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SOUHRN

Infekéni zaréty centralniho nervového systému (CNS)iipata bohuzel nadéle piat
k onemocgnim, které vyznamnym zigobem zvySuji mortalitu a morbiditu ¥tdké populaci
ve vysglych zemich i v zemichétiho s¥éta.

Celkem 133 &ti s diagnozou zatlivého onemocéni CNS bylo Iéeno na Klinice
infekénich nemoci Fakultni nemocnice v Hradci Krélovéete¢th 2002 az 2006. Ze
sledovanych a ziskanych dat, ktera se snazi komplesstinnout problematiku neuroinfekci
z pohledu klinické praxe, byly popsany jednotlivestavy nemocnych se snahouiraznit
nejpodstatySi aspekty diagnostiky a dBy téchto onemocEni. Sledovany soubor byl
rozcklen na 3 zakladnfasti: cti hospitalizované s diagnézou bakteridlni menidgjtdruha
¢ast je zastoupen&tthi s diagndézou virového zé&m mozku a mozkovych blan, analyza
tretiho souboru zahrnuje zfiliva postizeni CNS boreliové etiologie

Z celkového pétu 63 dtskych pacient, ktefi podle klinického pibéhu a
laboratornich naldézbyli hospitalizovani s diagndézou bakterialni meiiidly, se u 10 z nich
nepodalo stanovit etiologii onemocmi. Z celkového souboru ¢td, které byly
hospitalizovany s diagn6zou virové meningoencedlitse také u 10 z nich nepdia urcit
etiologické agens a podil neobjasyich gipadi dosahl u této skupiny 27 %. Z uvedenych
fakta vyplyva, Ze odhaleni virové etiologie neuroinfefeennohem obtiz}Si a i pimérna
doba od vzniku prvnichifznaki do stanoveni diagnézy virového zan CNS je vyrazé
delSi nez v fipadt bakterialnich neuroinfekci a pohybuje se meziB%Hdny. Celkow 33
déti bylo hospitalizovano s akutni neuroborelidzou.piipact vSech neuroinfekci Ize
vysledovat ufitou sezénnost v zavislosti na¢rom obdobi. U skupiny neuroboreliéz se
ukazuje vazba na &ni obdobi nejgetelrgji.

Kultivacni  vySeteni Zistavda nadale zakladni mikrobiologickou metodou,
jednoznanym posunem wed se ukazuje roz®ivani a zrychlovani molekul&ftgenetickych
metod. Léba je multimodalni a zahrnuje podle typu &anébu antibiotickou, antivirovou,
chirurgickou, dale lébu zangrenou na ovliviini imunopatologickych procésprobihajicich
v CNS a Iébu podmirnou. Komplikace v gib¢hu onemocéni resp. i nasledky zaznamenané
v naSem souboru pokryvaji celé spektrum litefamvadnych moznosti. Vytvieni
spolehlivého obecného diagnostického &ldého algoritmu pro neuroinfekce stgském
pristup lékée pichazejiciho do kontaktu s diém v prvnich hodinach resp. dnech

onemocgni sokasre se spravnou interpretaci zakladnich laboratormySleteni.



SUMMARY

Central nervous system infections in childhood hasen still considered the diseases
substantially increasing mortality and morbidityttban developed and developing countries.

133 children with central nervous system infectioere treated at the Department of
Infectious Diseases of the Faculty Hospital in H@dKralové from 2002 to 2006. The
prospective data analysis was used in order tolyid®licit the issue of neuroinfections on
the basis of clinical practice. The aim group cstesl of three parts: children with bacterial
meningitis, children with viral meningoencephalaisd children with neuroborreliosis.

As the 63 patients with bacterial meningitis wesaaerned in the observed period the
unknown etiology of 10 cases was recorded. Amoeg/ifal meningoencephalitis (37 overall
cases) the rate of unrevealed agents reached 2n %rms of the facts is apparent that
assessment of etiology of viral neuroinfection haen troublesome — supporting fact is
longer period from the initial clinical symptoms tioe establishment of diagnosis varying
from 3.5 to 5.5 days. Neuroborreliosis was prove®3 children in the period of study. The
onset of particular diseases is partially connegtgd specific seasons — It is more distinctly
determined in the third group (neuroborreliosis).

Among the carried out examinations the cultivatias been still the ,gold standard®”.
Incorporation of continuously advanced and acc@ddranolecular methods has appeared to
be inevitable and has been improving the diagnestost.

Variety of presented complications have coveredevdpgectrum of recorded ones” in
literature. Any effort to create a comprehensivagdbostic algorithm of neuroinfections in
childhood seems to be non realistic. The key rsledfined by a responsible, precise and
erudite approach of first-contact physician as veallthe right interpretation of the basic

examinations” results.



UVOD DO PROBLEMATIKY

Infekeéni zargty CNS patily a bohuZel nadale patk onemocanim, které vyznamnym
zpasobem zvysSuji mortalitu a morbiditu ¥tdké populaci ve vysibych zemich i v zemich
tretiho s¥ta. Léka vySetujici di€ s moznou neuroinfekci ma nesngirabtiznou Ulohu,
neba mnohdy, alesppd zpaiatku, neni v #&kterych gipadech jednoduchéuwpod obtizi
objasnit. Na co nejpesrgjSim lékaském Usudku zavisi spravné rozhodnuti tsppu I€by a
vcasnosti jejiho zahajeni. Nesprévindikovana nebo opoZdé zahajena antimikrobialni
lécba v rekterych gipadech poskozuje daného pacienta, tiedwrSuje vyhlidky na dplné
uzdraveni bez trvalych nasledk

Infekéni zaréty CNS zahrnuji vS8echna onemeah nervového systému fipkterych
dochazi k proniknuti patologického agerrephematoencefalickou resp. hematolikvorovou
bariéru. V etiologii dtskych neuroinfekci se upfatji negasgji viry, bakterie, mén ¢asto
paraziti a mykotické organismy. V ramci diferennpialdiagnostiky je ieba patrat i po
neinfekénich procesech, které imituji zéim CNS — kolagendzy, nadorova onemétnatd.
Pribéh onemocini mize byt akutni, subakutni nebo chronicky — v zasgisloa virulenci
etiologického agens. W&t8iny pacieni jsou v klinickém obraze vazné mfe zastoupeny tyto
piiznaky: horéka, bolest hlavy, kvalitativni poruch&domi a fokalni neurologicky deficit.
Vyjadieni klinickych projew onemocsni byva s utitou prav@&podobnosti charakteristické
pro jednotlivé skupiny nemoci CNS.

V poslednich dvaceti letech bylo dosazeno velkéhokrgku v objasani
patofyziologie z&&ti CNS. RedevSim interakce mezi faktory virulence a obrahostitele,
role cytokinové odpoddi na sodasti burkcnych sén bakterii a dale specificka odpl/ T
lymfocytarni populace na virové a parazitarni agamgednotlivych skupin jsou zasadni
odlisnosti.

Pro bakterie je charakteristické, zZe jejich anatdwistavba a produkce nigrgjSich
proteini usnaduje kolonizaci dychacich cest atpik pres sliznéni bariéru. | pes veliky
pokrok v poznani patofyziologie z&f CNS neni zcela objagmo, jakym mechanismem
pronikaji bakterie do CNS. igjmé je, Ze vysoka bakteriemie je zasadni pro fozvo
onemocgni, nikoliv vSak jedinad. Mistem finiku patogef je nejpravdpodobrji oblast
chorioidealnich plek, resp. pes endotelidlni hiky kapilar, nicméa u nekterych bakterii se
uplatiuji i jiné mechanismy. Kdovou roli v indukci zagtlivé odpowdi hraji u bakterialnich
infekci CNS nejitznéjSi komponenty buitné sény. Buré¢na stna gramnegativnich bakterii

obsahuje fedevSim lipo-oligosacharid nebo endotoxin, zatiracgrampozitivnich bakterii



hraje hlavni roli kyselina teichoova a peptidogiykd'yto komponenty vedou Kk uvaimi
prozartlivych mediatofi v CNS, gedevSim interleukin (IL)-1, IL-6, IL-8 TNF, PAF a
prostaglandifi. V prabéhu poslednich let bylo objeveno velké mnoZstvi idaldnediatoi
raznou nérou se uplatujicich v patofyziologii postizeni CNSigbakterialnich meningitidach
(volné kyslikové radikaly, oxid dusnaty, caspasetBl.), coZ potvrzuje obtizné komplexni
ovlivnéni prozastlivé aktivity v klinické praxi.

Patétek virové infekce je spojen s kolonizaci sknich povrcli hostitele — neast;ji
se jednd o respikai a gastrointestinalni trakt, m&ntastou je vstupni branou trakt
urogenitalni. Aimik viru do subarachnoidealniho prostoru vet@ienymi mechanismy podle
typu viru k interakci a nasledné infiltraci glien@urori s rozvojem imunitni odpadi, v niz
astedni roli hraji aktivované T lymfocyty.

Infekce CNS vyvolané parazity a mykotickymi orgams jsou Vv porovnani
s virovymi a bakterialnimi zaty pomérné vzacné a az na vyjimky postihuji pacientyisng
vyjadienym stupsm imunodeficience —tgjiz primarnim nebo sekundarnim. Branou vstupu
byva nefastji respirani, mér ¢asto gastrointestinalni trakt. Zdliva odpowd na tyto
patogeny je minimalni a k posSkozeni neuromlie a ostatnich tkani dochaziimym
pusobenim etiologického agens.

Snaha o stanovenicasné diagnézy u nemocného s neuroinfekci ma v oboru
infektologie své plné opodsta&m jak z hlediska terapeutického, tak i epidemialkého.

V prvnich hodinach, kdy jsou¢t8inou gitomny jen neutité celkové piznaky, to byva
zpravidla obtizné. Proto je nesmirmiilezité wnovat dostatekcasu a energie pkvé
anamnéze. V anamnéze gjiiho onemoceni jsou vyznamnymi fakty ifitomnost horéky,
bolesti hlavy, zvraceni, poruchasdomi, Kece, swtloplachost. mlezitym Udajem je i
piitomnost respirgniho infektu, pedchozi ORL nebo neurochirurgické intervence, é&ilen
patrame po traumatu hlavy.

Podrobné klinické vysi&gni ditte je dalSim nezbytnym krokem. Jednotlivévyadni
symptomy u nemocného s infekci CNS mohouc¢mbausnadnit diagnostické uasili, by
piiznaky jsou izolovah mnohdy zcela nespecifické aédmé. V ramci diferencialni
diagnostiky neuroinfekci vSak nabyvaji naileXitosti. Proto vzdy patrame kr@m
meningealniho syndromu po sekreci z nosu, vytokicha, zadtlivych zmenach hornich
partii dychacich cest, ztkni uzlin (jak lokalizovaném, tak i generalizovangmetseni
sleziny, krvacivych projevech ddike i sliznic, exantému atd.

U febrilnich dti je zvIaS¢ dulezité zhodnoceni jejich celkového stavu. Rizikgsau

predevsSim d&ti s tzv. toxickym vzhledem, ktery je charakteriaov zejména hyper¢€i



hypoventilaci, letargii, znamkami Spatné perifepeifuze, cyan6zou. DalSimi varovnymi
signdly jsou: odmitani piti, znamkg¢zké dehydratace, krvacivé kozni projevy, vyrazna
zmeéna chovani, vyjaiekny meningedlni syndrom. Ve snaze odhalit ohro#éngiz v ¢asnych
fazich byly vytvdgeny izné skérovaci systémy, zohtegici predevsim utly étsky vk (nag.
Yalska observéni Skala, Rochesterska kritéria atd.). KeonaSich snah o patrani pagné
onemocgni je nutno monitorovat zakladni vitalni funkce & dnoznosti nemocnému
poskytnout v co nejkratSindase komplexni intenzivni piéna Jednotce intenzivni &
infekéniho event. pediatrického praco¥iStExistuji také nejrzr¢jSi prace snazici se
predikovat pravépodobnost diagndzy bakterialni meningitidy s ciltanovit opodstatmost
provedeni lumbalni punkce. \fipad® neuroinfekci je pravidlem febrilni stav, vicemeérg
vyjadieny horni a/nebo dolni meningealni syndrom. Nematriasto stZuji na nauzeu,
zvraceni, event. stloplachost. Nkdy pii zavazrjSim piibéhu Ize zaznamenat kvantitativni
(somnolence az koma) nebo kvalitativni poructddomi (od apatie az po agitovanost a
vékovych kategoriich. | aseptickd meningitida dokapésobit alteraci celkového stavu a
naopak pacient s purulentni meningitidoizea byt v dobrém klinickém stavu bez poruchy
védomi. V gipadt meningoencefalitidy byvéasto gidruzena porucha motorikyrés, ataxie)

a kzr¢ i neurologicka loziskova symptomatologie. Existupde i rada staw, které
meningealni drédehi pouze imituji. Samotna vysoka h&ka vede k proje¥dm imponujicim
jako sporné meningealni draid.

Laboratorni a pomocna vy$ehi maji v sotasnosti nezastupitelnou roli v diagnostice
infekci CNS. V diagnostice z&m CNS ma vyséeni mozkomiSniho moku prioritni
postaveni. Lumbalni punkci provadime vzdy, je-liédiebrilni, pokud udava nebo jsou
piitomny znamky bolesti hlavy, které jsou provazengnimgedalnim drazehim ¢i alteraci
védomi. Podeieni na infekci CNS nelze opomenout ahigkutné vzniklém febrilnim stavu
s absenci neurologickych symptbnevliasé u dti s imunodeficienci. Z pohledu urgentni
likvorologie hovdime o z&kladnim vyS&ni mozkomisniho moku, kam zahrnujeme
cytologické vysedeni, biochemické vySe&ni celkové bilkoviny, chlorit vySeteni
parametii  energetického  metabolismu  glukdézy, v indikovanyclpripadech i
spektrofotometrické vySini.

Rozsfena likvorova vyséeni, kterd nejsou seasti akutni diagnostiky, se snazi
piredevsim o detekci koncentrdach znén jednotlivych proteinovych paramétv souvislosti

s patologickymi pochody probihajicimi v kompartme@NS z jakychkoliv fi¢in.



K odhaleni etiologického agens slouzi nasledujiskdpiny metod: mikroskopické,
kultiva¢ni, sérologické a molekulatfri- biologické. Zavedeni polymerazokietzové reakce
vyraznym zfisobem posunulo diagnostické moznosti a zasadnfisobem ovlivnilo Iéebné
pristupy u valn&asti infekci CNS. V naSich podminkach nasla klasiBICR metoda resp.
metoda real-time (RT-PCR) upléti predevSim fi diagnostice virovych herpetickych
meningoencefalitid (HSV-1, HSV-2, EBV, CMV, VZV),yimeské borelidzy, ehrlichidzy,

mykobakteridlnich nékaz, toxoplasmoézy & mliagnostice purulentnich meningitid

meningokokovych, hemofilovych, pneumokokovych, wta#okovych, listeriovych,
streptokokovych, koliformnich atd.

Specifickd Iéba u jednotlivych infekci ma ¢které spoléné principy. Léba je
multimodalni a zahrnuje podle typu z&n I&bu antibiotickou, antivirovou, chirurgickou,
dale I&€bu zang¢ienou na ovlivani imunopatologickych procégrobihajicich v CNS a ¢éu
podpirnou. V&tSina neuroinfekci vyZadujgasné zahajeni terapie s ohledem na snahu snizit
pravdpodobnost rozvoje zavaznych naskediesp. smrti. Celos¥ové plati, Ze i pes
zlepSenou diagnostiku ackEbné moznostitistavd mortalita i morbidita néfatelné vysoka.
Své zvlastnosti ma u infekci CNS i parenteralniiwgzesp. tzv. ,fluid management”: Na
jedné straé se jedna &sSinou o pacienty febrilni, hypohydratované, s évemamkami
septického stavu s nutnosti adekvéatniho hrazentitgkna stra#é druhé bylo ale prokazano,
Ze nadnirny piisun tekutin zhorSuje hemodynamické goyrv CNS a kromd zhorSeni edému
muze také vyvolat syndrom inadekvatni sekrece amititkého hormonu (SIADH) s dalSim
zhorSovanim osmotickych pani.

Pod pojem syndrom aseptické meningitidy (SAM) jsainrnovany vsechny zéy
CNS charakterizované typickymi klinickymi ftipnaky, lymfocytarni pleocyt6zou
v mozkomisnim mokuip negativnim nalezuipnatru barveného podle Grama. Etiologicky
se uplatuji predevsim viry. Klinické projevy u zétu mozku, michy, fpadré periferrgji
uloZenych¢asti nervového systému, se v mnoligmacich shoduji s projevy aseptickych
meningitid a i etiologicka agens byvaji zastoupemabou skupinach. Hlavnim odliSnym
klinickym ptiznakem byva dominujici kvalitativni nebo kvaniitat porucha ¥domi ¢asto
provazena parézami mozkovych nenkiecemi nebo bulbarnimi nebo extrapyramidovymi
piiznaky. Hnisavé meningitidy jsou charakterizovabyykle nahlym vznikem a perakutnim
praibéhem s nadale trvajicim vysokym procentem trvalyabledki resp. amrti. Na rozdil od
SAM a encefalitid je rozsah klinickych projewelmi pestry a pogrné tésnd souvisi
s vyvolavajicim etiologickym agens. V etiologii ohickych proce$ jsou zastoupeny

patogeny #iSe vitt, bakterii i hub a na rozdil od akutnich &#inzde gevazuje etiologie



neinfelkéni. O chronickém procesu havwme, jestlize neurologické symptomy a nalez
v mozkomisnim mokuigetrvavaji nebo dokonce progreduji po dobu vicesqni.

Etiologicky se u aseptickych meningitid a meningadalitid uplatiuji predevsim
viry: Coxsackie a ECHO viry, paramyxoviry, herpegyi virus komplexu kliové
meningoencefalitidy, adenoviry, vzacnv nasSich podminkach virus lymfocytarni
choriomeningitidy a virus lidské imunodeficienceHtV. V jinych zemépisnych Sikach se
uplatiuji dalSi viry ze skupiny arbovir— nag. virus St. Louis encefalitidy nebo arboviry
Kalifornské skupiny. Stejny klinicky obraz (proteyndrom®) vyvolavaji gkteré bakterie —
predevsSimBorrelia burgdorferi sensu lat@a Treponema pallidumV ramci diferencialni
diagnostiky je teba brat v Gvahu i neinféki zargty spojené s uzivanim nesteroidnich
antirevmatik (NSAID), antiepileptik, s onemaerimi pojiva a;.

U hnisavych meningitid se v népgi mie uplatiuji opouzdené grampozitivni a
gramnegativni bakterieHaemophillus influenzaeStreptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidi§, dale, pedevSim v novorozeneckém ¢kw, Listeria monocytogenes
Streptococcus beta haemolytigks B aEscherichia coli

S chronickymi meningoencefalitidami se setkdvampaaienti se selektivnim IgA
deficitem (enterovirové etiologie), u imunokomproovianych pacierit (kryptokokové,
toxoplazmové, aspergilové).ékteré chronické procesy jsouditmmny i u jinak zdravych
jedinai (Lymeska borelidza, lues, Mollaretova meningitidaberkulézni meningitida u
neatkovanych apod.).

Vakcinace proti jednotlivym patogém, které se podileji na z&hvych postizenich
CNS patila a dosud péi k nejvyznamgyjSim medicinskym postujn ke snizovani incidence
téchto ndkaz. Vyznamnym pmem se stal vyvoj vakcin, které se ukazaly dostete
souwasti pravidelnych &kovacich kalend@d jednotlivych stalt v zavislosti na

epidemiologickych datech a v neposletht® na jejich ekonomickych moznostech.
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CiLE DISERTA CNi PRACE

Zmeny ve spektru neuroinfekci, které seCeské republice vyskytuji a zmy v
dostupnych diagnostickych moznostech vyZzadujibfinou aktualizaci vyS&tvacich a
terapeutickych postuip Fri feSeni za¥ta CNS se jevi jako naprosto logicky pozadavek
racionalniho diagnostického algoritmu, ktery bynagrychleji, nejefektiviji a pro dtského
pacienta co nejSet¥i vedl k presné diagndze. Moderni medicina nabizi celou Skgdace
sofistikovanych vySébvacich metod. Prosta sumarizace vyslegk vSak sama o séb
samouelna. Je nezbytna erudovana interpretacerd@kaktery posoudi vyznamnost nalez
ve vztahu k anamnéze a fyzikalnimu vyset.

Cilem této prace jeifspet ke zmapovani s@asné situace v problematice nemocnych
déti s neuroinfekcemi Ceské republice z pohledu infektologa. Cilovou skopijsou dtsti
pacienti, kté byli Iéceni na Klinice infeknich nemoci Fakultni nemocnice v Hradci Kralové
v letech 2002 az 2006. V praci jsou analyzovangnamestické Udaje a jejich diagnosticka
cennost. Dale je zhodnocena &#riost provedenych vyfeni a event. mozné variace
laboratorniho profilu. Jsou shrnuty &&$ejSi komplikace a nasledky po prdanych
neuroinfekcich. Dale je sledovano zastoupeni onedémdc v jednotlivych ¥kovych
skupinach. Ziskana data byéla prispét k posouzeni realnosti snahy usnadnit #egpit
diagnostiku infekci CNS v podminkach Iékké praxe Ceské republice. Snaha o
zefektivréni diagnostického algoritmu acldy zargta CNS by nepochylin mohla ginést
snizeni mortality a morbidity, ffpadr® i ekonomickou Usporu. Informace o spektru
negastjSich etiologickych agens také fistpomize ke zlepSeni racionalnihorigtupu
pii vybéru vhodné diagnostiky adBy.
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METODIKA A SOUBOR PACIENT U

Prospektivni charakter prace umozniilmiZzny skér dat od hospitalizovanych
détskych pacierni ve wekovém rozmezi 0-18 let. Dale bylgezn¢ vyuzivan Nemocrni
informacni systém AMIS H (Advanced Medical Information Syss H) se subsystémy
lazkové a ambulantriiasti pro ziskavani informaci o zdravotnim stavd®l@nych paciefit
Systém byl pouzit také k vyhodnocovani vSech laioonéch a komplementarnich vygeni.
VSechna uvedena data byla shronéazdse souhlasem Skolitele igesIého fednosty
Kliniky infek¢nich nemoci (KIN) FN v Hradci Kralové doc. MUDr. Dostéla. Prospektivni
sledovani probihalo v letech 2002-2006 s nasledmnalyzou dat.

VSechna dlezita data byla zpracovana a graficky usgpldna v softwarovém
programu Microsoft Office 2007 s vyuzitim prognaiicrosoft Word a Microsoft Excell .

Sledovany soubor nemocnych byl podrobrgjsi analyze rozélen na 3 zakladniasti.
Prvni skupinu tvi déti hospitalizované na KIN s diagndézou bakterialrénimgitidy, druha
¢ast je zastoupenatmni se stanovenou diagndzou virovéhoé&damozku a mozkovych blan,
analyza tetiho souboru je zaloZzena na stanovené diagnézé&tlizvédho postizeni CNS
boreliové etiologie

V jednotlivych gipadech byly sledovany tyto parametry: rozloZeniramfekci podle
véku, vyskyt onemoaini v jednotlivych obdobich roku. Déle byly hodnogemamnestické
Udaje od&chto nemocnych se z&benim natasovy faktor od vzniku prvnichrignaki do
stanoveni diagnozyéetnt zahajeni antibiotické nebo antivirovélg. Hlavni diraz byl
kladen na analyzu podilu jednotlivych diagnostidkyneetod ke stanoveni etiologie
onemocgni — byl sledovan kultivani zachyt, pinos PCR diagnostiky a sérologickych metod,
v piipadt hnisavych meningitidasté&ng i vyuziti aglutingni metody a zhodnoceni jeji
vytéznosti. DalSimi studovanymi udaji bylyifpmné komplikace v fibéhu onemocéeéni —
respir&ni insuficience, okhové selhani, MODS, rozvoj fokalnich CNS komplikdiétové
stavy, artritidy, gangrény, trombozy nitrolebnigesti, DIC aj.

V prab¢hu nasledné dispenzarizace byly vyhodnocovany diégleo prodlané
neuroinfekci — hluchota, epilepticky syndrom, pdru@sychomotorického vyvoje,
hydrocefalus, fipadré alopecie, atd.

Ze sledovanych a ziskanych dat, ktera se snazi lkamgpostinnout problematiku
neuroinfekci z pohledu klinické praxe, byly popsggnotlivé sestavy nemocnych se snahou

zdaraznit nejpodstatjSi aspekty diagnostiky adBy t€chto onemockni.
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VYSLEDKY

Celkovy soubor vSech nemocnych s diagnézouétiaého onemocéni CNS
zahrnoval ve sledovaném obdobi 133 nemocnych. Ngj\aastoupeni v celé skupitvorily
bakterialni meningitidy, jejichz podil dosahuje trb0% (63 pipadi). Celkow 33 pacient
bylo hospitalizovano s akutni infekci CNS vyvolanopatogenem B. burgdorferi
v analyzovaném obdobi let 2002 — 2006. Zaw jsme v naSi praci hodnotili tyto
neuroinfekce zvla§ prestoze taxonomickyradime patogena mezi bakterie-spirochety.
Klinické pribéhy, nalezy v mozkomiSnim moku a anamnestické udajenatolik liSi od
ostatnich bakteridlnich meningitid, Z€i pouk®Zném hodnoceni by dosSlo k neggmu
zkresleni sledovanych fakt Celkovy pd@et cti s diagndézou virové meningoencefalitidy
dosahl¢isla 37. Do této podskupiny souboru bylyfazeny dti s diagnosticky nejasnymi
aseptickymi meningoencefalitidami, naopak nebylyazany dti s nekomplikovanym
syndromem aseptické meningitidy n&emé etiologie (SAM).

Ve skupirg bakterialnich meningitid byly ve shéds literarnimi Udaji nepstji
zastoupeny meningitidy vyvolané&leisseria meningitidis Streptococcus pneumoniag
Haemophilus influenzaedale byly zaznamenany meningitidy listeriové ptdspirove
etiologie a meningitida vyvolan&treptococcus agalactia@GBS). V naSem souboru byla
zietelnd vazba hnisavych meningitid na chladrgioe roku — fedevsim na obdobi od ledna
do krezna s pozvolnym poklesem v jarnickisicich. Z celkového @u 63 nemocnych, kie
podle klinického pibéhu a podle naldz v mozkomisnim moku, krevnim obraze a
v biochemickych parametrech byli hospitalizovamiiagn6zou bakterialni meningitidy, se u
10 z nich nepoddo stanovit etiologii onemogmi. Ve vSechdchto gipadech se jednalo o
pacienty s nalezem polymorfonuklearnich leukbdcya zvySené hladiny bilkoviny
v mozkomisnim moku spale¢ s ostatnimi laboratornimi nalezy podporujicimotdtagnozu
(leukocytéza v krevnim obraze, zvySeny C-reaktprdtein, zvySena sedimentace atd.). Pro
Uplnost je teba dodat, Ze zatimco u etiologickyemych hnisavych meningitid byla vzdy
piitomna sniZzen& hladina glukézy a zvySena hladikiz@tia u ¢chto onemocEni tomu tak
nebylo a roviz celkova ,bugcénd”“ reakce v mozkomiSnim moku bytadow mensSi a
prakticky nepesahovala paet 1500/3 element Fi analyze anamnestickych udagpacient
je zZ‘ejmé, ze mezi nejrychleji vznikajici bakterialniunginfekce paf meningitida vyvolana
Neisseria meningitidisU ostatnich patogénje rozvoj pomalejSi a &Sinou je spojen
s piitomnosti  jinych pivodnich symptorit sinusitid a otitid u pneumokokovych a

hemofilovych onemoai, gastrointestinalnich u listeriovych meningitmjpadré znamek
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renalniho postizeni u leptospirovych @nCNS. Empiricka antibioticka t&a byla ve vSech
piipadech zahajena cefalosporiny 3. generace & befotaximem nebo ceftriaxonem.
V jednom gipact u kojence mladSihditmésiai bylo nami, jiz v dob piekladu, vyZadovano
pridani ampicilinu do kombinace. V naprost&#simé pripadi byl v ivodu onemocimi podan
dexamethazon s Sirokym davkovacim riap (od 0,4 mg/kg/den az po 1 mg/kg/12 hod).
materidlu se UsgBnost diagnostiky u meningokokovych meningitid dwét az k 90 %
s vysokym podilem objasnosti séroskupirNeisseria meningitidiB — 32 %, Neisseria
meningitidisC — 47 %. V pipad hemofilovych a pneumokokovych meningitid je vaziza
vék jeSt zietelrgjSi nez u meningokak V pribéhu sledovaného obdobi secéah prudce
projevovat vliv zavedeni vakcinace proti Hib dopdalného ¢kovaciho kalend&, nebd
pocet pipadi hemofilové meningitidy zsl klesat a v roce 2006 se jednalo jizZ pouze onjede
piipad ucast&né ockovaneho ditte. U pneumokokové meningitidy je vyskyt ve sledtda
obdobi stacionarni, kolisajici mezi 2-Ggady za | kalendai rok. Ri porovnani vyskytu
komplikaci napiklad s meningokokovymi meningitidami se v naSemabsou ukazuje, Ze
pneumokokové i hemofilové meningitidy jsou progmdst zavazejSi jak z hlediska
casnych, tak pozdnich komplikacireldevSim vyskyt eci u 32 % pacierit této skupiny
naprosto pevySuje desetiprocentni vyskyt u meningokokovychnimgitid. Procentuékh
vyS8Si je i nésledné postizeni sluchu a rozvoj se&uni epilepsie. Navic se u
pneumokokovych a hemofilovych meningitid opakavawyskytly komplikace, které u
meningokok prakticky nevidime: rozvoj subduralnich efuzi, emdfza mastoidealnich
sklipki a v jednom fipact obraz cerebritidy a trombo6za nitrolebniho splavu.

U virovych meningoencefalitid byly herpetické vinejéastji diagnostikovanymi
agens, fedevsim virus varicela-zoster (13x), herpes simpiexs typu | (5x), mé# ¢asto
typu 2 (1x), dale virus klf®vé meningoencefalitidy (6x) a virus parotitidy J2X celkového
poctu 37 dti, které byly hospitalizovany s diagn6zou virové&nimgoencefalitidy, se u 10
z nich nepodédlo urcit etiologické agens, coz t¥io 27 % pacient V porovnani s
bakterialnimi meningitidami je také&etelnacasta nefitomnost jakychkoli anamnestickych
Udaji v predchorobi, ,pestrost” v intenzita nastupu klinickych projéva p@edevSim v
hodnotach biochemickych a hematologickych paraimetmozkomisnim moku. Zastoupeni
mononuklearnich elementsice pgevazuje, ale jejich gty se pohybuji Yadu desitek
element az po tisice buik. Pro rtkteré virové neuroinfekce je typicka smiSena pléoxy
s bohatym zastoupenim polymorfonuklearnich leukosytnaximem v zgtku onemoceni.

Hladina bilkoviny v likvoru se pohybovala od normigéh hodnot az pogkolik grami na litr
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bez Zetelné vazby na jednotliva agens. NejkratSi dobwré&ni diagndzy vyZzadovala
onemocgni vyvolana virem epidemické parotitidy a virem iealy-zoster.
Meningoencefalitidy vyvolané viry HSV-1, mé&typu 2 maji ze vSech virovych neuroinfekci
nejmért vyjadieny typické piznaky neuroinfekce, a proto doba do stanovenindizg CNS
dosahovala v naSem souboru & dni. V piipadt virovych zagti CNS Ize také vysledovat
vyvolanych viry jsou trvalé nasledky vzacnosti, fippd HSV meningoencefalitid jsou
lécebné vysledky nadale frustrujici: vice nez 50%i ana trvalé neurologické nasledky
charakteru paréz, sekundarni epilepsie, organickéfichosyndromu a afazie, ostatni pacienti
maji minimalré obraz lehké mozkové dysfunkce resp. trvalé patokégzmeény na EEG (bez
nutnosti antiepileptické medikace).

Z celkového poétu 33 dti, které podle klinického fbéhu a laboratornich naléz
v mozkomisnim moku a séru byly hospitalizovanyagdzou akutni neuroboreliézy, nebyl u
cca 60% z nich v anamnéze uveden zakus¢tdiSiTento fakt vedl vékterych gipadech
k pomerné vyrazné prodle¥ ve stanoveni diagndzyigstoZze jiz byly fitomny znamky
postizeni CNS. K dlouhému intervalu ke stanoveagudozy v porovnani s ostatnimi akutnimi
neuroinfekcemi pispely také absence teplot u 90% (') nemocnych a relatdobry klinicky
stav. Vyjimku tvdgil 1 pfipad akutni meningoencefalitidy sekovym stavem a poruchou
védomi. U této skupiny se ukazuje jestietelrgjSi vazba na jednotliva &i obdobi
s maximem vyskytu v obdobi letnich prazdnin resgist po nich, kdy jejich celkové @ty
piesahovaly vSechna ostatni etiologicka agens (iaqi v obdobi cervenec-zi).
V klinickém obraze jednozkiaé¢ dominovalo izolované postizeni kraniélnich rigrv
piedevsim n. facialis, ktery byliznou nérou postizen u 26 pacigntve 2 gipadech se
jednalo o bilateralni parézu — vzdy Slo o parézufgraiho typu. Ostatni jednotlivéripady
zahrnovaly postiZeni n. oculomotorius a n. abduc@rmiti ze souboru pradialo onemocani
pod obrazem aseptické meningitidy bez zndmek postiinozkovych nefy 1 pipad
probihal pod obrazemézké komat6zni meningoencefalitidy. Z analyzy ziskdn dat
vyplynuly dalSi poznatky: 87 % vSeckitds akutni boreliovou infekci CNSdho zaretlivou
burgcnou reakci v mozkomisnim moku unifortnmastoupenou lymfocytarni populaci. Stejné
procento dti mélo nadhranini hodnotu proteinorachie vztazeno &u, ale Zzadna hodnota
nepesahovala 1,0 g/l. Hodnoty laktatu a glukoagtaly nezminény. 2/3 z hospitalizovanych
pacienfi mély zvySenou hladinu vdkteré z protilatkovych id, které v dalSim
rekonvalescentnim sledovani signifikahtdesaly. L&éebné vysledky b dvouleté naslednée

dispenzarizaci jsou velmi dobré. 1 diind rezidualni poruchu mozkovych nérwyskyt
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ostatnich sekundarnich komplikaci je také oj&lglir- u 2 dti pretrvavaji stesky charakteru
bolesti hlavy a Unavy. Sekundarni epilepsie fgopna u jednoho pacienta é&kym

komat6znim pibéhem a ketovym stavem v Gvodu choroby.
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DISKUSE

Zastoupeni neuroinfekci ve spektru vSech ostatdéttkych infekinich onemoceni
je velmi nizké - vzdy incidence #kterych z nich je i menSi nez 1/100 00&idJejich
minimalni frekvence vyskytu vyraZnzvySuje naroky na ostrazitost a ,infektologickou®
erudici vySetujiciho Iékae.

Symptomy, jimiz jsou provazena zdliva postizeni CNS, jsou uékterych typ
onemocgni ponerné typické (gedevsSim u purulentnich meningitid), nicrdén zde se
muzeme setkat s absendiizmali charakteru zvraceni nebo bolesti hlavy. U nehgidav
infekci CNS mohou byt klinické iffznaky mnohdy znaé nespecifické a ip sowasné
negitomnosti laboratornich znamek z&ncasto zf@isobuji prodlevu ve stanoveni diagnozy.
Nelze o nich algici, Ze by n¢ly malou vypovidaci hodnotu, nebpii zpétném hodnoceni Ize
ve WtSiné pripadi nalézt zetelnou vazbu ifznaki na etiologii onemoai. Pro jejich
.nepiehlédnuti* je nezbytnd pkva analyza anamnestickych Utlag védomim, Ze obecn
zazit4 fakta spojena s neuroinfekcemi nemusi byly v@plréna. Typickym pikladem je
absence udajo zakusu kligte v gipact klistové meningoencefalitidy a Lymeské boreliozy
nebo nefitomnost znamek meningealniho dr&fidu herpetickych meningoencefalitid. Za
zminku stoji i pipad parotické meningoencefalitidy bez jakychkohdmek postizeni
piiusnich Zlaz nebo orchitidy. VSechny tyto odchytkiyliterarré popisovanych nebo v pre- a
postgradualnim vzdéavani zdiraziovanych poznaik vedou v mnoha ifjpadech k omyim
pii stanovovani diagnozy resp. k vahavosti a spramné@aasovani invazivgSich nebo

Ve studovaném souboru pacigénbyla sledovana ta vygeni, kter4 jsou pro
diagnostiku v nemocnicich vyssiho typu dostupnéteaakse provagi nejcastji. Nebyly
hodnoceny experimentalni metodiky v diagnostice \al&bé, neba@ do snahy odvodit od
ziskanych dat pouzitelny pracovni postup by vnesigoho nejasnosti. P hodnoceni
jednotlivych ¢asovych intervdl do stanoveni diagnézy, gighu chorob a zaznamenanych
nasledk zretelrt vystupuji protrahované fiochy onemocani a jejich vztah k porucham
sluchu (pneumokokové meningitidy), porucham psyobtomckého vyvoje a sekundarni
epilepsie (herpetické meningoencefalitidy) aj. Nahdu stranu jeféba poznamenat, sast
infekci CNS nejsme schopni kauzélterapeuticky ovlivnit, ale i wthto gipadech¢asna
diagnostika a kvalitni podpna I&ba zlepSuje progn6zu nemocného. Vyjimku fivo
neuroinfekce zfisobené spirochetoB. burgdorferi, kde i ges dlouhycasovy interval do

zahdjeni 1&by je celkovy vysledek onemo&m velmi dobry.

17



viN s

listerii, borelii a streptokak skupiny B, E. coli, dale na viry nap EBV, CMV, VZV.
Vyznamre se zkratilcasovy interval pro ziskani vysledku &t8iny patogefh na még nez 8
hodin. Rizniva epidemiologicka situace z pohledu rezistemezentibiotika navic umaaje
racionalrgjSi antibiotickou lébu i pri neznalosti citlivosti, kterou tato metodika neutingje.
V naSem souboru se pdda v piipads bakterialnich meningitid kombinaci kultiésich a
molekularrg-genetickych metod dosahnout obj&sosti sahajici az k 90 %. Toto vysakélo
je jistt dano moznosti okamzitého zpracovani materialu poud24 hodin erudovanym
mikrobiologem s dobrou navaznosti na nasledné mpéad na pracovisti molekularni
genetiky. Sowasti rutinni diagnostiky tstaly rekteré sérologické metody —tgulevsSim
metodika ELISA pro prkaz viru klifové meningoencefalitidy, parotitidy, viru varicela-
zoster a Lymeské boreliozy.

Komplikace v piibéchu onemoceéni resp. i nasledky zaznamenané v nasem souboru
pokryvaji téndt celé spektrum literagn uvadnych moznosti. Bkteré dokonce pé#t u
détskych pacient mezi velice raritni - ndp trombo6za nitrolebniho splavu zasahujici do
jugularni zily u pneumokokové meningitidy na podklgrotrahované mastoiditidy. Mezi
antibiotika druhé volby v ¢ komplikovanych bakterialnich meningitid se &g zaadil
meropenem a vyttdl z této pozice chloramfenikol. V celém souborunsyyskytl ani jeden
piipad pseudomembrandzni kolitidy vyvolané toxin€tostridium difficile prestoZze u
nejkomplikovarjSich infekfi dosahovala délka ¢by az 4 tydd. Velmi obtizné se ukazuje
stanovit délku antivirové terapiefrgrevSim u prbéha s minimalni zaélivou likvorovou
odpowdi. Jeden relaps HSV-1 onemeénn zachyceny po 24 dnechc¢by byl toho
dostaténym dokladem. V nejasnychripadech jsme zahajovali kombinovanou empirickou
antibiotickou a antivirovou fbu. RedevSim u nasledn potvrzenych herpetickych
meningoencefalitid se tato strategie ukazala jakeoge @inna v prevenci ireverzibilnich
zmeén v mozkové tkani v porovnani s opebd zahajenou kEbou. Prace si nekladla ambice
podat detailni informace o etiologii, patofyziologiiagnostice a k¢ vSech forem
neuroinfekci — to by vzhledem Ekqupokladanému rozsahu pisemného zpracovani a
sowasnému obsahlému stavu poziiakkjednotlivym chorobam ani nebylo mozné. Shrnuje
zakladni informace ve snaze podat uceleny obrablgmatiky dtskych neuroinfekci pro
lékare mimo obor infektologie, ktev béZné praxi pichazeji sd&mito chorobami do kontaktu

mére ¢asto nez infektologoveé.
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ZAV ERY

1. Z celkového p&tu cétskych pacierit ve wku 0-18 let, kt& byli hospitalizovani na
Klinice infekénich nemoci FN v Hradci Kralové v letech 2002 — &00Byly vy¢lerény tii

soubory pacierits diagn6zou bakterialniho, boreliového a viroveatu CNS.

2. Anamnestické Udaje a klinické projevy jsou cernpé @i preciznim pistupu
k anamnéze a somatickému vygaei (Wetnd zakladniho neurologického vyseni) a
powdomosti 0 vysoké variabitit projevi jednotlivych zawsta CNS. Pouha znalost projev
neuroinfekci v obecné rownnaopak #kdy ,fixuje" Iékafe na jejich nefitomnost resp.
nevyjadenost a vede knecmému opozéhi v diagnostickém uvazovani. iddevsim
subjektivni obtize, jimiz jsou provazenykteré gipady protrahovanych nebo etiologicky
neobjasinych meningitid resp. meningoencefalitidasto zastiraji skutay piavod

onemocgni (gastrointestinalni symptomatologie, bolesti, zgubd.).

3. Laboratorni vyséeni jsou nezastupitelnou vstupni &asti diagnostiky zami CNS a
jejich interpretace je zasadni pro dalSi rozhodbwv@ninvazivieé resp. rozsahu dalSiho
diagnostického postupu. Némmnost zvySenych znamek z&m neni pi Kklinickych
zndmkach mozného postizeni CNS prognostiakgnpvy faktor. Nadale ndfznivé I&ebné

vysledky u nehnisavych zéi CNS jsou toho dokladem.

4, VySeteni mozkomisSniho moku igtava ,zlatym standardem” v diagnostickém
postupu a odklad provedeni lumbalni punkce je dtehay pouze na zakl&dabsolutnich

kontraindikaci.

5. Kultivacéni vySeteni Zistavaji standardem, ale v klinické praxi krokultivacniho
vySeteni mozkomisniho mokuiigpivaji ke stanoveni diagn6zy u bakterialni etigovelmi
okrajow (krk, hemokultivace). Izolace virv sowasné dob ubyly na vyznamu aipuavodni
diagnostické rozvaze nepomohou. Stepak sérologickad diagnostika se ukazuje k&om

nekterych vybranych chorob jako m&ptinosna.

6. Molekulérré-genetické metody posunuly diagnostiku jednémsa vyznamnym
smérem kugledu a jejich z&8enéni se musi stat nezbytnou gésti diagnostického postupu.

Podil PCR na zvySené dsmosti odhaleni etiologického agens je neoddislaiébny.
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7. Zobrazovaci metody — vy$ehi MR poskytuji u &terych chorob CNS velmi rychle
a presreé diagn6zu a nabizeji se jako nedilnacsst diagnostického postupuepevsim u
encefalitid, meningitid a nejasnych stas projevy loZziskového postizeni CNS. Vygdwi
hodnota CT vySéeni, gipadré sonografie u kojericje Zetelre nizsi a v gkterych gipadech
muze byt jejich negativita i zavéci.

8. Neuspokojivé procento trvalych naslédkkteré z patofyziologického hlediska
(pomineme-li sekundarni komplikace), vznikajewpazrié v prvnich dnech choroby, vedou
k opravreénosti pouziti empirické kombinované antibiotick@rmtivirové terapie u stéy kde
oSetujici léka na zaklad ziskanych vysledk a klinického vySeéeni neni schopen
rozhodnout o jakou skupinu z#fh CNS se jedn&asovy faktor se ukazuje natolik podstatny
a variabilita klinickych i laboratornich nakeze natolik velika, Ze samotna suspekce na
mozné postizeni CNS je zacitych situaci dostatmym divodem k nasazeni antiinfé&ki
terapie. Podani kortikosterdidzistavd nadale striktnvazdno natasnou fazi purulentnich
meningitid s ¥domim, Ze mozny rozvoj rezistencekterych baktéerii mze veést k revizi
tohoto doporteni. Podani u nehnisavych #Z8n CNS se povaZuje za naodniné, ne-li

Skodlivé.

9. Vytvoieni spolehliveho obecného diagnostického @&eldéého algoritmu pro
neuroinfekce v &ském ¥ku se dle naSich zkuSenosti a vysiegivi jako ne zcela realné.
kontaktu s dittem v prvnich hodinach resp. dnech onemdotnV téchto chvilich se z velké
¢asti rozhoduje o dalSi prognéze nemocného. Na wrliskah je Setrnostii ditéti, reflexe
empirickych zkuSenosti a stasré rychlé rozhodovani a ,invazivita® léka pi znalosti

konkrétnich léebnych doporgeni pro tuto etiologicky pestrou skupinétgkych onemoaini.
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