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1. Úvod 

Infekce centrálního nervového systému (CNS) jsou význa� né svou velkou 

diverzitou. Mohou mít formu akutní � i chronickou, klinický pr� b� h od lehkého a� po velmi 

t� �ký s nep�íznivou prognózou a liší se rovn� � incidencí od � astých po relativn�  vzácná 

onemocn� ní. Navzdory pokrok� m v diagnostice a lé� b�  infekcí CNS z� stává �ada z nich 

záva�ným zdravotnickým problémem.  

Infek� ní meningitida (IM) je zán� tlivé posti�ení vn� jších obal�  mozkových, 

mening, zp� sobené celou �adou infek� ních agens a charakteristické p�ítomností zvýšeného 

po� tu leukocyt�  v mozkomíšním moku (MM). V etiologii IM se uplat
 ují p�evá�n�  viry 

a bakterie, vzácn� ji rovn� � paraziti a mykotické organismy. Meningitický syndrom m� �e 

být rovn� � vyvolán neinfek� ními p�í� inami (systémové choroby, tumory, léky atd.). 

V p�ípad�  prolomení ochranných bariér CNS infek� ním agens dochází k rozvoji zán� tlivé 

reakce, kdy charakter vyvolávajícího mikroorganismu ur� uje její povahu: v p�ípad�  v� tšiny 

bakteriálních agens vzniká hnisavý zán� t a bakteriální (purulentní) meningitida (BM), 

zatímco viry a n� které bakterie (nap�. spirochety, mykoplasmata, Mycobacterium 

tuberculosis) indukují zán� t aseptický, aseptickou meningitidu (AM).  

U v� tšiny pacient�  s IM bakteriální i virové etiologie je v pop�edí klinického 

obrazu vysoká hore� ka a p�íznaky nitrolební hypertenze: bolest hlavy, kvantitativní 

i kvalitativní porucha v� domí, fotofobie, zvracení a siln�  vyjád�ené meningeální p�íznaky. 

Tyto symptomy se obvykle rozvíjejí b� hem n� kolika dní, ale p�i rychle progredujícím 

pr� b� hu m� �e být tato doba kratší. Klinický obraz IM významn�  ovliv
 uje n� kolik 

faktor� ; v� k pacienta, vyvolávající infek� ní agens, p�ítomnost imunodeficience pop�ípad�  

dalších onemocn� ní. Proto�e je � asto obtí�né klinicky odlišit meningitidu bakteriální 

a virové etiologie, hraje v diagnostice t� chto infek� ních zán� t�  CNS d� le�itou roli 

laboratorní vyšet�ení MM. Likvorový nález leukocytární pleocytózy s p�evahou neutrofil�  
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je spolu se zvýšenou koncentrací proteinu a sní�enou hladinou glukózy charakteristickým 

nálezem p�i BM, nicmén�  ne ve všech p�ípadech je rozlišení BM a AM spolehlivé1. 

Pro zlepšení etiologické diagnostiky se proto pou�ívají ješt�  další parametry analyzované 

v krvi (nap�. C-reaktivní protein [CRP], prokalcitonin), nebo v MM (nap�. laktát, 

cytokiny). P�esto je i nadále patrná pot�eba dalšího citlivého a snadno proveditelného testu, 

který by spolehliv�  identifikoval všechny pacienty s BM v � asné fázi onemocn� ní2-5. 

BM pat�í celosv� tov�  mezi deset nej� ast� ji smrtících infek� ních onemocn� ní6. 

Incidence BM v � eské republice se v posledním desetiletí pohybuje na p�ibli�n �  stejné 

úrovni p�edstavující 2-3 p�ípady na 100 000 obyvatel ro� n� 7. Smrtnost onemocn� ní je 

vysoká a dosahuje 25 % u dosp� lých a 5-10 % u d� tí8,9. Onemocn� ní má rovn� � �adu 

dlouhodobých následk� , které postihují a� 30-50 % p�e�ivších pacient� 10. Zna� ným 

problémem, jeho� význam v posledních letech nar� stá i u nás, je rozvoj rezistence p� vodc�  

BM na pou�ívaná antibiotika. V n� kterých zemích EU rezistence nej� ast� jších p� vodc�  

BM na základní antibiotika dosahuje a� 70 %11. Za posledních 15 let se v � R výskyt BM 

nijak dramaticky nem� ní, podobn�  jako ve vysp� lém sv� t�  i u nás pat�í mezi nej� ast� ji 

diagnostikovaná agens zp� sobující BM Streptococcus pneumoniae a Neisseria 

meningitidis (obr. 1). Rovn� � je patrný postupný pokles incidence invazivních 

hemofilových onemocn� ní (v� etn�  BM) po zavedení celoplošné vakcinace u d� tí                

v r. 20017.  

Incidence AM je v � eské republice významn�  vyšší ne� v p�ípad�  BM, nicmén�  

její pr� b� h je nej� ast� ji mírný, i bez lé� by dochází v� tšinou k úzdrav� . P�esto mají tyto 

infekce CNS velký zdravotnický význam vzhledem k jejich potenciáln�  fatálním 

následk� m a dlouhodobým neurologickým i psychiatrickým komplikacím. 
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Obr. 1. Výskyt bakteriálních meningitid v � R v letech 1993-20047 
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              A 39 - invazivní meningokokové infekce, Hib - invazivní onemocn� ní zp� sobené 

 Haemophilus influenzae, G 00 - ostatní bakteriální meningititidy v� etn�  pneumokokových. 

  

Nej� ast� jším prokazovaným etiologickým agens vyvolávajícím AM je u nás virus 

klíš� ové meningoencefalitidy (KM). Za rok 2006 bylo hlášeno 1027 p�ípad�  onemocn� ní 

vyvolaných virem klíš� ové meningoencefalitidy12. K dalším � astým agens pat�í Borrelia 

burgdorferi vyvolávající ro� n�  desítky onemocn� ní, ostatní prokazovaná agens (nap�. 

herpetické viry, leptospiry, M. tuberculosis) jsou ji� vzácn� jší. U více ne� poloviny 

pacient�  s aseptickým zán� tem CNS se nepoda�í vyvolávající agens prokázat. V t� chto 

p�ípadech se dá p�edpokládat, �e jejich významná � ást je zp� sobena enteroviry. Jejich 

vyšet�ení se v � R rutinn�  neprovádí, nicmén�  nap�íklad v USA jsou enteroviry 

zodpov� dné za v� tšinu p�ípad�  AM13.  

Infek� ní zán� ty CNS z� stávají onemocn� ními s vysokou morbiditou a mortalitou. 

Z tohoto d� vodu je nutné zdokonalit sou� asné diagnostické a terapeutické postupy � i 

p�ípadn�  zavést nové metody diagnostiky a lé� by. Tento vývoj je podmín� n dokonalejším 

poznáním patofyziologických mechanizm� , které provázejí tyto záva�né infekce. Cílem 



 7 

této diserta� ní práce bylo proto objasnit úlohu n� kterých d� le�itých aspekt�  p�irozené 

i adaptivní imunity p�i IM. Výzkum byl provád� n pomocí n� kolika klinických 

i experimentálních studií. 
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2. Patofyziologie infek� ní meningitidy 
 

Úrove
  znalostí patogeneze a patofyziologie IM se b� hem posledních n� kolika 

desetiletí významn�  zvýšila. Lépe jsou známy nap�íklad mechanizmy, jakými patogeny 

kolonizují hostitele a pronikají do subarachnoideálního prostoru (SAP). Rovn� � byla 

objevena �ada nových faktor�  virulence, které hrají roli v prolomení obranných 

mechanizm�  hostitele a zvyšují mikrobiální schopnost invaze do organismu.  

IM vzniká po p�ímém pr� niku etiologického agens do CNS, kde lze agens � asto 

izolovat z likvoru nebo z mozkové tkán� . V p�ípad�  vir�  bylo historicky za hlavní cestu 

infekce do CNS pokládáno ší�ení podél periferních nerv� , nicmén�  dnes se p�edpokládá, �e 

neuronální p�enos se uplat
 uje výjime� n� , nap�. u viru vztekliny a Herpes simplex virus 

(HSV). Virová agens (v� etn�  v� tšiny enterovir�  a arbovir� ) pronikají do CNS 

hematogenn�  a ší�ení zpravidla p�edchází jejich replikace v míst�  vstupu do organismu 

a primární virémie. Bakteriální infekce CNS vzniká v� tšinou sekundárn�  p�i kontinuálním 

ší�ení � i hematogenním rozsevu. Primární lo�iska jsou nej� ast� ji lokalizovaná v ORL 

oblasti (mastoiditida, otitida), ale zdrojem BM m� �e být rovn� � bakteriální pneumonie, 

infek� ní endokarditida, infekce GIT (vyvolané zejména Escherichia coli), urosepse atd. 

Za ur� itých okolností se BM rozvíjí po kraniotraumatu � i operacích v dané oblasti jako 

následek porušení externí ochranné bariéry CNS (dura mater, lebka). Konkrétní pr� b� h 

dané infekce nicmén�  zalé�í nejen na etiologickém agens, ale rovn� � na �ad�  hostitelských 

faktor� 1,14. D� le�ité je dostate� né pomno�ení viru nebo bakterie, co� je nezbytné 

pro p�ekonání bariér p�i vstupu do CNS a dostate� ný kontakt s vnímavými cílovými 

bu
 kami. P�esná patofyziologie p�estupu infek� ních agens z krve do CNS není známa, 

nicmén�  se p�edpokládá, �e virus i bakterie mohou infikovat endoteliální bu
 ky 

a proniknout porušeným endotelem15. Dalším mechanizmem m� �e být transport 



 9 

p�es hematoencefalickou bariéru (HEB) uvnit� migrujících leukocyt� 16. V CNS pak m� �e 

z� stat infekce lokalizovaná na meningách, nebo se dále rozší�í do mozkového parenchymu. 

P�ítomnost patogenu vyvolá v CNS bezprost�ední lokální imunitní odpov�� , která má �adu 

zvláštností ve srovnání s imunitní reakcí jinde v organismu. Významnou roli zde hraje 

p�edevším mikroglie a rezidentní makrofágy (M ). Pozd� ji dochází k migraci dalších 

imunitních bun� k z krve p�es HEB a intratekáln�  pak probíhá specifická a nespecifická 

imunitní reakce14,15.  

 

2.1. Hematoencefalická bariéra 

V patogenezi infek� ních zán� t�  CNS hraje klí� ovou roli anatomické uspo�ádání 

tohoto kompartmentu. Mozek a mícha jsou obaleny t�emi meningami, které tvo�í vn� jší 

dura mater, arachnoidea a pia mater. Subarachnoideální prostor mezi arachnoideou a pia 

mater je vypln� n MM, který je vytvá�en zejména choriodeálním plexem mozkových 

komor. Na produkci MM se podílí jak pasivní filtrace, tak aktivní transport. Reabsorpce 

MM probíhá p�es arachnoideální klky, které umo�
 ují jeho jednocestný odtok skrz dura 

mater do venózních splav� . V d� sledku infek� ních proces�  v CNS dochází 

ke kvalitativním i kvantitativním zm� nám MM, které poskytují nejen d� le�ité klinické 

informace týkající se charakteru zán� tu a p�ípadn�  i jeho specifické etiologie, ale i údaje 

umo�
 ující studovat patofyziologii daného onemocn� ní. Za normálních okolností jsou 

mozek a MM chrán� ny bariérovým systémem, jeho� nejd� le�it � jší sou� ástí je HEB 

a bariéra hematolikvorová, u ní�  funguje jako hlavní rozhraní mezi krví a likvorem plexus 

choroideus. Ob�  bariéry nejenom �e strukturn�  a funk� n�  chrání mozek od mikrob�  a 

toxin�  cirkulujících v krvi, ale udr�ují uvnit� CNS i jedine� né vnit�ní prost�edí. HEB je 

tvo�ena endoteliálními bu
 kami vystýlajícími nejmenší mozkové cévy (brain 

microvascular endothelial cells - BMEC), které jsou funk� n�  odlišné od bun� k endotelu 
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jinde v organismu15. BMEC se vyzna� ují sní�enou mo�ností vyu�ívat mechanizmus 

pinocytózy, a naopak jsou vybaveny speciálními transportními mechanizmy. Dále jsou 

mezi BMEC charakteristická t� sná spojení, tzv. tight junctions. Toto vše výrazn�  omezuje 

transport iont� , bílkovin a dalších vysokomolekulárních látek, bun� k i infek� ních agens 

do CNS. Prostupnost HEB je navíc ješt�  regulována astrocyty, které produkují faktory 

ovliv
 ující zejména vlastnosti a organizaci tight junctions17.  

Ob�  bariéry rovn� � zajiš� ují, �e jsou mozek a mícha chrán� ny proti �ad�  imunitních 

reakcí, které se uplat
 ují v obran�  hostitele proti infekci na jiných místech organismu. 

D�íve byl dokonce mozek nazýván jako tzv. imunologicky privilegovaný orgán, dnes se 

spíše pou�ívá termínu imunologicky specifický18. U zdravého jedince jsou T a B 

lymfocyty p�ítomny v MM ve velmi malých po� tech (do 5 bun� k/� l) a vzácn�  

v mozkovém parenchymu. Rovn� � koncentrace imunoglobulin�  a komplementových 

faktor�  jsou v MM velmi nízké a opsoniza� ní kapacita MM je mnohem ni�ší ne� v p�ípad�  

séra, a to i v pr� b� hu IM. Infekce CNS tak probíhají ve tkáni, kde jsou velmi omezené 

mo�nosti k zabrán� ní jejich ší�ení. B� hem posledních n� kolika desítek let bylo 

dokumentováno, �e bariéry izolující mozek, míchu a MM od krevního �e� išt�  nejsou 

statické, ale naopak vysoce dynamické systémy schopné regulace transportu i produkce 

r� zných substancí v� etn�  cytokin� .  

Po p�ekonání HEB m� �e virus � i bakterie pokra� ovat v pr� niku do CNS, který je 

usnadn� n nep�ítomností �ady obranných mechanizm� . Publikované klinické 

a experimentální studie prokázaly, �e p�i BM jsou záva�né d� sledky zp� sobeny p�edevším 

sekundárními komplikacemi, mezi n� � pat�í zvlášt�  edém mozku, zvýšený intrakraniální 

tlak, cévní ischémie, hydrocefalus atd. Sou� asná p�edstava o mechanizmech rozvoje BM je 

schematicky uvedena na obr. 2. K poškození CNS b� hem purulentního zán� tu dochází 

na podklad�  toxických ú� ink�  �ady cytokin� , chemokin� , proteolytických enzym� , 
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oxidant�  a dalších metabolit� , které jsou v pr� b� hu BM produkovány ve vysokých 

koncentracích bu
 kami imunitního, nervového nebo cévního systému19. P�i studiu t� chto 

mechanizm�  jsou velmi d� le�ité poznatky získané na zví�ecích modelech i v in vitro 

studiích s populacemi bun� k, jen� hrají d� le�itou roli v rozvoji BM. P�i hodnocení záv� r�  

takových studií je samoz�ejm�  v�dy nutné kriticky posoudit mo�nost jejich aplikace 

na situaci in vivo v lidském organismu. Nap�íklad pokud se u zví�ecích studií injikují 

bakterie p�ímo do likvoru, je zde zcela vylou� en ochranný efekt HEB.  

P�i AM je celková zán� tlivá reakce na pr� nik virovového � i bakteriálního patogenu 

mén�  intenzivní, nicmén�  i zde m� �e dojít ke vzniku mozkového edému a zvýšení 

intrakraniálního tlaku. V takovém p�ípad�  m� �e dojít k poruchám v� domí, bolestem hlavy, 

zvracení, k�e� ím a parézám hlavových nerv� . Pokud infekce napadá neurony, dochází 

k jejich lýze a m� �e dojít k demyelinizaci bílé hmoty nebo ke spongioformní degeneraci. 

Imunitní odpov��  je pouze výjime� n�  nedostate� ná a onemocn� ní mají v� tšinou dobrou 

klinickou prognózu.  

 

2.2. Lokální a nespecifické imunitní reakce p� i infek� ní meningitid�  

V lokální obran�  CNS jsou velmi významné bu
 ky gliové (mikroglie, astrocyty a 

oligodendrocyty) a ependymové (bu
 ky chorioidálního plexu a leptomening), které mají 

� etné specializované imunitní funkce. V � asné fázi IM se mezi prvními aktivují rovn� � 

tzv. rezidentní M , které spolu s mikroglií zajiš� ují v klidovém stavu imunitní surveillance 

v CNS. Mikroglie tvo�ící 10-20 % celkové populace glie je funk� n�  p�íbuzná bu
 kám 

monocytární �ady, se kterými z�ejm�  sdílí stejný p� vod, a� koli n� které studie nazna� ují 

i její mo�né odvození od neuroektodermu20,21. Bu
 ky mikroglie jsou p�i styku s antigenem 

schopny jej zpracovat a prezentovat, nicmén�  nap�íklad ve srovnání s perivaskulárními 

M  vykazují podstatn�  menší aktivitu. Mikroglie je také schopna produkce a sekrece 
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interleukinu (IL)-1, IL-6 a tumory-nekrotizujícího faktroru (TNF)-� . B� hem IM 

se významn�  zvyšuje po� et meningeálních M  na leptomeningách a perivaskulárních M , 

které tvo�í druhou nejv� tší populaci v CNS odvozenou z monocytárních prekurzor� .  

 

Obr. 2. P� ehled p� edpokládaných patofyziologických mechanizm�  u bakteriální 

meningitidy  

 

SAP, subarachnoideální prostor; ICP, intrakraniální tlak; MAP, st�ední arteriální tlak. 

Je pravd� podobné, �e perivaskulární M  lokalizované mezi cévním endotelem 

a mozkovým parenchymem (obr. 3) jsou stejn�  jako mikroglie schopny zachytit proteinové 
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antigeny v mozkomíšním moku, zpracovat je a prezentovat na svém povrchu 

procházejícím T lymfocyt� m. Perivaskulární M  tedy mohou prezentovat imunitním 

bu
 kám antigeny p�ítomné jak v krvi, tak i v CNS22. Aktivace t� chto bun� k je doprovázena 

zm� nou anatomických a funk� ních vlastností – zvyšuje se povrchová exprese antigen�  

MHC (major histocompatibility complex) II. t�ídy, adhezních molekul a tvorba inducibilní 

syntázy oxidu dusnatého (iNOS), co� je dále zvýrazn� no p� sobením prozán� tlivých 

cytokin�  – hlavní roli zde hrají zejména TNF-� , IL-1�  a IL-61. Pokud lokální obrana 

infek� ní proces nezvládne, dochází k migraci leukocyt�  do CNS. Tato migrace je 

sm� rovaná, nebo�  k pr� niku leukocyt�   dochází v d� sledku intracerebrálních antigenních 

podn� t� . P� sobením cytokin� , chemokin�  (IL-8, macrophage inflammatory protein 

[MIP]-1 a 2) a dalších mediátor�  tzv. 2. �ádu (nap�. NO, prostaglandiny ad.) dochází 

k porušení HEB a následnému masivnímu pr� niku leukocyt� , � ím� vzniká pro IM 

charakteristická intratekální pleocytóza, která je v akutní fázi tvo�ena zejména M  a 

neutrofily (hlavn�  p�i BM)14. Pozd� ji, v souvislosti s rozvojem adaptivní imunitní 

odpov� di, migrují do CNS rovn� � lymfocyty. 

Krevní monocyty, stejn�  jako z nich odvozené rezidentní M , rozeznávají pomocí 

Toll-like receptor�  a receptoru CD14 �adu bakteriálních a virových komponent a mají 

rovn� � funkci antigen-prezentujících bun� k (APC), které po fagocytóze a degradaci 

patogenu exprimují lymfocyt� m jeho mikrobiální fragmenty ve vazb�  na antigeny MHC II. 

t�ídy23. P�edpokládá se, �e u pacient�  s IM je vyšší exprese antigen�  MHC II. t�ídy 

a dalších aktiva� ních molekul na M  asociována s výrazn� jší produkcí zán� tlivých 

mediátor� . M  jsou také významným producentem cytokin� , chemokin� , reaktivních 

kyslíkových radikál�  (ROS) a NO. A� koliv jsou v likvoru pom� rn�  � asto nacházeny M  i 

p�i virových meningitidách, jejich úloha není zcela jasná (prezentace virového antigenu 

pomocí MHC II. t�ídy je dosti raritní). V sou� asné dob�  se p�edpokládá, �e jejich role, 
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podobn�  jako v p�ípad�  dendritických bun� k, je spíše imunoregula� ní a souvisí s produkcí 

protizán� tlivých cytokin�  (IL-10)24. 

 

Obr. 3. Meningeální infiltrace perivaskulárními makrofágy u pacienta s tuberkulózní 

meningitidou (Orthovy bu� ky) s pr� nikem do Virchow-Robinova prostoru (A, ozna-

� en šipkou) s detailem (B). HE, zv� tšení 100x (A), 200x (B).  

A            B 

 

 

 

 

 

 

Obr.4. Meningeální infiltrát s vaskulitidou u pacienta s pneumokokovou 

meningitidou. HE, zv� tšení 100x (A), 200x (B).  

A                                                                          B 
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Dalšími výkonnými fagocytárními bu
 kami jsou neutrofily, které p�i IM migrují 

do CNS, kde se za normálních okolností v� bec nenacházejí. Chemotaxe neutrofil�  do CNS 

je �ízena zvlášt�  chemokiny MIP-2 a IL-8, které jsou produkovány rezidentními M . 

Aktivované neutrofily produkují ROS a n� které proteolytické enzymy, nap�. matrixové 

metaloproteinázy, které degradací kolagenu, fibronektinu, lamininu a dalších sou� ástí 

extracelulární matrix p�ispívají k poškození mozkové tkán�  i HEB25. Jejich role 

v imunitních reakcích u serózních zán� t�  není zcela jasná, nebo�  jde o bu
 ky s významnou 

fagocytární aktivitou, která se uplat
 uje u celé �ady infekcí vyvolaných extracelulárními 

bakteriemi. U enterovirových meningitid  bylo v této souvislosti upozorn� no na zvýšené 

hladiny IL-6, IL-8 a G-CSF v likvoru, které jsou z�ejm�  zodpov� dné za migraci neutrofil�  

p�es HEB26. Dá se p�edpokládat, �e v po� átku serózního zán� tu dojde p�edevším k aktivaci 

nespecifické imunitní reakce, co� se m� �e projevit práv�  p�ítomností neutrofil� . Nicmén�  

neutrofily jsou rychle nahrazeny p�edevším antigen-specifickými  T lymfocyty. 

NK bu
 ky jsou pravd� podobn�  schopné relativn�  rychlého nahromad� ní v CNS, 

nicmén�  u AM bylo poukázáno na jejich ni�ší koncentraci v likvoru ve srovnání s periferní 

krví27. NK bu
 ky jsou nezanedbatelnými producenty INF-� , který potencuje schopnost 

bun� k mikroglie prezentovat antigen T lymfocyt� m a sou� asn�  urychluje apoptózu t� chto 

lymfocyt�  po zhojení zán� tu22. NK bu
 ky se zú� ast
 ují nespecifických obranných pochod�  

- cizí antigeny rozpoznávají podle lektinových struktur. Jsou schopny rozpoznat 

a zlikvidovat i volný antigen (virus), který není prezentován pomocí MHC. U serózních 

zán� t�  CNS se p�edpokládá, �e NK bu
 ky jsou vzhledem k jejich ni�ší intracerebrální 

kumulaci v CNS nahrazovány antigen-specifickými lymfocyty. Je však také mo�né, 

�e dochází k jejich p�estupu do místa zán� tu, tj. mozkového parenchymu, co� se práv�  

m� �e projevit jejich ni�ším zastoupením v likvoru27,28. 
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2.3. Specifická imunitní reakce p� i infek� ní meningitid�  

V souvislosti s rozvojem adaptivní imunitní odpov� di migrují pozd� ji do CNS 

p�i IM rovn� � lymfocyty. V p�ípad�  rychle probíhající BM se tato specifická imunitní 

odpov��  rozvíjí a� za n� kolik dn�  po za� átku infekce. P�i stimulaci adaptivní imunity hrají 

roli APC p�ítomné v CNS (p�edevším rezidentní M  a bu
 ky glie). Existuje rovn� � 

hypotéza, �e mikrobiální antigeny p�i IM jsou v CNS pouze zachyceny a poté 

transportovány do lymfatických uzlin29. Pro tento mechanizmus m� �e sv� d� it pr� kaz 

dendritických bun� k v likvoru u pacient�  s BM. Dendritické bu
 ky jsou nejpotentn� jší 

APC, které se intenzivn�  pohybují mezi tkán� mi a lymfatickými uzlinami, kde prezentují 

zachycené cizorodé antigeny. T lymfocyty p�edstavují hlavní lymfocytární subpopulaci, 

která je zodpov� dná za lymfocytární pleocytózu u AM30. Mechanizmus p�estupu 

T lymfocyt�  p�es HEB je velmi d� le�itý, nebo�  na rozdíl od M  a granulocyt�  jde 

o bu
 ky, které reagují na konkrétní specifický antigen. Pro p�echod T lymfocyt�  p�es HEB 

je d� le�itá jejich aktivace antigenem, o � em� sv� d� í zvýšená koncentrace CD4/CD45RO 

T lymfocyt�  (pam�� ové CD4 T lymfocyty) a lymfocyt�  exprimujících znak CD29 

v likvoru u KM. Naivní bu
 ky, které se dosud do kontaktu s antigenem nedostaly, do CNS 

z�ejm�  v� bec neproniknou. Aktivované T lymfocyty produkují cytokiny INF-�  a TNF-� . 

Jejich metabolismus je ovlivn� n produkcí IL-2, co� je nezbytný r� stový faktor 

T lymfocyt� . P�i jeho poklesu je narušena proliferace T lymfocyt�  a ty podléhají 

apoptóze22. Toto je asi nesmírn�  d� le�itý regula� ní mechanizmus, který chrání bu
 ky CNS 

p�ed destruktivním procesem zp� sobeným aktivovanými T lymfocyty.  

Na specifické mechanizmy uplat
 ující se p�i AM upozor
 ují zm� ny lymfocytárních 

subpopulací, které byly popsány u r� zných meningitid vyvolaných viry a spirochetami. 

P�i srovnání r� zných lymfocytárních subpopulací dochází v likvoru p�evá�n�  

k nahromad� ní CD4 T lymfocyt� , CD8 T lymfocyty se naopak koncentrují mén� 31. CD4 

T lymfocyty jsou pravd� podobn�  nezbytné pro kontrolu spirochetových infekcí 
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(experimentální CD4 lymfopenie vedla k progresi borreliózy u myší)32. CD4 T lymfocyty 

se mohou podle situace zm� nit na jeden ze dvou mo�ných fenotyp�  a následn�  p�eva�ující 

imunitní odpov��  je pak ozna� ena jako Th1 nebo Th2. P�i p�evaze Th1 odpov� di dochází 

k vystup
 ované produkci INF-� , který má výrazné protivirové p� sobení. U serózních 

zán� t�  CNS (nap�íklad u enterovirové meningitidy, KM, Japonské B encefalitidy a dalších) 

bylo poukázáno na zvýšené hladiny INF- �  v CNS, co� by práv�  mohlo souviset 

s p�evahou Th1 odpov� di. Experimentáln�  bylo prokázáno, �e Th1 imunitní odpov��  je 

protektivní u n� kterých virových infekcí, ale v p�ípad�  jiné etiologie m� �e být škodlivá33. 

Th2 odpov�� , která se dá nap�íklad charakterizovat podle zvýšené sekrece IL-4, IL-5 

a IL-10, slou�í k aktivaci specifické protilátkové odpov� di, která je nap�íklad d� le�itá 

pro likvidaci spirochet v CNS34.  

B lymfocyty jsou p�i neuroinfekcích subpopulací intratekáln�  pom� rn�  málo 

zastoupenou a jejich p�ítomnost v likvoru byla popsána zejména p�i neuroborrelióze 

a dalších neuroinfekcích vyvolaných spirochetami31,34. Málo známý je zp� sob jejich 

migrace p�es HEB. V experimentálním modelu na zví�eti byla migrace aktivovaných 

B lymfocyt�  pozorována a� s ur� itou latencí po aplikaci antigenu do CNS. Tato latence je 

pravd� podobn�  nezbytná pro p�echod antigenu z CNS do periferie a následnou aktivaci 

naivních B lymfocyt� 14. Zatím není jednozna� n�  vy�ešeno, zda se B lymfocyty akumulují 

v CNS, anebo po antigenní stimulaci díky p�evaze Th2 odpov� di p�i spirochetové infekci 

nedochází k jejich vystup
 ované proliferaci a� za HEB.  

 

2.4. Cytokiny a chemokiny p� i infek� ní meningitid�  

Cytokiny a chemokiny hrají d� le�itou úlohu p�i regulaci imunitních mechanizm�  

v CNS. Jak ji� bylo uvedeno, imunitní odpov��  v CNS p�i IM je iniciována rezidentními 

M  bezprost�edn�  po pr� niku patogenu p�es HEB. Jejím základem je produkce 
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chemokin� , nap�. MIP-1 a MIP-2, které atrahují další výkonné imunitní bu
 ky, co� jsou 

v p�ípad�  MIP-1 p�evá�n�  monocyty a lymfocyty, u MIP-2 hlavn�  granulocyty. Zán� tlivá 

reakce se poté dále zvýraz
 uje a zárove
  dochází k aktivaci bun� k glie v mozkovém 

parenchymu. Pro iniciální stádium BM jsou charakteristické vysoké hladiny zejména 

TNF-� , IL-1�  a IL-6, které jsou produkovány n� kolika typy bun� k v� etn�  BMEC, 

astrocyt�  a mikroglie. Prozán� tlivé mediátory IL-1� , IL-6, IL-8 a G-CSF byly opakovan�  

prokázány i u AM ve zvýšených koncentracích v likvoru p�edevším na po� átku 

onemocn� ní35. U pacient�  s AM byla popsána asociace zvýšené koncentrace IL-6 v MM 

a vyšší produkce antivirových protilátek, p�i� em� koncentrace TNF-�  zvýšena nebyla. 

V p�ípad�  IL-1�  byla prokázána korelace jeho vysoké koncentrace v MM s prognózou 

BM36. Další akumulace a aktivace leukocyt�  nadále zvyšuje produkci TNF-� , jeho� vysoké 

koncentrace p�ítomné v CNS p�i BM mohou být škodlivé. TNF-�  p� sobí toxicky p�ímo 

(indukcí bun�� né apoptózy) nebo zp� sobuje tká
 ové poškození nep�ímým mechanizmem, 

který pravd� podobn�  spo� ívá v indukci zvýšené syntézy NO37. NO je zejména p�i BM 

produkován ve vysokých koncentracích za ú� asti inducibilní NO syntházy, která je v CNS 

p�ítomna v M , astrocytech a bu
 kách mikroglie i endotelu. Takto zvýšený NO reaguje s 

ROS, které se uvol
 ují z aktivovaných M  a neutrofil� , a vznikají agresivní 

peroxynitráty38. Tyto produkty se podílí na porušení HEB a rovn� � poškozují neurony 

oxidací membránových lipid�  a aktivací apoptózy uvoln� ním cytochromu c z 

mitochondrií7. TNF-�  hraje spolu s cytokiny IL-1�  a IL-6 roli té� p�i spušt� ní zán� tlivé 

kaskády s uvoln� ním faktoru aktivujícího desti� ky a IFN-� , co� m� �e vést k trombotizaci 

malých cév s následnou ischémií. Všechny tyto procesy jsou v d� sledku p�í� inou 

vazogenního a cytotoxického edému mozku39. INF-�  je z�ejm�  nejd� le�it � jším cytokinem 

v obran�  CNS proti virovým a n� kterým bakteriálním agens. In vitro byl prokázán jeho 

ochranný efekt pro neurony p�ed viry varicella-zoster (VZV) a HSV. Na produkci INF-�  a 
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její souvislost s perzistencí virových agens v CNS bylo poukázáno rovn� � u Japonské 

encefalitidy B, St. Louiské encefalitidy a KM40. V dalším pr� b� hu infek� ního zán� tu 

dochází k poklesu prozán� tlivých cytokin�  a za� íná se z�ejm�  uplat
 ovat protizán� tlivý 

ú� inek IL-10, jeho� zvýšené hladiny byly popsány u d� tí s AM24. 

 

2.5. Význam glukokortikoid�  p� i infek� ní meningitid�  

Protizán� tlivé homeostatické mechanizmy ovliv
 ují p�irozenou a adaptivní 

imunitní odpov��  likvidující infek� ní agens p�i IM. Hypotalamo-hypofýzo-adrenální 

(HHA) osa hraje centrální roli v regulaci p�es glukokortikoidový receptor. Neuronální, 

endokrinní a cytokinové podn� ty modulují na úrovni periventrikulárního jádra 

hypothalamu sekreci kortikotropin-uvol
 ujícího hormonu, který následn�  stimuluje 

uvoln� ní kortikotropinu z hypofýzy a syntézu kortizolu v k�� e nadledvin. Ú� inek kortizolu 

je p�evá�n�  imunomodula� ní a interakce mezi nervovým systémem, HHA osou 

a imunitním systémem jsou klí� ové v regulaci zán� tu a imunitní odpov� di41,42. 

P�i zán� tlivé imunitní odpov� di u neuroinfekcí se pravd� podobn�  rovn� � uplat
 uje 

imunomodula� ní role kortizolu, nicmén�  jeho intratekální hladiny nebyly u IM dosud 

studovány. Zvýšené koncentrace kortizolu v likvoru byly dosud dokumentovány 

u n� kolika jiných onemocn� ní CNS, nap�. roztroušené sklerózy, Alzheimerovy nemoci, 

deprese a posttraumatické stresové poruchy43-45. Nízká hladina kortizolu v likvoru je 

za normálních okolností udr�ována zejména aktivním efluxem tohoto hormonu z CNS46. 

Narušení tohoto mechanizmu p�i zán� tu v souvislosti s poškozením HEB m� �e vést 

k dlouhodob�  zvýšené koncentraci intratekálního kortizolu. Krom�  imunomodula� ního 

p� sobení v akutní i pozd� jší fázi IM by se zvýšený kortizol mohl podílet na 

imunopatogenezi dlouhodobých neurogických následk�  IM.  
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V adjuvantní terapii IM jsou glukokortikoidy nejdéle klinicky vyu�ívanými 

imunomodulans. V experimentech na zví�atech bylo prokázáno, �e dexamethazon 

potla� uje nadm� rnou imunitní odpov��  zprost�edkovanou prozán� tlivými mediátory 

a matrixovými metaloproteinázami, co� se spolu s jeho efektem na stabilizaci endotelu 

podílí na obnov�  funkce HEB47. Glukokortikoidy rovn� � sni�ují produkci TNF-� , IL-1�  

a IL-648,49. V d� sledku sní�ení edému mozku a intrakraniálního tlaku vykázal 

dexamethazon ni�ší riziko poškození CNS p�i BM50. V minulosti byla provedena �ada 

klinických studií u nemocných s BM i AM, které podávaly o efektu dexamethazonu 

v t� chto indikacích � asto rozporuplné výsledky. Naopak byl prokázán pozitivní efekt 

dexamethazonu u d� tí s hemofilovou meningitidou, kde byl zjišt� n jeho ochranný ú� inek 

p�ed poškozením sluchu51. V p�ípad�  pneumokokové BM u d� tí nebyl tento efekt s jistotou 

prokázán. Nedávno publikované prospektivní, randomizované studie u dosp� lých pacient�  

s BM pneumokokové a tuberkulózní etiologie prokázaly p�íznivý vliv dexamethazonu 

na pr� b� h a prognózu onemocn� ní52,53. Na jejich základ�  byla vypracována sou� asná 

doporu� ení pro adjuvantní terapii dexamethazonem p�i BM. Naopak jedním z mo�ných 

argument�  proti podávání dexamethazonu u meningitid je jeho stabiliza� ní ú� inek na HEB, 

p�i� em� práv�  porušená HEB je podmínkou pr� niku hydrofilních antibiotik (betalaktamy 

a vankomycin) do SAP1. Výsledky studie metabolizmu kortizolu v pr� b� hu IM p�edvedené 

v této diserta� ní práci by mohly p�isp� t do diskuze o významu lé� ebného podávání 

exogenních glukokortikoid� . 

 

 P�ehled sou� asných znalostí mechanizm�  patofyziologie IM i mo�ností lé� by 

tohoto onemocn� ní jsme publikovali v � asopise � eská a Slovenská Neurologie a 

Neurochirurgie v r. 2005 (p�íloha 1)54.  
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2. Hypotézy a cíle práce 
 

 Ve 4 klinických studiích u pacient�  s IM jsme studovali mechanizmy p�irozené 

a adaptivní imunity. Tyto klinické studie byly rovn� � dopln� ny experimentální in vitro 

studií.  

 P�edpokládali jsme, �e v pr� b� hu IM dochází k výraznému nahromad� ní 

aktivovaných leukocyt�  v SAP asociovanému se zvýšenými hladinami prozán� tlivých 

cytokin�  a chemokin�  v likvoru, co� m� �e být p�í� inou zán� tlivého poran� ní mozku 

a t� �šího pr� b� hu onemocn� ní. Naše hypotéza byla, �e dominující prozán� tlivá reakce 

bude do ur� ité míry kontrolována p� sobením protizán� tlivých mediátor�  a aktivací 

endogenní endokrinní odpov� di. Rovn� � jsme se domnívali, �e bude existovat zna� ný 

rozdíl mezi charakterem a intenzitou imunitní reakce v mozku a systémové imunitní 

odpov� di. K našim p�edpoklad� m pat�ilo i to, �e b� hem akutní BM i AM bude docházet 

ke zm� nám v adaptivní imunitní odpov� di v závislosti na jejich etiologii. Další hypotézou 

bylo, �e zvýšené hladiny zán� tlivých cytokin�  v SAP budou asociovány s nahromad� ním 

intratekálního kortizolu a jeho koncentrace budou rovn� � záviset na vyvolavateli IM.  

 V in vitro modelu na dárcovské krvi stimulované klinickými izoláty N. meningitidis 

jsme studovali, zda je intenzita hostitelské imunitní reakce ovlivn� na rozdíly 

v imunostimula� ním potenciálu mezi r� znými bakteriálními kmeny.  

 Z t� chto hypotéz vyplynuly následující cíle:  

Cíl 1.  Provést fenotypizaci Mf  stanovením povrchové exprese HLA-DR, stanovit 

koncentrace zán� tlivých cytokin� , chemokin�  a kortizolu v séru a likvoru b� hem 

akutní IM, analyzovat závislost hladin kortizolu na koncentraci zán� tlivých 

a protizán� tlivých cytokin�  v séru i likvoru a zhodnotit vztah vyšet�ovaných 

mediátor�  ke klinickému pr� b� hu BM. V in vitro modelu vyšet�it význam 
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mikrobiálních a hostitelských faktor�  v patogenezi BM pomocí vyšet�ení 

imunostimula� ní schopnosti 3 r� zných kmen�  N. meningitidis izolovaných 

od pacient�  s meningokokovou meningitidou. 

 

Cíl 2. Posoudit mo�nost vyu�ití stanovení kortizolu v diferenciální diagnostice BM a AM.  

 

Cíl 3. Posoudit alterace adaptivní imunity p�i IM,  stanovit charakter intratekální imunitní 

odpov� di p�i IM na základ�  stanovení po� t�  lymfocytárních subpopulací v likvoru 

a analýzy Th1/Th2 cytokin�  a zjistit vztah t� chto parametr�  k etiologii 

a klinickému pr� b� hu IM.  
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3. Metody 
 

3.1. P� irozená imunitní odpov��  u pacient�  s bakteriální meningitidou 

Do prospektivní studie bylo v letech 2002-2006 za�azeno 56 pacient�  p�ijatých 

na Infek� ní kliniku FN Na Bulovce s podez�ením na diagnózu BM. Kritéria pro za�azení 

pacient�  do studie byla v� k > 15 let, trvání symptom�  (hore� ka, bolest hlavy, meningeální 

syndrom) < 72 hodin a provedená diagnostická lumbální punkce (LP) s charakteristickým 

nálezem v MM prokazujícím BM: leukocytární pleocytózou s predominancí neutrofil� , 

zvýšenou proteinorhachií (�  0,6 g/l) a koncentrací laktátu (�  3 mmol/l) a rovn� � sní�enou 

glykorhachií (�  2,2 mmol/l) a/nebo sní�eným pom� rem glykorhachie/glykémie (�  45 %). 

Z hodnocení bylo vy�azeno 9 pacient�  pro jejich p�edchozí lé� bu antibiotiky 

a kortikosteroidy.  

Etiologická diagnóza byla provedena na základ�  pozitivního kultiva� ního nálezu 

v MM a/nebo krvi nebo pomocí PCR (polymerase chain reaction).  V séru a MM byly dále 

krom�  b� �ných laboratorních vyšet�ení stanoveny koncentrace zán� tlivých cytokin�  IL-1b, 

IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 a TNF-a pomocí cytometrické metody CBA (BDTM Cytometric 

Bead Array + Human Inflammatory Cytokine kit™) na pr� tokovém cytometru 

FACSCaliburÔ  (BD Biosciences, San Jose, CA, USA). Kortizol byl stanoven 

radioimunometrickou technikou (RIA) s vyu�itím kitu DSL-2000 (DSL, Webster, TX, 

USA). Detek� ní limit byl 20 pg/ml pro všechny cytokiny a 5 nmol/l pro kortizol. V MM 

byla vyšet�ena povrchová exprese HLA-DR na M  pomocí pr� tokové cytometrie a 

monoklonálních protilátek anti-CD14 a anti-HLA-DR. 

Tí�e pr� b� hu BM byla stanovena na základ�  skórovacích systém�  APACHE II 

(Acute Physiology And Chronic Health Evaluation), SOFA (Sequential Organ Failure 

Assessment) a GCS (Glasgow Coma Scale).  
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3.2. Experimentální studie imunostimula� ního potenciálu kmen�  Neisseria 

meningitidis získaných od pacient�  s invazivním meningokokovým onemocn� ním 

Kmeny N. meningitidis izolované od pacient�  s r� zným klinickým pr� b� hem 

invazivní menigokokového onemocn� ní (IMO) byly kryoprezervovány v tekutém dusíku 

na Státním zdravotním ústavu v Národní referen� ní laborato�i pro meningokokové infekce. 

Charakteristiky kmen�  N. meningitidis a klinické parametry p�íslušných pacient�  jsou 

shrnuty v tab. 1. U všech izolát�  byla zjišt� na séroskupina a sérosubtyp. Sekven� ní typy 

byly identifikovány pomocí multilokusového sekven� ního typování. 

P�ed experimenty byly bakterie usmrceny teplem p�i 70 °C po dobu 40 minut 

a p�ipravena suspenze v médiu RPMI 1640 v koncentraci 106 CFU (colony-forming 

units)/ml. V experimentech byla pou�ita periferní krev 4 zdravých dárc�  s negativními 

anti-meningokokovými protilátkami anti-B a anti-C. U ka�dého dárce byly provedeny 

minimáln�  2 nezávislé experimenty. Všechny experimenty byly provedeny za pyrogen-

prostých podmínek (podle certifikát�  výrobc�  jednotlivých reagencií a pom� cek).  

Vzorky plné krve aktivované usmrcenými kmeny N. meningitidis byly inkubovány 

6 hodin p�i 37 °C za stálého horizontálního míchání s pravidelným otá� ením zkumavek 

o 360° (v intervalech 15 min) a poté centrifugovány p�i 3000 g po dobu 30 minut. 

Supernatanty byly alikvótovány a ihned ulo�eny p�i -80 °C p�ed stanovením cytokin�  

a lipooligosacharidu (LOS). 

V séru a MM byly dále krom�  b� �ných laboratorních vyšet�ení stanoveny 

koncentrace zán� tlivých cytokin�  IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 a TNF-a pomocí CBA. 
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Tab. 1. Demografické a klinické údaje pacient�  s invazivním meningokokovým 

onemocn� ním a charakteristiky p� íslušných izolát�  Neisseria meningitidis 

 

Izolované kmeny NM
V� k            
roky

Sex APACHE SOFA  
body

GCS  
body

nástup Klinická diagnóza Výsledek CRP   
mg/l

Leuko         
bu � ky/mm3

Leuko          
bu� ky/mm3

Protein   
g/l

Glukóza  
mmol/l

137/05   séroskupina C  
(C:NT:P1.2,5; ST-11, ET-37 HC) 
VR1: 5, VR2: 2, VR3: 36-2                            

22 � 14 3 8 8(9)
meningitida + 

sepse
p�íznivý 271 20700 7253 2,68 1,86

285/05  séroskupina B  (B:1:NST; 
ST-41/44/Lineage 3 complex)                            
VR1: 7.II, VR2: 14, VR3: 35                            

19 M 10 4 11 8
meningitida + 

sepse
p�íznivý 165 16700 3840 2,8 1,6

113/04   séroskupina B 
(B:22:P1.14; ST-18 HC)         
VR1: 22, VR2: 14, VR3: 36                            

14 � 25 12 14 9(10)
fulminantní 

meningokoková 
sepse

úmrtí 102 2700 5 0,23 3,1

Demografické a klinické parametry pacient �  s IMO Sérum Mozkomíšní mok

NM, Neisseria meningitidis; HC, hypervirulentní komplex; IMO, invazívní meningokokové onemocn� ní; �, �ena; M, mu�; APACHE, Acute Physiologic 
Health Evaluation; SOFA, Sepsis Organ Failure Assessement; Leu, leukocyty; GCS, Glasgow Coma Scale score    

 

3.3. Adaptivní imunitní odpov��  u pacient�  s bakteriální meningitidou 

Do klinické studie bylo za�azeno 23 pacient�  s potvrzenou diagnózou BM. 

U pacient�  jsme sledovali kinetiku lymfocytárních subpopulací v periferní krvi. 

Imunologická vyšet�ení byla provád� na v pr� b� hu prvních 14 dn�  hospitalizace. 

U sledovaných parametr�  jsme posuzovali jejich vztah ke klinické tí�i onemocn� ní 

a rovn� � k jeho bakteriální etiologii.  

 

3.4. Adaptivní imunitní odpov��  u pacient�  s aseptickou meningitidou 

Imunopatofyziologie AM byla studována ve 2 klinických studiích. Do první 

prospektivní studie bylo za�azeno 51 pacient�  p�ijatých na Infek� ní kliniku FN 

Na Bulovce. Na základ�  provedené diagnostické LP byla prokázána lymfocytární 

pleocytóza v MM a následnými sérologickými vyšet�eními potvrzena diagnóza KM nebo 

neuroborreliózy. D� vody pro LP byly meningeální syndrom a/nebo paréza lícního nervu. 

Klinická data byla získána retrospektivn�  z léka�ské dokumentace. Do skupiny pacient�  

s KM bylo za�azeno 42 pacient�  (14 �en, 28 mu�� ) s pr� m� rným v� kem 38,2 let 
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(v rozmezí 13-66 let). Skupina pacient�  s lymeskou borreliózou zahrnovala 9 pacient�   

(7 �en, 2 mu�i) s pr� m� rným v� kem 26,1 let (v rozmezí 9-73 let).  

Imunofenotypizace lymfocytárních subpopulací. � erstvý likvor s více jak  

15 leukocyty/� l byl vyšet�en ihned po provedení LP. Po centrifugaci a resuspendaci byly 

bu
 ky obarveny monoklonálními protilátkami pro stanovení procentuálního zastoupení 

jednotlivých lymfocytárních subpopulací: anti-CD45, anti-CD3, anti-CD14, anti-CD19, 

anti-CD4, anti-CD8, anti-CD16+56 (vše Becton-Dickinson, Heidelberg, N� mecko). 

Rovn� � byla vyšet�ena úrove
  aktivace T lymfocyt�  m�� ením exprese HLA-DR. Analýza 

byla provedena dvoubarevnou pr� tokovou cytometrií na cytometru FACSTrek™ (BD, San 

Jose, USA). Absolutní po� ty lymfocytárních subpopulací byly stanoveny na základ�  jejich 

procenta a celkového po� tu lymfocyt�  získaného rutinním cytologickým vyšet�ením. 

Do druhé prospektivní studie bylo za�azeno 37 pacient�  (15 �en a 22 mu�� , 

pr� m� rný v� k byl 37,5 ± 3,0 let) p�ijatých na Infek� ní kliniku FN Na Bulovce od �íjna 

2002 do prosince 2003. Na základ�  provedené diagnostické LP byla prokázána 

lymfocytární pleocytóza v MM a následnými sérologickými a/nebo molekulárn� -

biologickými vyšet�eními potvrzena diagnóza AM. Do kontrolní skupiny bylo za�azeno 

13 osob (8 �en a 5 mu�� , pr� m� rný v� k 36,7 ± 4,9 let) s diagnózou bolesti hlavy 

a vertebrogenního algického syndromu, u kterých byla laboratorními vyšet�eními 

neuroinfekce vylou� ena.  

KM byla diagnostikována serologicky pomocí pr� kazu IgM protilátek proti viru 

KM metodou ELISA (Test Line, Brno, � eská republika). Diagnóza borreliózy byla 

ov�� ena metodami ELISA a Western blot detekcí specifických IgM a IgG protilátek proti 

B. burgdorferi v likvoru55. Enterovirová neuroinfekce byla prokazována detekcí IgM 

protilátek v séru pomocí ELISA (Virotech, Russelsheim, N� mecko). Krom�  t� chto 



 27 

základních metod bylo vyu�ito metod semi-nested PCR a kvantitativní PCR v reálném � ase 

k pr� kazu RNA enterovir� , viru KM a herpetických vir�  56.  

Koncentrace cytokin�  IL-2, IL- 4, IL-5, IL-10, IFN-g a TNF-a  byly m�� eny v MM 

pomocí pr� tokové cytometrie a metody CBA s vyu�itím kitu Th1/Th2 kituTM  

(BD, Heidelberg, N� mecko). Koncentrace kortizolu v MM byly op� t stanoveny pomocí 

RIA. 
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4. Výsledky  
 

4.1. P� irozená imunitní odpov��  u pacient�  s bakteriální meningitidou 

V této studii byla vyhodnocena data získaná od 47 pacient�  s BM. Pr� m� rný v� k 

této skupiny byl 42 let (v� kové rozmezí 16 a� 76 let), 29 pacient�  byli mu�i, �en bylo 18 

(tab. 2). Pr� m� rné GCS p�i p�ijetí bylo 12, APACHE II 13 a SOFA skóre 4. Celkem  

36 nemocných (77 %) p�e�ilo BM bez následk� , u 4 nemocných (8 %) BM zanechala 

trvalé následky a 7 pacient�  (15 %) BM podlehlo. Celkem 40 pacient�  (85 %) bylo 

hospitalizováno na jednotce intenzivní pé� e (JIP), pr� m� rná délka hospitalizace na JIP byla 

9 dní. Etiologie BM byla objasn� na u 45 (85 %) pacient�  a je uvedena na obr. 5. 

 

Obr. 5. Etiologická agens prokázaná u pacient�  s bakteriální meningitidou (n=35) 

 

SP, Streptococcus pneumoniae; NM, Neisseria meningitidis; EC, Escherichia coli;  SA, 

Staphylococcus aureus; LM, Listeria monocytogenes, SB, Streptococcus bovis; SH, Streptococcus 

haemolyticus; HI, Haemophilus influenzae. 
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Tab. 2. Demografická, klinická a laboratorní data pacient�  s bakteriální meningitidou. 

 
* v likvoru; bb, bu
 ky; N.u., nebylo ur� eno, Enc., encefalopatie, L. monocyt., L. monocytogenes  
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Výsledky rutinního cytologického a biochemického vyšet�ení v séru a likvoru 

u pacient�  s BM jsou uvedeny v tab.3. 

 

Tab. 3. Základní laboratorní parametry v séru a likvoru u pacient�  s bakteriální 

meningitidou 

Krev

Parametr

    CRP (mg/l) 226 (101 - 308)
    Po� et leukocyt�  (bu� ky/mm3) 15 800 (11 825 - 20 525)

Mozkomíšní mok

1,4 (0,5 - 2,98)
3,0 (2,3 - 6,3)

    Glukóza (mmol/l)

    Po� et leukocyt�  (bu� ky/mm3) 3 072 (700 - 7 443)

    Glykorhachie/glykémie 0,23 (0,06 - 0,38)
    Laktát (mmol/l) 8,1 (5,6 - 12,1)

    Protein (g/l)
    Po� et neutrofil�  (bu� ky/mm3) 3 030 (654 - 7 443)

 
 Data jsou prezentována jako median (dolní kvartil - horní kvartil) 
 

V rámci studie bylo zjišt� no, �e v likvoru pacient�  s BM jsou významn�  p�ítomny 

Mf , které byly definovány jako CD45+ bu
 ky s charakteristickou granularitou (Side 

Scatter). Na obr. 4 jsou patrny jako body v gate R1. Populace, která je ozna� ena � erven� , 

p�edstavuje granulocyty (granulocyty jsou CD45+ a sou� asn�  mají vysokou granularitu). 

Na histogramu je rovn� � patrné, �e v likvoru v akutním stádiu BM tém��  nejsou p�ítomny 

lymfocyty (nacházely by se pod R1). 

 

Obr. 4. Histogram z vyšet� ení likvoru od pacienta s bakteriální meningitidou 

 
   Side Scatter, parametr odrá�ející granularitu bun� k 

   CD45, spole� ný leukocytární antigen 
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Dalším zjišt� ním bylo, �e Mf  v likvoru ve zvýšené mí�e exprimují na svém 

povrchu molekuly HLA-DR (obr. 5). Tato exprese negativn�  korelovala s tí�í pr� b� hu BM 

vyjád�ené skórem SOFA (r= -0,928, P < 0,02).  

 

Obr. 5. Histogram zobrazující expresi HLA II. t� ídy (HLA-DR) na makrofázích 

v likvoru u pacienta s bakteriální meningitidou 

� �
 

Srovnání koncentrací kortizolu a cytokin�  v likvoru u pacient�  s AM a BM je 

uvedeno v tab. 4.  

 

Tab. 4. Koncentrace kortizolu a zán� tlivých cytokin �  v likvoru u pacient�  s 

bakteriální meningitidou a aseptickou meningitidou 

Parametr  BM (n = 47) AM (n = 37) Kontroly (n = 13) P*  

TNF-�  (pg/ml) 245 (20 - 4978) < 20 < 20 0.001 
IL-1�  (pg/ml) 254 (20 - 1239) n.a. < 20 n.a. 
IL-6 (pg/ml) 187245 (75275 - 312289) 157 (38 - 410) < 20 0.001 
IL-8 (pg/ml) 16830 (4776 - 133236) 130 (54 - 321) < 20 0.001 
IL-10 (pg/ml) 260 (20 - 1153) 71 (61 - 116)  < 20 0.001 
Kortizol (nmol/l) 133 (59 - 278) 17 (13 - 28) 10 (8 - 12) 0.001 
Data jsou prezentována jako median (dolní kvartil - horní kvartil)    
*Bakteriální meningitida (BM) vs. aseptická meningitida (AM), Mann-Whitney U test  
n.a., nebylo analyzováno       
 

P�i BM byly sérové hladiny kortizolu významn�  zvýšeny oproti jeho koncentracím 

v MM a navzájem spolu pozitivn�  korelovaly (r = 0,587, p < 0,001). Naopak cytokiny 

IL-1b, IL-6, IL-10 a TNF-a vykázaly významn�  vyšší koncentrace v MM oproti sérovým 
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hodnotám. V p�ípad�  IL-8 a IL-12 byla akumulace v MM rovn� � nazna� ena, ale rozdíly 

u nich nenabyly statistické významnosti. 

 Z prokázaných korelací je zajímavý vztah kortizolu v MM ke skóre APACHE II  

(r = 0,763, p < 0,001; obr. 6), SOFA (r = 0,65, p < 0,001; obr.7) a GCS (r = -0,547, 

p = 0,001). Intratekální kortizol byl dále asociován s proteinorhachií (r = 0,534, p < 0,001) 

a koncentrací laktátu v MM (r = 0,734, p < 0,001). Oproti MM nebyla pom� rn�  p�ekvapiv�  

nalezena �ádná korelace sérového kortizolu s tí�í pr� b� hu BM. Naopak sérová koncentrace 

kortizolu pozitivn�  korelovala se sérovými hladinami IL-6 (r = 0,696, p = 0,001), IL-10  

(r = 0,501, p = 0,001) a IL-8 (r = 0,62; p = 0,001).  

 V p�ípad�  koncentrací cytokin�  v séru a MM nebyla prokázána korelace s tí�í 

pr� b� hu. Intratekální IL-6 koreloval s koncentrací laktátu (r = 0,668, p < 0,001), proteinu  

(r = 0,701, p < 0,001), IL-8 (r = 0,451, p < 0,001) a po� tem leukocyt�  v MM (r = 0,475, 

 p < 0,001). IL-8 v MM dále rovn� � koreloval s TNF-a (r = 0,739, p < 0,001). 

 

Obr. 6. Vztah koncentrace kortizolu v likvoru (L) a tí�e pr � b� hu bakteriální 

meningitidy vyjád� ené skórem APACHE II 
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Obr. 7. Vztah koncentrace kortizolu v likvoru (L) a tí�e pr � b� hu bakteriální 

meningitidy vyjád� ené skórem SOFA 

 

Zajímavým zjišt� ním byl nález odlišné koncentrace kortizolu v likvoru v závislosti 

na etiologii meningitidy: koncentrace kortizolu byla nejvyšší u BM ve srovnání s AM 

i se zdravými kontrolami (obr. 8).  

 

Obr. 8. Rozdíly v hladin�  kortizolu v likvoru mezi  bakteriální meningitidou , 

aseptickou meningitidou a kontrolní skupinou 
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Toto zjišt� ní bylo posouzeno z hlediska vyu�ití kortizolu v diferenciální diagnostice 

BM a ur� ení hladiny kortizolu v likvoru bylo posouzeno z hlediska senzitivity a specificity 

pro diagnózu BM. Senzitivita pro hrani� ní hodnotu koncentrace 46,1 nmol/l byla ur� ena 

jako 82 % a specificita jako 100 %. Tato data jsou uvedena na obr. 9. 

 

Obr. 9. Senzitivita a specificita koncentrace kortizolu v likvoru pro diagnostiku 

bakteriální meningitidy 

 
 

Uvedené výsledky byly zpracovány jako rukopis, který je v sou� asné dob�  

v recenzním �ízení v � asopise Critical Care (p�íloha 2). Dále byly prezentovány 

na tuzemských i zahrani� ních konferencích (p�íloha 10). Data skupiny pacient�  s AM byla 

publikována v � asopise Prague Medical Report (p�íloha 3)56. 

4.2. Experimentální studie imunostimula� ního potenciálu kmen�  Neisseria 

meningitidis získaných od pacient�  s invazivním meningokokovým onemocn� ním  

Výsledky produkce cytokin�  a hladiny LOS po stimulaci r� znými kmeny 

N. meningitidis jsou zobrazeny v tab. 5. Mezi testovanými kmeny byly signifikantní 

rozdíly v indukci IL-1b, IL-6, IL-10 a TNF-a. 
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Tab. 5. Srovnání in vitro stimulované produkce cytokin�  pomocí Neisseria 

meningitidis a cytokinových koncentrací v séru od pacient�  s invazivním 

meningokokovým onemocn� ním vyvolaným stejným bakteriálním kmenem 

 

Výsledky této studie jsou sou� ástí rukopisu odeslaného do � asopisu Folia microbiologica 

(p�íloha 4). 

 

4.3. Adaptivní imunitní odpov��  u pacient�  s bakteriální meningitidou 

 

Signifikantní pokles po� tu cirkulujících CD4, CD8 a celkových T-lymfocyt�   

i NK bun� k pozorovaný u pacient�  s BM p�etrvával 3 dny u CD4 T lymfocyt�  a 7 dní 

v p�ípad�  NK bun� k; po� ty v ostatních subpopulacích se rychle normalizovaly. Sledované 

zm� ny nekorelovaly s klinickou tí�í pr� b� hu septického onemocn� ní, nicmén�  kinetika 

restituce cirkulujících lymfocytárních subpopulací byla významn�  ovlivn� na bakteriální 

etiologií sepse. Grampozitivní BM (n=10), která byla p�evá�n�  vyvolána Streptococcus 

pneumoniae a Staphylococcus aureus, zp� sobila protrahovanou supresi CD4, CD8 

a celkových T-lymfocyt� . Sní�ení absolutních po� t�  NK bun� k u nemocných 

Kmen NM IL-1bbbb (pg/ml) IL-6  (pg/ml) IL-8 (pg/ml) IL-10 (pg/ml) TNF-aaaa (pg/ml) 

 
Endotoxin 

(EU/ml) 

       

             

  IMO in vitro IMO in vitro IMO in vitro IMO in vitro IMO in vitro IMO in vitro 

             

             

 285/05 0 8638 ±  3870  59579 ± 0 29822 ± 3105 1438 ± 0 11875 ± 0.5 80.6 ± 

   12801,2  205611,2  14898  2145  4217 1,2  17.5 2 

             

137/05 0 1518 ± 3400 12105 ± 154 28458 ± 113 33 ± 0 2671 ± 0.5 26.3 ± 3 

   1472 3  10970 3  13576    1332 3  7.4 

             

113/04 5458 6046 ± 810046 41233 ± 189105 26834 ± 26086 597 ± 0 7769 ± 125 65.1 ± 

    931  14929  11618  1428  2499  17.5 
NM, Neisseria meningitidis; IMO, invazivní meningokokové onemocn� ní; EU, endotoxin unit  
1285/05 vs. 137/05, 2285/05 vs. 113/04, 3137/05 vs. 113/04, vše p < 0,01 
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s grampozitivní etiologií infekce p�etrvávalo více ne� 14 dní.  Naopak u nemocných 

s gramnegativní meningitidou (N. meningitidis, n=8; enterobakterie, n=2) byla sledována 

rychlá normalizace cirkulujících lymfocytárních subpopulací v pr� b� hu prvních 3 dn�  

hospitalizace. V pr� b� hu ústupu gramnegativní meningitidy byl patrný signifikantn�  

rychlejší nár� st po� tu aktivovaných T a CD4 T lymfocyt�  i rychlé zvýšení B lymfocyt�  

v krvi ve srovnání s BM vyvolanou grampozitivními koky. Tyto výsledky nazna� ují, 

�e grampozitivní BM zp� sobuje významn� jší supresi lymfocytárních subpopulací v krvi 

ve srovnání s BM vyvolanou gramnegativními patogeny.  

 

Tyto výsledky byly sou� ástí práce, která byla v b�eznu 2003 publikována 

v � asopise Clinical Microbiology and Infection a je uvedena jako p�íloha 557. 

 

4.4. Adaptivní imunitní odpov��  u pacient�  s aseptickou meningitidou 

 

Klinická studie u pacient�  s aseptickou meningitidou I 

U pacient�  s KM se neurologické symptomy objevily v pr� m� ru 5,1 ± 0,5 dn�  

p�ed provedením diagnostické LP oproti 6,4 ± 0,8 dn�  u skupiny s neuroborreliózou a tento 

parametr se významn�  nelišil mezi ob� ma skupinami. Trvání symptom�  u pacient�  s KM 

pozitivn�  korelovalo s absolutním po� tem lymfocyt�  v MM (r = 0,31, p < 0,05). Naopak 

u pacient�  s neuroborreliózou byla nalezena pozitivní korelace mezi trváním symptom�  

a po� tem NK bun� k (r = 0,68, p < 0,05) a negativní korelace s indexem CD4/CD8 v MM  

(r = -0,74, p < 0,05). Celkový po� et leukocyt�  v MM u pacient�  s akutní neuroborreliózou 

byl vyšší ne� u pacient�  s KM (118 ± 21 vs. 81 ± 11 bun� k/� l, p < 0,05). Podobn�  

absolutní po� et lymfocyt�  v MM byl vyšší u skupiny s neuroborreliózou oproti skupin�  
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s KM (82 ± 16 vs. 33 ± 5 bun� k/� l, p < 0,01). Ob�  skupiny se významn�  nelišily 

v koncentraci bílkoviny, glukózy a chlorid�  v MM. 

 Ve skupin�  pacient�  s neuroborreliózou byly nalezeny vyšší absolutní po� ty 

u všech sledovaných lymfocytárních subpopulací oproti skupin�  pacient�  s KM (obr. 10), 

konkrétn�  u T lymfocyt�  (64,0 ± 12 vs 33 ± 5 bun� k/� l, p < 0,01), CD4 T lymfocyt�  

(47 ± 8 vs 26 ± 4 bun� k/� l, p < 0,02), CD8 T lymfocyt�  (19 ± 5 vs 8 ± 1 bun� k/� l,  

p < 0,01), B lymfocyt�  (10 ± 4 vs 1 ± 0 bun� k/� l, p < 0,01), a aktivovaných T lymfocyt�   

(6 ± 2 vs 3 ± 0 bun� k/� l, p < 0,01). Zvýšený po� et B lymfocyt�  v MM u pacient�  

s neuroborreliózou byl asociován s p�ítomností protilátek t�ídy IgG specifických proti  

B. burgdorferi (obr. 11).  

 U pacient�  s neuroborreliózou korelovala koncentrace bílkoviny v MM 

s absolutním po� tem lymfocyt�  (r = 0,87, p < 0,01), T lymfocyt�  (r = 0,78, p < 0,01),  

CD4 T lymfocyt�  (r = 0,81, p < 0,01) a aktivovaných T lymfocyt�  (r = 0,78, p < 0,01) 

v MM. Podobn�  byla rovn� � u pacient�  s KM nalezena pozitivní korelace bílkoviny v MM 

s absolutním po� tem lymfocyt�  (r = 0,62, p < 0,01), T lymfocyt�  (r = 0,61, p < 0,01) 

a CD4 T lymfocyt�  (r = 0,64, p < 0,01) a aktivovaných T lymfocyt�  (r = 0,78, p < 0,01) 

v MM. Na rozdíl od pacient�  s neuroborreliózou korelovala koncentrace bílkoviny v MM 

rovn� � s po� tem CD8 T lymfocyt�  (r = 0,47, p < 0,01) a NK bun� k (r = 0,61, p < 0,01).  

 

Uvedené výsledky byly publikovány v � asopise Acta Neurologica Scandinavica 

(p�íloha 6)58. 
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Obr. 10. Srovnání po� t�  lymfocytárních subpopulací u pacient�  s klíš	 ovou 

meningoencefalitidou a neuroborreliózou 

 

                                                        (* p < 0,05, ** p < 0,01). 

 

Obr. 11. Srovnání po� t�  B lymfocyt�  u pacient�  s klíš	 ovou meningoencefalitidou a 

neuroborreliózou a vliv zvýšené produkce protilátek proti B. burgdorferi  

 

Trojúhelník ozna� uje po� ty B lymfocyt�  u pacient�  s pozitivitou  

IgG protilátek proti B. burgdorferi v mozkomíšním moku. 
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Klinická studie pacient�  s aseptickou meningitidou II  

Klinická a laboratorní data získaná od pacient�  s AM v této studii jsou uvedena 

v tab. 6. 

Cytologie a biochemie mozkomíšního moku. Po� et leukocyt�  v MM od pacient�  

s AM byl 218 ± 38 bun� k/� l  (normální po� et �  5 bun� k/� l) a nebyl závislý na etiologii 

AM. Podobn�  se nelišil ani po� et lymfocyt� , který byl 146 ± 24 bun� k/� l Pr� m� rná 

koncentrace bílkoviny v MM byla zvýšena na 0,92 ± 0,07 g/l (norma �  0,6 g/l). 

PCR diagnostika aseptické meningitidy. Vyšet�ení PCR bylo pozitivní u 8 z 37 

vzork�  MM (16 %): 2x VZV, 2x enterovirus, 1x HSV-1, 1x Cytomegalovirus (CMV),  

1x duální infekce HSV-1/Epstein-Barrová virus (EBV), 1x duální infekce HSV-1/Human 

herpes virus (HHV)-7. RNA viru KM nebyla detekována v �ádném vzorku MM v� etn�  

pacient�  se sérologicky ov�� enou KM. 

Koncentrace Th1 a Th2 cytokin� . IFN-g byl pozitivní v likvoru u 32 pacient�  

(87 %) s pr� m� rnou koncentrací 206 ± 57 pg/ml. Nazna� ené byly rozdíly v koncentraci 

IFN-g u pacient�  s AM neznámé etiologie oproti pacient� m s KM (117,5 ± 15,9 vs. 

226,4 ± 59,5 pg/ml; p = 0,06). IL-10 byl detekován u 9 pacient�  (24 %) a jeho pr� m� rná 

koncentrace v MM byla 83 ± 11 pg/ml. IL-2 a IL-5 byly pozitivní pouze v jednom p�ípad� . 

IL-4 a TNF-a nebyly detekovatelné v �ádném vzorku. Dále byla prokázána negativní 

korelace IFN-g s dobou trvání AM (r = -0,53; p < 0,01). 

Kortizol v mozkomíšním moku. Kortizol byl detekován ve všech vzorcích MM 

získaného od pacient�  s AM. Pr� m� rná koncentrace byla 18,6 ± 1,5 nmol/l. Jak je 

dokumentováno na obr. 12, intratekální hladina kortizolu u pacient�  s KM byla 27,3 ± 2,7 

nmol/l, co� je koncentrace vyšší ne� u pacient�  s AM neznámé etiologie (14,9 ± 

2,7 nmol/l; p < 0,01), pacient�  s neuroborreliózou (14,7 ± 1,1 nmol/l; p < 0.01) i kontrolní 
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skupiny (10,4 ± 1,2 nmol/l; p < 0,01). Koncentrace kortizolu v likvoru pozitivn�  korelovala 

s intratekální hladinou IFN-g (r = 0,40; p = 0,03) a IL-10 (r = 0,65, p = 0,05). 

 

Tab. 6. Klinická a laboratorní data pacient�  s aseptickou meningitidou 

 

      Mozkomíšní mok     

  V� k   Protein Glukóza Leuko  Lymfo IFN-�  IL-10 Kortizol 
Doba   
trvání ####   

Nr. (roky) Pohlaví  (mg/ml) (mmol/l) (bu� ky/ � l) (pg/ml) (nmol/l) (dny) Etiologie 

1 27 M 0,7 3,4 77 39 172 N/D 30,2 3 KM 

2 32 M 1,39 2,6 515 395 535 N/D 24,1 3 KM 

3 33 M 1,13 3,2 256 52 112 N/D 36,5 3 KM 

4 48 M 0,96 2,9 70 63 421 N/D 21,1 5 KM 

5 58 M 0,76 5,9 41 11 98 71 34,3 4 KM 

6 29 � 0,83 2,9 119 22 105 N/D 18,6 7 KM 

7 35 � 0,72 2,9 32 24 102 N/D 14,6 12 KM 

8 61 � 1,47 3,7 90 67 267 N/D 35,9 3 KM 

9 67 � 0,50 3,0 170 2 N/D N/D 30,3 1 KM 

10 9 M 1,02 2,9 296 296 122 113 19,4 4 NB 

11 49 M 1,57 2,7 280 255 86 N/D 11,5 10 NB 

12 56 M 1,22 3,9 25 21 58 66 13,7 35 NB 

13 56 M 0,43 3,2 2 2 N/D N/D 12,6 110 NB 

14 21 � 0,98 2,8 299 291 105 57 15,2 6 NB 

15 64 � 0,74 4,1 99 88 N/D N/D 15,5 6 NB 

16 24 M 1,21 2,9 201 124 111 N/D 15,4 4 KM +NB 

17 18 M 0,57 3,5 587 587 127 N/D 12,3 3 EM 

18 23 M 0,81 3,1 1232 248 523 124 28,8 2 EM 

19 25 � 1,36 2,3 172 167 N/D N/D 32,0 8 EM 

20 33 � 0,72 3,6 154 144 197     78     16,8 2 EM 

21 35 M 0,74 2,9 317 307 76 N/D 12,9 4 HSV-1 

22 67 M 0,85 4,9 251 235 140 N/D   5,0 10 HSV-1/EBV 

23 16 � 1,49 3,1 432 405 1793 N/D 14,9 2 HSV-1/HHV-7 

24 50 M 1,74 2,9 387 323 127 N/D 21,6 12 CMV 

25 66 M 1,78 6,2 78 76 48 N/D 16,9 17 VZV 

26 56 � 0,61 2,9 61 53 91 N/D 14,0 8 VZV 

27 10 M 0,24 3,7 103 97 96 N/D 7,4 4 AM n.e. 

28 15 M 0,55 3,1 47 43 112 N/D 6,3 6 AM n.e. 

29 18 M 0,57 3,6 133 23 51 N/D 25,6 3 AM n.e. 

30 20 M 0,55 2,8 312 208 153 62 24,5 7 AM n.e. 

31 28 M 0,76 3,8 149 123 239 134 28,6 4 AM n.e. 

32 41 M 0,61 3,2 25 21 79 N/D 14,2 7 AM n.e. 

33 13 � 0,54 3,3 216 213 130 N/D 5,6 1 AM n.e. 

34 28 � 0,34 3,1 35 27 N/D N/D 12,3 10 AM n.e. 

35 52 � 0,68 3,1 213 113 147 N/D 22,1 6 AM n.e. 

36 52 � 1,91 2,2 528 427 51 N/D 5,0 13 AM n.e. 

37 52 � 0,87 2,4 58 55 110 39 13,2 2 AM n.e. 
 

KM, klíš� ová meningoencefalitida; NB, neuroborrelióza; EM, enterovirová meningitida; HSV, Herpes simplex 
virus; EBV, Epstein-Barrová virus; HHV, Human herpes virus; CMV, Cytomegalovirus; VZV, Varicella-zoster 
virus; AM n.e., aseptická meningitida nejasné etiologie, N/D, nedetekováno, # trvání symptom�  od za� átku 
onemocn� ní do provedení lumbální punkce 
 



 41 

 

Obrázek 12. Porovnání koncentrací kortizolu v likvoru u klíš	 ové meningo-

encefalitidy (MEK), neuroborreliózy (NB), aseptické meningitidy nezjišt� né etiologie 

(AM n.e.) a kontrolní skupiny 

 

          (n=11)                (n=9)              (n=6)              (n=13)                  

 

Tato data byla v r. 2006 publikována jako � lánek v � asopise Prague Medical Report 

(p�íloha 3)56 a byla rovn� � prezentována v p�ednáškách na odborných konferencích 

(p�íloha 10). 
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5. Diskuze 
 

Výsledky studií p�edlo�ené v této diserta� ní práci p�inesly n� kolik prioritních 

zjišt� ní. Prokázali jsme, �e imunitní odpov��  je p�i akutní IM kompartmentalizovaná 

do CNS a hlavní zm� ny probíhají v intratekálním prostoru. Rovn� � v periferní krvi byly 

dokumentovány alterace n� kterých parametr�  p�irozené a adaptivní imunity v pr� b� hu IM. 

P�i akutní BM byla v likvoru zaznamenána dominance neutrofil� , i kdy� prokázáno bylo 

také výrazné zastoupení aktivovaných Mf  charakterizovaných vysokou expresí HLA-DR, 

jejich� procento souviselo s tí�í pr� b� hu onemocn� ní. Naopak p�i AM byly dominantní 

populací p�ítomnou v CNS lymfocyty, jejich� jednotlivé subpopulace se významn�  lišily 

v závislosti na etiologii onemocn� ní.  

P�esto�e o významu kortizolu v imunopatofyziologii BM i AM nebylo dosud 

publikováno mnoho údaj� , naše studie prokázaly jeho zvýšené koncentrace v likvoru u BM 

i AM. Navíc v p�ípad�  BM byl dokumentován vztah intratekálního kortizolu k tí�i pr � b� hu 

onemocn� ní, siln� jší ne� v p�ípad�  jeho sérových koncentrací. Tento nález by mohl 

nazna� ovat význam kompartmentalizace kortizolu v intratekálním prostoru 

v patofyziologii BM. U pacient�  s AM byla dokumentována závislost hladin kortizolu 

v likvoru na etiologii, kdy� nejvyšší koncentrace byly pozorovány p�i KM. Naše studie 

rovn� � prokázaly mo�nost klinického vyu�ití tohoto snadno vyšet�itelného biomarkeru 

v rámci rozlišení aseptické a purulentní neuroinfekce stanovením jeho likvorové 

koncentrace v akutním stádiu onemocn� ní. Koncentrace kortizolu v likvoru u pacient�  

s BM byly výrazn�  vyšší ne� u pacient�  s AM nebo roztroušenou sklerózou23,45. Otázkou 

je, zda vysoká koncentrace kortizolu v MM hraje roli p�i exacerbaci zán� tlivého poran� ní 

mozku p�i BM, anebo je naopak zvýšený intratekální kortizol reakcí na p�ehnanou 
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zán� tlivou odpov��  v SAP. Proti druhému vysv� tlení sv� d� í fakt, �e u pacient�  s BM 

nebyla prokázána �ádná korelace kortizolu se zán� tlivými cytokiny. 

 Kortizol je malá molekula rozpustná v tucích, která za normálního stavu snadno 

p�echází p�es HEB59. Tento hormon je produkován v nadledvinkách v d� sledku stimulace 

HHA osy. K akumulaci kortizolu v MM dokumentované v našich studiích p�i BM a AM 

dochází pravd� podobn�  pasivním mechanizmem, co� podporuje nález korelace sérových 

a likvorových koncentrací. Rovnováha mezi ob� ma kompartmenty je za normálních 

okolností kontrolována p�evá�n�  aktivním efluxem kortizolu z CNS, nicmén�  tento 

mechanizmus m� �e být p�i zán� tu narušen46. Další mechanizmus, který by se mohl 

uplat
 ovat p�i zvýšení kortizolu v CNS, je de novo produkce kortizolu pomocí enzymu 

11� -hydroxysteroid dehydrogenázy typu 160. V p�ípad�  BM doprovázené sepsí je 

rovnováha sérového a likvorového kortizolu ovlivn� na zvýšením biologicky aktivní volné 

frakce kortizolu v krvi v d� sledku poklesu koncentrace albuminu a kortizol-vázajícího 

globulinu, jejich� hladina klesá p�i sepsi a� o 50 %61. Vztah mezi intratekálními 

koncentracemi IFN-�  a kortizolu u pacient�  s AM by mohl odrá�et stimulaci HHA osy, 

nicmén�  dosud nebylo popsáno, �e by IFN-�  p�ímo HHA osu aktivoval62. HHA osa je 

stimulována IL-1� , který však m� �e být produkován bu
 kami mikroglie                           

po aktivaci IFN-� 63.  

Zajímavé zjišt� ní vyšších koncentrací kortizolu v likvoru u pacient�  s KM 

ve srovnání s neuroborreliózou a AM nejasné etiologie by mohlo podpo�it hypotézu, 

�e kortizol m� �e exacerbovat neuronální poškození. D�ív� jší práce u pacient�  s KM toti� 

prokázala, �e rozvoj paretických komplikací p�i tomto onemocn� ní je negativn�  ovlivn� n 

lé� bou kortikosteroidy64. V experimentální studii u králík�  dexamethazon indukoval 

apoptózu neuron�  v hipokampu19. Na druhou stranu ve stejné studii dexamethazon sní�il 

celkové poškození neuron� . Protizán� tlivý ú� inek kortizolu m� �e zmírnit zán� tlivou 
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odpov��  zp� sobující poškození nervové tkán�  b� hem neuroinfekcí pomocí suprese 

aktivace mikroglie65. Kortizol m� �e rovn� � sní�it produkci ROS neutrofily, které tvo�í 

nejv� tší  populaci zán� tlivých bun� k p�i BM66.  

Výsledky našich studií potvrdily zvýšenou produkci v� tšiny sledovaných 

zán� tlivých cytokin�  v intratekálním prostoru u pacient�  s BM a AM a dokumentují 

výraznou kompartmentalizaci imunitní odpov� di do CNS p�i neuroinfekci67. Podle 

o� ekávání nejvyšší koncentrace v likvoru i séru u BM vykázaly IL-6 a IL-8. Analýza obou 

mediátor�  je spolu s detekcí laktátu v likvoru doporu� ována jako spolehlivá 

pro diskriminaci BM od AM2. Význam laktátu v MM p�i BM je podpo�en zjišt� ním jeho 

vztahu s intratekálními koncentracemi kortizolu, IL-6 a IL-8. Neprokázaná korelace laktátu 

a po� tu leukocyt�  v MM u pacient�  s BM nasv� d� uje spíše pro jeho produkci neurony 

v d� sledku hypoxie nervové tkán� . Jestli�e na základ�  studie Wellmera et al. 

p�edpokládáme, �e v� tšina laktátu je p�i BM produkována hostitelskými bu
 kami, námi 

pozorovaná asociace intratekálního laktátu a kortizolu sv� d� í pro vliv kortizolu na 

metabolizmus mozkové tkán� . Pon� kud p�ekvapiv�  nebyla oproti p� vodní hypotéze v naší 

studii nalezena korelace zvýšených cytokin�  a tí�e pr� b� hu BM. Vysoké intratekální 

koncentrace IL-6 byly v literatu�e dokumentovány u nelé� ených pacient�  s t� �kým 

pr� b� hem tuberkulózní meningitidy68. Low et al. zjistili, �e jediné cytokiny v MM 

asociované s klinickými komplikacemi BM jsou TNF-a a IL-1b, podobn�  korelace s tí�í 

onemocn� ní byla prokázána v p�ípad�  IL-1b u meningokokové meningitidy67,69. Jedním 

z d� vod� , pro�  nelze v� tšinou prokázat vztah produkce jednotlivých cytokin�  v likvoru 

b� hem BM a tí�e pr� b� hu � i prognózy onemocn� ní, je velké mno�ství variabilních 

hostitelských a mikrobiálních faktor� , které ovliv
 ují cytokinovou reakci. Bylo prokázáno, 

�e patogeneze IMO je ovlivn� na cytokinovou produkcí závislou na virulenci N. 

meningitidis, ale rovn� � na genetické predispozici pacienta70. Prins et al. dokumentovali 
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ni�ší produkci IL-6 po stimulaci kmenem N. meningitidis od pacienta s leh� ím IMO ne� 

kmenem od pacienta se septickým šokem71. V naší experimentální studii byly naopak 

nejvyšší hladiny IL-1b, TNF-a a IL-6 pozorovány po inkubaci s kmenem N. meningitidis 

izolovaným od pacienta s leh� ím IMO, zatímco klinický izolát od pacienta se septickým 

šokem vyvolal slabší odpov�� . Tento rozdíl m� �e být zp� soben odlišnou metodikou Prinse 

et el., kte�í pou�ili pro experimenty krev pouze od 1 dárce, zatímco my od 4 zdravých 

dárc� . Díky tomu jsme výrazn�  eliminovali efekt genetických faktor�  testovaných osob 

a poda�ilo se nám prokázat, �e na intenzit�  cytokinové reakce po infekci N. meningitidis 

se významn�  podílejí hostitelské faktory.   

Co se tý� e významu cytokin�  u AM, byla v naší studii prokázána významná role 

IFN-�  v CNS. Likvidace intracelulární infekce se krom�  p�irozené imunity ú� astní i bu
 ky 

specifické imunity, konkrétn�  cytotoxické T bu
 ky pomocí cytolytických 

a necytolytických mechanizm� . Mezi necytolytické mechanizmy pat�í práv�  produkce 

IFN-g CD4 bu
 kami s Th1 fenotypem, které jsou predominantní subpopulací v MM b� hem 

zán� tlivého procesu v CNS72. Aktivace Th1 bun� k m� �e být inhibována protizán� tlivými 

mediátory, nap�. IL-10 a kortizolem73. Pro tento mechanizmus sv� d� í i námi pozorovaný 

vztah mezi likvorovou koncentrací IFN-g a kortizolu. P�edpokládá se, �e eliminace vir�  

i intracelulárních bakterií v CNS je provád� na zejména pomocí necytolytických 

mechanizm� , podobn�  jako nap�íklad p�i kontrole virové replikace u virové hepatitidy74. 

V naší studii byl IFN-g detekován v MM u v� tšiny pacient�  s AM. Tento siln�  prozán� tlivý 

cytokin je produkován hlavn�  Th1 CD4 bu
 kami. Tato subpopulace v MM p�eva�uje nejen 

b� hem aseptických neuroinfekcí, jak jsme rovn� � dokumentovali v naší studii, ale i p�i 

dalších zán� tlivých procesech v CNS58,72. Zvýšené koncentrace IFN-g pozorované 

intratekáln�  v naší studii mohou rovn� � odrá�et migraci a aktivaci IFN-g produkujících 

CD8 T bun� k b� hem AM. Bylo prokázáno, �e tyto bu
 ky zajiš� ují protekci u myší 
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s experimentální infekcí CNS Toxoplasma gondii75. V naší studii lymfocytárních 

subpopulací u AM jsme zjistili, �e po� ty CD8 T bun� k a NK bun� k jsou významn�  vyšší 

u neuroborreliózy ve srovnání s KM. To je v souladu s d�íve publikovaným zjišt� ním, 

�e produkce IFN-g je vyšší p�i akutní neuroborrelióze ne� p�i KM, nicmén�  v naší studii 

jsme tento rozdíl neprokázali76. Všechna tato pozorování jsou pravd� podobn�  d� sledek 

vyšší kompartmentalizace imunitní odpov� di do CNS p�i neuroborrelióze. Celkov�  se dá 

�íci, �e naše data od pacient�  s AM nazna� ují významné rozdíly v zastoupení 

lymfocytárních subpopulací, hladin cytokin�  a kortizolu v závislosti na virové � i borreliové 

etiologii. Tyto odlišnosti v intratekální imunitní odpov� di by mohly souviset 

s imunopatologickými projevy p�i AM. Pro tento fakt by mohla sv� d� it i námi nalezená 

nep�ítomnost viru KM prokazovaného PCR v likvoru asociovaná s relativn�  vysokými 

zán� tlivými parametry. Dlouhodobé d� sledky zm� n imunitní a endokrinní odpov� di 

dokumentovaných v našich studiích je t�eba dále studovat. 
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Souhrn 
 
 
 Infek� ní zán� ty CNS z� stávají onemocn� ními s vysokou morbiditou a mortalitou. 

Z tohoto d� vodu je nutné zdokonalit sou� asné diagnostické a terapeutické postupy � i 

p�ípadn�  zavést nové metody diagnostiky a lé� by. Tento vývoj je podmín� n dokonalejším 

poznáním patofyziologických mechanizm� , které provázejí tyto záva�né infekce. 

V diserta� ní práci byly p�edlo�eny výsledky 4 klinických a 1 experimentální studie. 

Cílem provedených studií bylo prohloubení znalostí o imunopatofyziologii infek� ní 

meningitidy (IM) pomocí sledování zm� n parametr�  bun�� né imunity, koncentrací 

cytokin�  i endogenní endokrinní odpov� di p�i infek� ních zán� tech CNS. Dalším zám� rem 

této práce bylo posoudit mo�nost vyu�ití n� kterého z vyšet�ovaných parametr�  jako 

biomarkeru v diferenciální diagnostice IM. 

Výsledky provedených klinických studií potvrdily, �e imunitní odpov��  je p�i 

akutn�  probíhající bakteriální (BM) i aseptické (AM) meningitid�  kompartmentalizovaná 

do CNS. Hlavní zm� ny probíhají v intratekálním prostoru, nicmén�  i v periferní krvi byly 

dokumentovány významné alterace n� kterých parametr�  p�irozené a adaptivní imunity.  

Co se tý� e významných zjišt� ní v p�ípad�  imunitní odpov� di p�i IM, p�inesly naše 

studie tyto výsledky: 

·  U pacient�  s BM jsme krom�  potvrzení o� ekávané p�evahy neutrofil�  v likvoru 

prokázali p�ítomnost aktivovaných makrofág� , jejich� úrove
  aktivace souvisí 

s p�íznivou prognózou onemocn� ní. 

·  Kompartmentalizace zán� tlivé odpov� di v likvoru p�i BM charakterizovaná 

vysokými koncentracemi zán� tlivých cytokin�  a chemokin� , zejména IL-6, IL-8, 

TNF-�  a IL-1� , p�ekvapiv�  nekoreluje s tí�í pr� b� hu onemocn� ní. 
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·  Pomocí srovnání koncentrací cytokin�  v krvi od pacient�  s meningokokovou 

meningitidou a výsledk�  studie v experimentálním in vitro modelu se nám poda�ilo 

prokázat, �e na intenzit�  cytokinové produkce p�i infekci jedním z nej� ast� jších 

bakteriálních p� vodc�  BM, N. meningitidis, se krom�  virulence patogenu 

významn�  podílí i hostitelské faktory.  

·  Na rozdíl od produkce cytokin� , endogenní endokrinní odpov��  dokumentovaná 

zvýšenou hladinou sérového a zejména intratekálního kortizolu souvisí s tí�í 

pr� b� hu BM stanovené pomocí skóre APACHE II, SOFA a GCS. 

·  Koncentrace intratekálního kortizolu jsou p�i AM výrazn�  ni�ší ne� u pacient�   

 s BM a poda�ilo se prokázat jeho vysokou senzitivitu i specificitu v odlišení obou 

 typ�  infek� ních zán� t�  CNS. 

·  Úrove
  koncentrace kortizolu v likvoru souvisí i s etiologií AM, kdy� nejvyšší  

 koncentrace byly zaznamenány u pacient�  s klíš� ovou meningitidou. 

·  Uvedená prioritní zjišt� ní týkající se kortizolu by v budoucnu mohla vést k vyu�ití 

 tohoto biomarkeru v diagnostice neuroinfekcí a také k bli�šímu objasn� ní 

 patofyziologického významu kortizolu v CNS, co� je d� le�ité i s ohledem 

 na p�etrvávající diskuze o ú� innosti adjuvantní terapie glukokortikoidy p�i IM. 

·  Významné rozdíly v zastoupení lymfocytárních subpopulací a zvýšené produkci  

  IFN-g v intratekálním kompartmentu závisejí na virové � i borreliové etiologii AM.  

·  Oproti AM nejsou p�i akutním pr� b� hu BM lymfocyty výrazn� ji zastoupeny 

   v intratekálním prostoru, nicmén�  výrazné alterace lymfocytárních subpopulací 

  byly prokázány v periferní krvi. K jejich úprav�  dochází pomaleji u meningitid  

  grampositivní etiologie p�i srovnání s gramnegativními meningitidami. 
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Summary 
 

  

CNS infections continue to be associated with a high morbidity and mortality. 

Thus, it is neccessary to improve current diagnostic and therapeutical approaches. Better 

understanding to the pathophysiology of CNS infections is crucial for this process. 

In this thesis, the results of 4 clinical studies and 1 experimental study were 

presented. The overall aim of the studies was to expand knowledge about the 

immunopathophysiology of infectious meningitis (IM). For this purpose, we analysed 

several parameters of cellular immunity, cytokine production and activation of endogenous 

endocrine response during IM. Also, a potential use of new biomarkers in differential 

diagnostics of IM was evaluated. 

The results documented that the immune response during acute bacterial meningitis 

(BM) as well as aseptic meningitis (AM) is compartmentalized to the CNS. The most 

important changes take place in the subarachnoideal space; however, several alterations of 

the innate and adaptive immunity were found in peripheral blood as well.  

Novel findings observed in our studies are as follows: 

·  The presense of activated macrophages (HLA-DR+) is associated with a favorable 

outcome of in patients with BM.  

·  In patients with BM, a high inflammatory response in the CNS which is associated 

with elevated cytokine and chemokine concentrations (especially IL-6, IL-8, TNF-�  

and IL-1� ) does not correlate with disease severity. 
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·  The comparison of the clinical data from patients with invasive meningococcal 

infection and the results from our experimental in vitro model with clinical isolates 

of N. meningitidis suggests that the inflammatory response is predominantly 

influenced by host factors and bacterial virulence plays an additional role. 

·  Unlike cytokines, elevated serum and intrathecal cortisol levels correlate with BM 

severity assessed by clinical scores, i.e., APACHE II, SOFA and GCS. 

·  Cortisol levels in AM are increased compared to healthy controls, but significantly 

lower compared to BM. Furthermore, we documented high sensitivity 

and specificity of intrathecal levels of cortisol in dicrimination of BM and AM. 

·  In patients with AM, we found the relationship between cortisol levels in the 

cerebrospinal fluid and the etiology of AM when the highest concentrations were 

observed in patients with tick-borne meningoencephalitis. 

·  Altogether, the findings related to cortisol levels could not only help in IM 

diagnosis, but also suggest the role of cortisol in the pathophysiology of IM.  

·  The changes in lymphocyte subsets and IFN-g production in the intrathecal 

compartment depend on viral or spirochetal etiology of AM.  

·  Unlike in AM, lymphocytes present a minor population in the CNS during acute 

BM;.however, we observed severe changes of lymphocyte subsets in peripheral 

blood. Moreover, restitution of these alterations is prolonged in gram-positive 

meningitis compared to meningitis of gram-negative etiology. 
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Seznam zkratek 
 

AM - aseptická meningitida 

APACHE - Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation (skóre pro posouzení tí�e     

 stavu kriticky nemocného) 

APC – antigen-presenting cells (antigen-prezentující bu
 ky) 

BM - bakteriální meningitida 

BMEC - brain microvascular endothelial cells (mozkové mikrovaskulární endotelové  

bu
 ky) 

CBA - cytokine bead array (metoda pro stanovení koncentrací s pomocí kalibra� ních 

kuli� ek a pr� tokové cytometrie) 

CFU – colony-forming units (jednotky udávající bakteriální nálo�) 

CMV - Cytomegalovirus 

CNS - centrální nervový systém 

CRP - C-reaktivní protein 

DC - dendritic cell (dendritická bu
 ka) 

EBV - Epstein-Barrová virus 

G-CSF - granulocyty-stimulující faktor 

GCS - Glasgow Coma Scale 

HEB - hematoencefalická bariéra 

HHA  - hypothalamo-hypofýzo-adrenální osa 

HHV - Human herpes virus 

HSV - Herpes simplex virus 

iNOS - inducible nitric oxid synthase (inducibilní syntáza oxidu dusnatého) 

IM - infek� ní meningitida 

IL  - interleukin 

IMO  - invazivní meningokokové onemocn� ní 

KM -  klíš� ová meningoencefalitida 

LP - lumbální punkce 

LPS - lipopolysacharid 

LOS - lipooligosacharid 

MM - mozkomíšní mok 

M ffff  - makrofágy 
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MHC  - major histocompatibility complex (hlavní histokompatibilní komplex) 

MIP  - macrophage inflammatory protein (chemoatraktant pro makrofágy) 

NK - natural killer (p�irozený zabíje� ) 

NO - oxid dusnatý 

RIA  - radioimmunoassay 

ROS - reactive oxygen species (reaktivní kyslíkové radikály) 

PCR – polymerázová �et� zová reakce (polymerase chain reaction) 

SAP - subarachnoideální prostor 

SOFA - Sepsis Organ Failure Assessment (skóre pro posouzení orgánového selhání 

p�i sepsi 

TNF - tumor necrosis factor (faktor nekrotizující tumory) 

VZV -  varicella-zoster virus (virus planých neštovic) 
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