcastéjsi formou je piijeti plazmidu nesouciho geny
pro tvorbu enzymu. Odolnost baterii vic¢i antibiotikiim je zvySovdna naduzivanim
antibiotik. Pfesto je vznik rezistence na antibiotika pfirozeny jev, ktery nemize byt

zastaven, ale pouze zpomalen [34].

Budoucnost uspésnosti antibiotické 1écby zalezi na pruniku pies hematoencefalickou
bariéru, baktericidnim uc¢inku, minimalizaci uvolfiovani protizanétlivych bakteridlnich
molekul, zamezeni zndmych mechanism rezistence a pfekonani fenotypové
¢i genotypové tolerance. Pronikdni z krve pfes hematoencefalickou bariéru je
optimalizovano modifikacemi struktury antibiotik. Dlouhodobd doba uzivani antibiotik

v zavislosti na mechanismus u¢inku mize vést h horsim vysledkim 1écby [35].

Prevence
Nejlepsi prevenci proti meningokokovym onemocnénim je ockovani. Cilem ockovani je
predejit t€zkym prubéhiim onemocnéni nebo jeho vzniku. Ockovani by mélo zajistovat

komplexni a efektivni imunitu proti meningokokové infekci [36].

Vyvoj meningokokovych vakcin byl zahgjen v 70. letech minulého stoleti. Jako prvni byly
vyvinuty vakciny z antigeni séroskupiny A, C, Y, W135. Polysacharidové vakciny,
ale vyvolavaly kratkodobou imunitu a nefungovaly spravné u déti pod dva roky.
Nenavazovaly booster efekt, a tak nebylo mozné pteockovani.
Konjugované meningokokové vakciny zacaly byt k dispozici navazanim polysacharidii
na proteinovy nosic. Jednalo se o vakciny monovakcina C a tetravakcina A, C, Y, W135.
Vyvoj vakciny proti N. meningitidis skupiny B (MenB) byl zahajen v 80. letech
20. stoleti, a to pfipravou vakcin na bazi proteini zevni membrany bunck
(Outer Membrane Proteins). PrestoZe tyto vakciny poskytovaly specifickou ochranu proti
uritému epidemickému klonu meningokoki v dané oblasti, jejich nevyhodou byla
omezena ucinnost mimo tento klon. Pokryti invazivnich kment N. meningitidis skupiny B

bylo témito vakcinami velmi nizké [37].

Zésadni prilom v moznosti vyvoje u¢inngjsi vakciny piineslo sekvenovani celého genomu
N. meningitidis. Tento pokrok umoznil vyuziti inovativni metody reverzni vakcinologie.
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Vlednu 2013 byla registrovana nova vakcina MenB (BEXSERO) vyvinutd metodou
reverzni vakcinologie. Tato vakcina byla vyvinuta pro vyuziti v Evropé. Obsahuje Ctyii
proteinové antigeny: fHbp, NHBA (Neisseria Heparin Binding Antigen),
NadA (Neisseria adhesin ~ A) a protein zevni membrany. Vyvoj vakcin
proti meningokokiim pokracuje, atonabazi dvou variant fHbp nebo proteinu zevni

membrany ZnuD [37].

Na trhu se vyskytuje vice vakcin proti meningokokovému onemocnéni. V Ceské republice
jsou registrovany tfi dostupné konjugované tetravalentni vakciny, které obsahuji antigeny
Ctyf nejCastéjSich séroskupin meningokoka A, C, W, Y. Mezi tyto vakciny radime:
vakcinu  MenACWY-TT  (Nimenrix), vakcinu MenACWY-CRM (Menveo),
vakcinu MenACWY-TT (MenQuadfi). Rekombinantni vakciny, které obsahuji antigeny
meinigokokové séroskupiny B (vakciny MenB) jsou pak dvé, a to vakcina MenB-4C
(Bexsero) a vakcina MenB-FHbp (Trumenba). V letech 2006-2022 bylo hlageno v CR
958 ptipadi onemocnéni meningokokem. Z toho u 21 (2,19 %) pfipadi byli pacienti
oc¢kovani nékterou z vakcin proti meningokokovému onemocnéni. Ve vétSing€ téchto
pfipadii se nejednalo o selhani vakciny. Pacienti prodé€lali invazivni meningokokové
onemocnéni jiné séroskupiny nez proti které byli ockovani. Napiiklad v roce 2017
prodélal 23lety pacient meningokokové onemocnéni i piesto, Ze podstoupil v roce 2008
ockovani konjugovanou vakcinou MenC. Pravé u tohoto pacienta byla vSak zjiSténa
nakaza N. meningitidis jiné séroskupiny, nez proti které¢ byl ockovan. V roce 2021 byl
zaznamenan piipad, kdy ndkazu N. meningitidis séroskupiny B prodélalo Smésicni dité,
jenZ bylo o¢kované vakcinou MenB. Vakcinace ale nebyla Uplnd, jelikoz dité bylo
o¢kované pouze jednou davkou vakciny MenB ve ctyfech mésicich véku.
ProtoZe zakladni ockovéani nebylo mozné dokoncit, nejedna se ani v tomto piipade
o selhani vakciny. Prilomova infekce byla zaznamenana v roce 2022 u opakovaného
ptipadu meningokokové infekce zpiisobenou séroskupinou B u ditéte ockovaného dvéma
davkami vakciny MenB. Prvniprodélani infekce probihalo v deviti mésicich
jako meningokokova meningitida a druha nékaza probéhla v deseti meésicich véku
jako akutni meningokokova sepse. Izolat byl testovan metodou sekvence celého genomu.
U izolatu pak byla zjiSténa nova alelova varianta genu adk. VSechny vysledky tohoto
testovani byly zaznamenany do mezinarodni databidze Public databases for molecular
typing and microbial genome diversity, kde jsou dostupna pod vlastnim identifika¢nim

Cislem. Zaroven byla potvrzena séroskupina B infekce pomoci analyzy kapsularniho
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regionu. VSechny klicové kapilarni geny byly pfitomny v aktivnich alelovych variantach,
proto byla potvrzena schopnost izolatu produkovat kapsularni peptid. U néekterych
pacientt doslo také k ndkaze N. meningitidis urCité séroskupiny i pfesto, ze byli oCkovani
proti stejné séroskuping, ve které bylo onemocnéni prodélano. Jednalo se vsak o ptipady,
kdy k onemocnéni dosSlo za delsi dobu, nez po jakou poskytuji vakciny ochrannou
imunitu. NaSly se také piipady, kdy v letech 2008-2015 doslo k ndkaze 5 pacientd,
ale nebylo mozné urcit o jakou séroskupinu se jednalo. Prevence meningokokové infekce

vakcinaci nebylo proto u téchto ptipadit mozné zhodnotit [36].

V Ceské republice neni o¢kovani proti meningokokovym infekcim soudasti povinné
vakcinace. Vakcinace je vSak diirazné doporucovéana. Od roku 2020 je v urcité vékové
hranici o€kovani hrazeno ze zdravotniho pojiSténi. Vakcinaci je mozZné provést
i po vyprSeni v€kového limitu, které je hrazené zdravotni pojisStovnou, a to za uhradu
na zadost v ockovacich centrech nebo u obvodniho lékare. K zajisténi co nejSirSiho
pokryti séroskupin se doporucuje ockovat vakcinami MenACWY a MenB.
V indikovanych ptipadech je doporucovano také pteockovani pro udrzeni dlouhodobé
imunity. Ockovéani je doporucovano détem ve véku od 2 mésici do 2 let proti
séroskupiné B. Obecné se doporu€eni vztahuje na déti a mladistvé do 25 ptipadné 30 let
veéku. Doporucené ockovani vakcinou proti N. meningitidis séroskupiny B reprezentuje
(Tabulka /). Mezi rizikové skupiny, kterym se doporucuje oc€kovat proti
meningokokovym onemocnénim spadaji pacienti s poruSenou ¢i zaniklou funkei sleziny,
pacienti po autologni a alogenni transplantaci kmenovych hemotopoetickych bunék,
pacientiim s primarnim nebo sekundarnim imunodeficitem nebo deficitem tercidlniho
komplementu, nemocnym po prod€lané bakteridlni meningitidé nebo septikemii a pred
zahajenim 1éCby eculizumabem. Ockovani je také doporucovédno osobam cestujicim
do mist s epidemickym vyskytem meningokokového onemocnéni. VSechna doporuceni
ohledné ockovani v Ceské republice lze dohledat na strance Ceské vakcinologické

spole¢nosti [38].
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Tabulka 1: O¢kovani vakcinou Neisseria meningitidis B (Pfevzato z Pellantova 2016)

Vék

Zakladni o¢kovani

Preockovani

VeEk 2-5 mésict

Vék 6-11 mésicu

Vék 12-23 mésicu

Vek 2-10 let

Vek 13-15

adolescenti, dosp¢li

let,

Tii davky s odstupem
minimalné 1 mésice
Dvé davky s odstupem

minimalné 2 mésictu

Dvé davky s odstupem

minimalné 2 mésictu

Dvé davky s odstupem
minimaln¢ 2 mésici
Dvé davky s odstupem

minimalné 1 mésict

Jednou davkou mezi 12. a23.
mésicem zivota

Jednou davkou ve druhém roce zivota,
nejdiive vSak za 2 mésice

od prinvazivni meningokokova
onemocnénivakcinace

Jednou davkou ve druhém az tietim
roce zivota, s odstupem 12-23 meésicti
od  prinvazivni  meningokokova
onemocnénivakcinace

Potfeba preockovani neni stanovena

Potfeba pfeockovani neni stanovena

Tehotné Zeny maji vyrazné¢ niz§i vykonnost imunity po celou dobu gravidity.
Znamena to tedy, ze v prub&hu té¢hotenstvi je veétsi riziko nakazy infekéniho onemocnéni,
coz mize vést 1 k horSimu pribéhu infekce. U nastavajicich Zen je ockovani
proti meningokokové infekci mozné a to pouze pred planovanym otéhotnénim nebo tésné
po porodu. Kojenineni povazovano za kontraindikaci jakoukoliv vakcinou

proti skupinam A, B, C, Y a W [39].

6.1. Profylaxe

VSem osobam v blizkém kontaktu s nakaZenou osobou meningokokovou infekci je
doporucovano podat do 24 hodin od diagnodzy antibiotika pro zabranéni Sifeni a vzniku
invazivni formy infekce. Jedna se pfedevSim o osoby v tésném kontaktu, jako jsou
parter/partnerka, ¢lenové domdcnosti, déti ve stejné tfidé¢ Skolky ¢i spoluzakti ve Skole
sedici v okoli pacientovi lavice. Rozsah zajisténi osob v kontaktu s nemocnym provadi

mistni pfisluSny organ ochrany vefejného zdravi (OOVZ). VSechna doporuceni

se zahajenim protektivni 1€cby jsou ve shod¢ s Vyhlaskou €. 473/2008, piilohou €. 6
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o systému surveillance invazivnich meningokokovych onemocnéni [40].

Laboratorni diagnostika

Laboratorni diagnostika potvrzuje piitomnost plivodce N. meningitidis na zékladé
klinického obrazu. Priikaz je potvrzen mikroskopovanim nebo kultivaci z vytéru,
hemokultury nebo z jiného biologického materidlu. Dostupné jsou také metody
jako polymerazova fetézova reakce (PCR), kterda potvrzuje pfitomnost meningokoki
v likvoru ¢i séru pomoci deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Pro prukaz pfitomnosti
bakterie N. meningitidis je mozné vyuzit latexovou aglutinaci. Bezkultivatni metody
se pfrevazné¢ vyuzivaji pro vySetieni odebraného materidlu po podani antibiotik.

Diagnostika a jeji metody také slouzi k urceni sérotypu a jeho dalsi charakteristiky [27].

7.1. VySetifovany material

Pro kultivaci N. meningitidis se vyuzivaji riizné vzorky v zavislosti na klinickém obrazu
a podezieni na infekci. Jednim z nejCastéjSich vySetfovacich materidlli je mozkomi$ni
mok (likvor, cerobrospinal fluid). Tento vzorek se ziskdva lumbalni punkci provadénou
mezi 3. a 4. bedernim obratlem. Mezi dal§i vySetfovaci material patii krev a vytér
znosohltanu [41]. Vzorky pro diagnostiku lze alternativné brat i z aspiratu petechit

nebo sufuzi, synovidlni, perikardialni nebo pleuralni tekutiny [2].

Likvor je ¢ira bezbarva tekutina, kterd se nachazi v subarachnoidilnim prostoru.
U dospélého jedince se objem moku pohybuje okolo 120-180 ml. Je produkovan ptiblizné
rychlosti 430-580 ml za 24 hodin. Obsahuje 2,2-4,2 mmol/l glukozy, 1,1-2,1 mmol/l
laktatu a méné jak 0,45 g/l bilkoviny. Jeho hlavni funkci je, za normalnich podminek,
ochrana mozku a michy pfed poSkozenim. Odvadi z nervové soustavy odpadni latky,
udrzuje homeostdzu a chrdni mozek a michu pfed ischemii pomoci udrzovani

nitrolebniho tlaku [41].

Pti vySetieni mozkomisniho moku se prokazuje purulentni zanét [42]. Zanétlivy mok se
rozpoznd podle typického zbarveni do bila az zelena. Je zakaleny a obsahuje velké
mnozstvi bilych krvinek [41]. Vykazuje také zvySené hodnoty bilkovin, pfitomnost
polymorfonukleari a laktatu a snizenou hladinu glukézy [2]. Ke kontraindikaci vzorku

likvoru dochazi u nemocnych s edémem mozku [42].
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7.2. Mikroskopovani

Pfi podezieni na meningokokovou infekci je vyuzita rychla diagnostika, a to Gramovo
barveni  mozkomisniho moku nebo krve zhemokultury (Obrazek 5).
RozliSujeme grampozitivni  bakterie, které jsou zbarveny do modrofialova,
a gramnegativni bakterie, které jsou zbarveny do Cervenortizova. Principem metody je
vytvoieni komplexu krystalové violeti a Lugolova roztoku, jenZ po oplachu alkoholem
zustava pouze u grampozitivnich bakteriich. Z gramnegativnich bakterii se alkoholem
bakterii. Dulezité je také po oplachu alkoholem dobarvit gramnegativni bakterie napf.

karbolfuchsinem nebo safraninem [43].

,
ﬁ
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Obrazek 5: Gramovo barveni vzorku mozkomis$niho moku s viditelnymi bakteriemi Neisseria meningitidis

obklopené polymortnukledrnimi leukocyty-zvétseni 1000x. (Pievzato z World Health Organization 2011 )

N. meningitidis je gramnegativni bakterie, kterd ma specifickou morfologii.
Pod mikroskopem je pro N. meningitidis charakteristicky vzhled dvojice (diplokoku)

ve tvaru lehce zplostélého kavového zrna. Miize tvorit ale i tetrady a shluky.

7.3. Kultivace

Kultivace bakterie N. meningitidis je naroCna. Bakterie je citlivdA na zmény teploty.
Inkubace probihd v termostatu pfi 37°C za zvySené tenze 5-10 % oxidu uhlicitého.
Ockovani se provadi na pevné diagnostické pudy jako je krevni nebo Cokoladovy agar

obohacen¢ o né€kolik rtistovych faktort [33]

Cokoladovy agar je ziskan nalitim horké berani krve o teploté okolo 60°C do zakladniho
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agaru. Kolonie rostou na kultivac¢ni ptidé hladké, lesklé, kulatého tvaru a Sedého zbarveni
bez pigmentu (Obrazek 6). Hemolyza neni pozorovana [44]. Kultivace bakterie
N. meningitidis miZe probihat i na selektivnich mediich jako je naptf. Thayer-Martiniv
(TM) agar. Pouziti TM média umoziiuje izolaci vice cistSich kultur. Podobné jako
na diagnostickych pidach roste N. meningitidis na TM agaru v kulatych hladkych

koloniich svétle Sedého zbarveni [45].

Obrazek 6: Kolonie Neisseria meningitidis na krevnim agaru, inkubacni podminky: 18-24 hodin, 35-37°C,
zvysend tenze 5 % COz (Prevzato z World Health Organization 2011)

7.4. Biochemické testy

Test na oxidazu urCuje pfitomnost cytochromoxidazy. Filtracni papirek napusStény
tetramethyl-p-fenylendiamin hydrochlorid se zbarvi pfi pozitivni reakci fialovée,
pokud bakterie obsahuje cytochrom C. Bakterie N. meningitidis je oxidaza pozitivni

a vysledek testu by se mél objevit do nékolika sekund [44].

Dal§im z moZnych testli pro identifikaci N. meningitidis je test s vyuzitim sacharidd.
K testovani se vyuzivaji zkumavky s glukézou, maltézou, laktéozou a sachardzou,
pricemz kazda ze zkumavek obsahuje pouze jeden druh cukru. Bakterie N. meningitidis
oxiduje glukdzu a maltézu. Soucasti piidy je fenolova cerven, kterd ptsobi jako indikator
a zbarvuje se do zluta za pfitomnosti kyseliny pii pH 6,8 a niz§im. Vysledky reakce
se mohou objevit pied 1 po uplynuti 24 hodin od inokulace. Nékteré vysledky reakce

mohou byt negativni a nemély by se vyhodnocovat dfive nez po 72 hodinach [44].
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7.5. Sérologické testy

Sérologické testy slouzi k detekci protilatek proti kapsularnim antigentim.
Zaroven roziazuji bakterii N. meningitidis do séroskupin na zaklad¢ polysacharidového
pouzdra. Jedna se o testy jako je latexova aglutinace a rychlé diagnostické testy.
Aglutinace je reakce antigenu se specifickymi protildtkami za  vzniku
aglutinatu (srazeniny). K testu na latexovou aglutinaci se vyuzivaji antiséra. Pii pozitivni

reakci vznika aglutinat. Tyto testy pomahaji k retrospektivni diagnostice onemocnéni [44].

7.6. Molekularni metody

Molekuldrni metody jsou v mikrobiologickych laboratofich aktudlné velmi vyuZzivané.
Provadéni téchto vySetieni ma velky vyznam, jelikoz stdle pfibyva invazivnich
bakteridlnich infekci, které¢ jsou kultivacné negativni. Dilezité je také provadét kromé

molekularni identifikace piivodce onemocnéni i jejich typizaci [46].

Molekuldrni ~ vySetfeni  poskytuje  vySetfeni pfimo z  klinickych  vzorkd.
Identifikuje plivodce invazivniho bakteridlniho onemocnéni a provede i typizaci plivodce.
Pro molekularni vySetfeni je vhodny klinicky materidl mozkomi$ni mok ¢i krev.
Pro izolaci DNA je v NRL pouzivan komercni izolaéni kit QIAampDNA Mini kit
(QIAGEN). Potfebnymi chemikaliemi jsou lysozym, TE pufr pH 8,0, mutanolysin,
proteinasa K, pufry ATL, AL, AWI, AW2, AE, ethanol 96-100%, PCR voda.
Je doporuc¢ovano provadét izolaci DNA u jednoho vzorku v dupletu, spolecné s jednou
negativni izola¢ni kontrolou. Béhem izolace DNA je potfebné dodrzovat nckteré zasady
jako napft. pouziti ochrannych pomiicek, pipetovani v boxu, pouZzivat material vyzafeny
UV svétlem atd. V NRL provadi molekularni detekci a typizaci bakteridlnich agens nejen
pro N. meningitidis, ale 1 pro bakterie Streptococcus pneumoniae a Haemophilus
influenzae. NRL provadi detekci pouzitim metody real-time PCR, seminested PCR.
Klinicky material se zasila do NRL pro diagnostiku metodou PCR v ptipad¢ negativnich

vysledkt klasickych vySetfovacich metod [46].

7.6.1. PCR
Molekuldrni metoda PCR vyznamné zrychluje diagnostiku v pfipadé, kdy jeste¢ neni
potvrzen kultivaéni nalez. Vyhodou je diagnostika i po zahdjeni antibakterialni 1écby,
jelikoz antibakteridlni 1é¢ba neovliviiuje pozitivitu PCR. Metoda PCR se vyuziva

k detekci DNA ze vzorku. Jako vySetfovany materidl se vyuziva mozkomiS$ni mok,
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nesrazliva krev, sérum, pleuralni tekutiny apod. Principem rt-PCR je amplifikace useku
DNA, ktery obsahuje cilovou sekvenci. Detekce cilové sekvence probihd pomoci
hybridizace oligonukleotidu znac¢eného fluorescencnim barvivem. Intenzita fluorescence
je umérnd mnozstvi amplifikovaného tuseku v reakci. Métfeni probiha pribézné po dobu
trvani reakce za pomoci optického detekéniho systému rt-PCR cykléru. Pro identifikaci
bakterie N. meningitidis se nejCastéji vyuzivaji cilové geny ctrd, crgd a sodC.
Pro testovani kment je dulezité mit pfipravenou pozitivni kontrolu pro rt-PCR.
Pro provedeni rt-PCR reakce je vyuzita reakéni smés a rt-PCR termocyklér.
Kazdy vzorek je testovan v tripletu, kdy pro kazdou sekvenci jsou vyuzity také tfi

kontroly (negativni, pozitivni, izola¢ni) [47].

Piestoze je PCR diagnostika rychld a citlivéjsi pro pritkkaz agens, miZe se vyskytnout
falesné pozitivni vysledek. Pfic¢ina faleSné pozitivniho vysledku muiize byt zptsobena
kontaminaci pfi odbéru klinického materialu nebo nizsi citlivosti metody stanoveni.
Vysledky PCR je proto vhodné porovnavat 1 s kontextem s klasickymi diagnostickymi
metodami a také s klinickym stavem pacienta [48]. Metoda PCR je méné ovlivnéna
pfedbéznou 1écbou antibiotiky nez kultivatni metoda [49]. Vysledky studie
(Brink M. et al 2015) ukézaly, ze ve vzorcich odebranych 1.-3. den 1é€by antibiotiky je
hodnota citlivosti 89 %. 4.-6. den 1écby byla tato hodnota 70 % a 7.-10. den lécby
dokonce 33 %. [50]. Metoda PCR lze kombinovat s dal§imi bezkultivaénimi metodami
jako je multilokusova sekvenéni typizace (MLST). MLST je vySetfovano piimo
z klinického materidlu a dokaze urcit, zda pacient onemocnél hypervirulentnim klonem

[48] .

7.7. Hmotnostni spektrometrie

Mezi metody hmotnostni spektrometrie fadime MALDI-TOF MS (Matrix-assisted laser
desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry). MALDI-TOF MS je technika
vyuzivand v Kklinickych laboratofich pro identifikaci mikroorganismii. Je zaloZena
na porovnavani hmotnostech proteinovych spekter danych mikroorganismti s referen¢ni
databazi. Analyza ndm umozZiiuje relativné rychlou a pfesnou identifikaci
mikroorganismil. Vysledkem je tzv. skore identifikace. To znamena, Ze ¢im je skore vyssi,
tim je vysSi pravdépodobnost spravného urceni urcitého druhu. Technika je uzitecna
pro pifimou identifikaci patogenti z hemokultur nebo moci bez nutnosti dlouhé kultivace.

Spolehlivost identifikace pak zaleZi predevsim na referencnich datech kmenti zahrnutych
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v Main Spectra Profiles databazi. To muze byt poté problém pro druhy vykazujici
vysokou diverzitu. Tyka se to rodu Neisseria, ktery ma vysokou genetickou podobnost
mezi jednotlivymi druhy. Podobnost mezi jednotlivymi druhy a (N. lactamica, N. cinerea,
N. polysaccharea) Castd horizontalni vyména DNA mezi druhy vede k ¢astym chybnym
identifikacim. V dusledku toho dochazi k profylaktickému nasazeni antibiotik,
jelikoz druhy Neisseria uvedené vySe jsou na rozdil od N. meningitidis nepatogenni

a bézn¢ osidluji lidsky nosohltan [51].

Pro zlepseni identifikace bylo vytvofeno rozsifeni databaze spekter Main Spectra Profiles.
Uspé&snost spravné identifikace se po vylepSeni databéze zvysila na 92 %. Piesto je
doporucovano u invazivnich ndlezli potvrzovat MALDI-TOF MS vysledek molekuldrnim
vySetfenim. Je nezbytné pravidelné aktualizovat databaze a vyuZivat nejnovéjsi ovéiené

druhové databaze, aby se zvysila piesnost a spolehlivost metody MALDI-TOF MS [51].

7.8. Testovani citlivosti na antibakterialni léciva

Jednou z metod pro testovani citlivosti antibiotik je diskova difuzni metoda.
Diskova difuzni metoda je kvalitativnim testem, ktery se nejvice vyuzivd v rutinni
diagnostice. Test citlivosti se provadi na Mueller-Hinton agaru doplnéném 5 % ov¢i krvi
[45]. Mueller-Hintonova ptida obsahuje také hovézi extrakt, hydrolyzat kaseinu.
Ptidavéa se také Skrob, ktery slouzi k absorpci vznikajicich toxickych metabolitd,
jehoz hydrolyzou vznik4 dextroza slouzici jako zdroj energie [52]. Po naockovani
suspenze se napuidu rovnomérné rozprostrou disky s antibakteridlnimi latkami.
Antibiotické disky jsou papirové disky se specidlnimi vlastnostmi. Kazdy disk je
impregnovan standardizovanym mnozstvim antibiotik. VyuZivaji se pro testovani
dle Kirby-Bauer metody pro stanoveni citlivosti [53]. Testovani se bézné provadi na latky
jako  je  cefotaxim, minocyklin, meropenem, azitromycin, ciprofloxacin,
trimethoprim-sulfametoxazol, chloramfenikol a rifampicin [45]. Po inkubaci se plotny
prohlédnou. Vysledkem testu jsou inhibi¢ni zény rastu kolem disku, které se zméii
s presnosti na nejbliz§i milimetr. Naméfené hodnoty se vyhodnocuji pomoci
tzv. breakpointi. Breakpoint piedstavuje referen¢ni hodnotu koncentrace antibiotika.
Na zékladé¢ toho muzeme definovat mikroorganismy jako citlivé, citlivé v zavislosti
na mnozstvi, rezistentni nebo necitlivé k testovanym antimikrobidlnim latkam.
Multirezistence je pak definovana jako rezistence ke dvéma nebo vice testovanym

antibakteridlnim latkdm. Pokud je naméfend hodnota vétSi nez breakpoint, vysledek se
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hodnoti jako citlivy [54].

Ve studii Tefera (2020) vykazovala N. meningitidis vysokou miru rezistence na tyto latky:
trimetoprim/sulfametoxazol (78,6 %), ciprofloxacin (45,3 %) a cefotaxim (35,8 %).
Bakterie prokazala citlivost na azitromycin (96,2 %), chloramfenikol (92,5 %)

a minocyklin (88,7 %) [45].

Pro stanoveni citlivosti antibiotik se vyuziva také metoda stanoveni minimalni inhibi¢ni
koncentrace (MIC). Jedna se o kvantitativni metodu, pti které MIC inhibuje viditelny rast
bakterialni populace za definovanych podminek. Hodnoty MIC se uvadi v jednotkach
mg/l. Naméfené hodnoty se porovnavaji s referencnimi hodnotami a udavaji vysledek.
Pokud je namétena hodnota MIC niz$i nez referen¢ni, vysledek je hodnocen jako citlivy.
(minimum bactericidal concentration). Minimalni bakteridlni koncentrace je nejnizsi
koncentrace antibiotika, ktera inaktivuje 99,9 % bakteridlni populace za definovanych
podminek. Hodnoty minimalni bakteridlni koncentrace se také uvadéji v jednotkdch mg/l

[54].

K uréeni MIC se vyuZiva antimikrobialni gradientova difizni metoda, zndma jako E-test.
Tento test se provadi na Mueller-Hintonové agaru s ptidavkem 5 % ov¢i krve, na ktera se
aplikuje diagnosticky prouzek obsahujici gradientova antibiotika. Testuje se ucinnost
ruznych antibakteridlnich latek, mezi které patii cefotaxim, ceftriaxon, ciprofloxacin,
penicilin G a rifampicin. Naméfené hodnoty jsou interpretovany podle klinickych
breakpointi stanovenych Evropskym vyborem pro testovani antimikrobidlni citlivosti
(EUCAST). Podle téchto kritérii bylo ve studii (Vacca et al., 2024) zjisténo, ze 98 %
testovanych izolatl bylo citlivych k penicilinu G. Pfesto vice nez polovina téchto izolati
vykazovala MIC hodnoty bliZici se hranici rezistence, ptesnéji v rozmezi 0,094-0,25 mg/I.
VétSina izolath byla na ciprofloxacin a rifampicin citlivd. Vyjimkou bylo 9 izolatl

séroskupiny C (MenC), jejichz hodnoty MIC piesahly 0,25 mg/1 [55].
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ZAVER

Infekce Neisseria meningitidis stale patii mezi zadvazné onemocnéni nervového systému
ohrozujici lidsky zivot. Nejcastéji postihuje novorozence, déti do 2 let a mladistvé.
Klinické ptiznaky nédkazy mohou byt variabilni, jelikoz se postupem casu infekce vyvijeji.
Z poc¢atku jsou pfiznaky mirnéjsi (horeCka, nevolnost, zavrat¢, zmatenost),
infekce jsou petechie, které se mohou rozvinou do purpur. Purpura je ¢asto doprovazena
jesteé o hemoragickou nekrézu. Mezi méné Casté, avSak velmi vazné klinické projevy,
patii septicky Sok a Waterhousetiv-Friderichseniv syndrom. Dilezita je vcasna
diagnostika a lécba. V poslednich letech se vyuzivaji k 1é€bé meningokokové infekce
cefalosporiny 3. generace. Jako prevence je doporucovano ocCkovani, kter¢ by mélo
zabrafiovat vaznéjsim priib&hiim infekce nebo ji samotné. V Ceské republice se vyuzivaji
tf1 konjugované tetravalentni vakciny proti ¢tyfem séroskupinam a to A, C, Y a W.
Proti séroskupiné B se o&kuje dvéma rekombinantnimi vakcinami. V Ceské republice neni
vakcinace proti meningokokiim povinnd, ale je dirazné¢ doporu¢ovana. Soucasti prevence
je také dulezitad profylaxe blizkych osob, které byli v kontaktu s nakazenymi infekci

N. meningitidis, k zabranéni dal$imu §ifeni nakazy.

Pro prukaz N. meningitidis je vyuzivana laboratorni diagnostika v podobé kultivace,
molekularnich metod a dalSich testi. Odebranym vySetfovanym materidlem je
mozkomis$ni mok, hemokultura, vytér z nosohltanu. Kultivace probiha na obohaceném
diagnostickém médiu jako je krevni ¢i Cokoladovy agar nebo na selektivnim médiu jako je
Thayer-Martintiv agar. Krom¢ kultivace je doporucovano provést vySetfeni izolatu
pomoci metody polymerazové fetézové reakce (PRC). Metoda PCR slouZzi k detekci DNA
a pomérné rychle dokaze identifikovat bakterie. K dal§im vyuZivanym diagnostickym
metodam patfi také MLST nebo hmotnostni spektrometrie. PfestoZe rezistence
meningokoka na antibakteridlni latky neni pfiliS vysoka, provadi sei testy slouZzici
k urCeni citlivosti/rezistence antibiotik. Testovani se provadi pomoci kvalitativni diskové

difizni metody nebo kvantitativni metody k uréeni minimalni inhibi¢ni koncentrace.
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