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ANOTACE

Tato bakalatska prace se zabyva meningokokovymi infekcemi a jejich piivodcem,
kterym je Neisseria meningitidis. V préci jsou dale popsany zakladni poznatky z oblasti 1é¢by,
stanoveni a vakcinace. Podrobnéji jsou zde také vypsany a charakterizovany dalsi infekce

zpusobené touto bakterii, jako je naptiklad pneumonie ¢i artritida.
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TITLE

Meningococcal infections

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with meningococcal infections and their causative agent,
which is Neisseria meningitidis. The thesis also describes the basic knowledge in the field of
treatment, determination and vaccination. Other infections caused by this bacterium, such as

pneumonia or arthritis, are also described in more detail.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

BBB Hematoencefalicka bariéra

cgMLST Sekvencni typ uréeny pro metodu core genome MLST

CSF Mozkomis$ni mok

DIC Diseminovana intravaskularni koagulace

DNA Deoxyribonukleova kyselina

EMA Evropské Iékové agentura

fHbp Faktor H vézici protein

G-CSF Rustovy faktor granulocyti

IL Interleukin

KA Krevni agar

LAMPs Membranove proteiny lysozomu

LOS Lipooligosacharidovy endotoxin

MALDI- TOF Laserem indukovana desorpce a ionizace za ucasti matrice — detektor
doby letu

MLST Multilokusové sekvencni typizace

MS Hmotnostni spektrometrie

NadA Adhezni protein Neisserie A

NHBP Protein Neisserie vazici heparin

NM Neisseria meningitidis

PCR Polymerazova fetézova reakce

rMLST Ribozomalni multilokusové sekvencni typizace

rRNA Ribozomalni ribonukleova kyselina

szUu Statni zdravotni Gstav

TNF Tumor-nekrotizujici faktor

WHO Svétova zdravotnické organizace



TERMINOLOGIE

Patogenita — schopnost bakterie poskozovat hostitelskou buiiku a vyvolat onemocnéni
Virulence — kvantitativni vyjadieni patogenity urcité bakterie

Inkubacni doba — Casovy usek od proniknuti infekéniho agens nebo toxinu do organizmu do
projeveni prvnich klinickych ptiznaka (¢as nutny k pomnoZzeni agens)

Sepse — zivot ohrozujici dysfunkce organd zplsobena aberantni odpovédi organismu na
infekci



UvoD

Zavazné hnisavé zanéty mozkovych blan maji znamého ptivodce, kterym je bakterie
Neisseria meningitidis. Jednd se o bakterii, kterd jako jedind ma schopnost vyvolavat
meningitidu. Typickym znakem pro tento typ meningitidy je vyvolani epidemie, coz je vétsi
vyskyt onemocnéni v uréitém ¢ase na urcitém misté. Mezi dal$i vyznamna onemocnéni, ktera
tato bakterie zpusobuje, patii sepse a nosofaryngitidy, méné Casté jsou potom artritidy,
pneumonie a dalsi zanéty.

Tato bakterie je béznou soucasti mikroflory lidi a lze ji najit asi u 10% populace.
Nachazi se ptedevsim v hornich cestach dychacich. Jedna se o vyhradné lidského parazita,
to znamena, ze v ptirodé se volné nevyskytuje. Postihovat mize mladé, dospélé i batolata,

ktefi jesté nemaji dostatek protilatek. V prevenci a profylaxi se uplatiiuje o¢kovani.
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1. NEISSERIA MENINGITIDIS

Neisseria meningitidis je zhlediska védecké klasifikace organismus z domény
Bacteria (bakterie), kmene Proteobacteria, tiidy Betaproteobacteria, fadu Neisseriales, celedi
Neisseriaceae, rodu Neisseria (Stephens et al., 2007). Tento rod dostal své pojmenovani
po némeckém lékati Albertu Neisserovi, ktery jako prvni objevil onemocnéni zvané kapavka.

Jednéa se 0 nemoc vyvolanou bakterii Neisseria gonorrhoae (Votava et al., 2003).

Neisseria meningitidis, téz nazyvana jako meningokok, je gramnegativni baterie. Ma
tvar diplokoki. Jedna se o heterotrofni kosmopolitni organismus (Juldk, 2012). Poprvé byla

izolovana Antonem Weichselbaumem v roce 1887 (Ronnie, 2016).

1.1 Stavba buiiky

Z hlediska mikroskopie mluvime o gramnegativnich kocich prodlouzeného tvaru, které
se vyskytuji jako diplokoky, tzn. ve dvojicich. Jejich tvar pfipomina kavové zrno (Rouphael,
2012).

Bakterie Neisseria meningitidis se fadi mezi prokaryontni organismy. Jedna
se 0 jednobunééné organismy s vyrazn€¢ jednodussi stavbou bunék, nez maji organismy
eukaryotické. Prokaryoticka buiika je chranéna bunéfnou sténou z peptidoglykanu, dale
je tvofena cytoplazmatickou membranou, cytoplazmou, ve které je volné ulozena jedna
dvouretézcova DNA, z hlediska organel jsou to ribozomy a plazmidy, které mohou nést

dilezitou genetickou informaci (Goering et al., 2016).

Celou bunku obklopuje pouzdro tvofené z polysacharidli. Dilezitou soucésti stény jsou
fimbrie, neboli pili. Jedna se o S$tétinovité vybézky viditelné pouze pod mikroskopem.
Vyskytuji se na povrchu bakterie a vyrustaji z vnitini membrany. Tato tenkéd kiehka vladkna
jsou tvofena prevazné oligomernimi bilkovinami. Hlavni funkci pild je adheze, neboli
pfichyceni na hostitelskou buiiku. Sviij vyznam plni mimo jiné i pfi vykonavani pohybu
(Votava, 2001).
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Sténa buiiky, jak jiz bylo zminéno, je slozit&jsi 1 kdyZ je tenci. Tloustka se pohybuje
kolem 15 nm. Je slozena z vné¢j§i membrany, pod kterou je tenkd vrstva peptidoglykanu
obklopend zevnitt cytoplazmatickou membranou, kterd je tvorena lipidovou dvojvrstvou.
(Goering et al., 2016). Vnégjsi membranu tvoii nékolik podstatnych slozek, kterymi jsou
zejména fosfolipidy, lipopolysacharidy, proteiny a poriny. Fosfolipidy vytvareji dvojvrstvu,
ve které jsou ulozené rizné bilkoviny. Poriny jsou kanalky, které zastavaji funkci transportni.
PienaSeji ziviny do periplasmatického prostoru. Lipoproteiny zajistuji vazbu mezi
peptidoglykanem a zevni membranou. Lipopolysacharidy v zevni vrstvé obsahuji lipid A
a antigen O cili télovy, somaticky antigen, ktery je specificky pro ur¢ity druh ¢i sérotyp
bakterie. (Votava, 2001). Rozdily ve struktuie kapsularnich polysacharidd urcuji séroskupinu,
rozdily v lipooligosacharidech imunotyp a rozdily v bilkovinach vnéj$i membrany uréuji

sérotyp a subsérotyp (Apicella, 2005).

1.2 Antigenni stavba

Nejznaméjsi typ antigenu je polysacharidovy kapsularni antigen. Neisseria meningitidis
ma Kk dispozici 13 séroskupin, které se od sebe odliSuji na zakladé rozdilné kapsularni
polysacharidové struktury. Z téchto 13 skupin je ale pouze 6 séroskupin pfi¢inou vétsiny zivot

ohrozujicich onemocnéni. Nejvyznamnéjsi jsou A, B, C, W-135, X a Y (Rosenstein et al.,
2001).

Vnéjs§i membrana bunéné stény obsahuje lipooligosacharidovy endotoxin (LOS). Jeho
hlavni funkci je adheze na hostitelskou buiiku a nésledna kolonizace. Je tvofen ze dvou ¢asti.
Prvni je oligosacharidové jadro, tvofeno kratkym fetézcem sacharidovych zbytkd. Druhou
Casti je lipid A, ktery ma hydrofilni povahu a diky tomu je vazan k vnéj$i membrané. Lipid A

ma pro ZivoCichy toxicky efekt (Greenwood, 1999).
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Obrazek 1: Pricny fez meningokoka (Stephens, 2007)

2. VSTUP DO HOSTITELE

N. meningitidis postihuje pfedevsim lidsky organismus. Zhruba u 10 % populace
se vyskytuje v nosohltanu bez pfiznakG. U lidi s naruSenou rezistenci zplisobuje
nasofaryngitidu neboli zdnét nosohltanu. N€kdy muize prostupovat sliznicemi do ob¢hu krve
a zpusobit tak bakteriémii, kterda nékdy vede az k rozvoji hnisavé meningitidy (Pizza
a Rappuoli, 2015).
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Obecné lze fici, ze specifické prichyceni meningokokti na cylindrické bunky epitelu,
zejména v okoli nosohltanu, umoziuji pily. Cilem je receptor CD46. Dojde k pomnozeni
na sliznici a k vytvofeni biofilmu. Pouzdro, které nijak neovliviiuje ptichyceni, je pfi tvorbé
Vv této fazi kolonizace geneticky fizeno. Pokud je meningokok k hostitelské buiice piichycen,
dojde k tvorbé pseudopodii. Jedna se vybézky cytoplazmy, Casto nazyvany jako chapadla
hostitelské bunky, které maji schopnost pohltit bakterie (Stephens, 2009). Ihned po pohlceni
bakterie projde epitelovou bunkou, ktera slouzi jako zazemi pro preziti, riist a mnozeni
bakterii. Bakterie putuje z epitelu pies bazolateralni membranu do submukézy, kde pronika
do krevniho fecisté. Délka priniku meningokoka ptes bunky epitelu je asi 18 hodin. Prinik
do vaskularniho systému zajistuji pily, které se vazi na receptor CD147 (Pizza a Rappuoli,
2015).

Meningokoky pfezivaji intracelularné v membranovych organelach, lysozomech.
Pieziti bakterie v intracelularnim prostoru ovliviiuje IgAl protedza. Jeji hlavni funkci
je degradace membranovych proteint lysozomu (LAMPs), a tim dojde k zamezeni dozravani
fagozomu ve fagolysozomu, kde by mohlo dojit ke smrti bakterie. Déle se zvySuje exprese

genu v pouzdre, kterd chrani pied fagocytozou (Stephens, 2009).

Po proniknuti Neisserie meningitidis (NM) do krevniho fe¢isté dojde k osidleni cév.
Nejcastéji je zachycovana v krevnich kapilarach celého téla ptichycend na cévni endotel.
Zpomaleny tok krve hraje vyznamnou roli na ptichyceni v kapilarach a tepénkach. NM
se ve form¢ mikrokolonii naléz4 i v mozkovych kapilarach. Vstupu do nervové tkéané brani
hematoencefalicka bariéra (BBB — z anglického piekladu blood-brain barrier), pfes kterou
musi meningokok prostoupit. BBB se sestava z cévnich endotelovych bunék, které jsou
spojeny témet nepropustnymi piiléhavymi spoji, tzv. tight junctions. Dalsi slozky, které
ji tvofi, jsou napiiklad bazalni membrana, astrocytarni vybézky, pedikly (cytoplazmatické
vybéZzky podocytll). BBB slouZi jako piepazka mezi krvi a mozkovou tkéni. Zabranuje
volnému pohybu latek hydrofilni povahy pies bariéru. Diky této funkci a nizké propustnosti
chrani mozek pted latkami infekéniho ptivodu i jinymi nezadoucimi vlivy. Hematolikvorova
bariéra je tvofena epitelem choroidalnich plext, ktery vylucuje likvor. Slouzi predevsim
k oddéleni likvoru od krve. Pivodné méla byt NM vedena pies choroidalni plexus, avSak
vyzkum tuto teorii zavrhl z divodu neprokdzani toho tvrzeni. V zadném zaznamu nebyl

objeven zanét komory mozku, ktery by piitomen mél byt (Miller et al., 2013).

17



Meningokoky interaguji s endotelidlnimi buitkami a poté nasleduji 4 mozné prichody

mozkovym endotelem:

1) Transcelularni transport.

2) Paracelularni priichod otevienymi t€snymi spoji, tedy za pomoci tight junctions.
3) Cytotoxicky ucinek na bariéru. Poskozeni bunék endotelu.

4) Strategic trojského koné — infikované fagocyty byly pfeneseny pies bariéru (Dupin et al.,
2012).

Po pfilnuti meningokoka na buiiku endotelu dojde k jeho proliferaci a vytvofeni
mikrokolonii. Pfichyceni umoznuji pili typu IV, které¢ se vazou na dosud neznamy receptor.
Poté dochazi k interakci s f2-adrenoreceptorem a nahromadéni bilkovin pod endotelidlnim
povrchem. Vzniknou kortikalni plaky a vytvoii se mikroklky, které jsou nepostradatelné
Z hlediska pfilnuti a odolnosti vici toku krve. V oblasti, kde doslo k adhezi bakterie, jsou

nahromadény bilkoviny z mezibunécnych spojii a vznika tak cesta pro priichod NM (Miller et

al., 2013).

Dulezité jsou i cytokiny zanétlivych reakci TNF-a, IL-1 a IL-6, a to pfedev§im
z hlediska zvySeni propustnosti BBB, ¢imZ napomahaji NM proniknout do mozkomiSniho
moku (CSF — pieloZeno z cerebrospinal fluid) (Stephens a Tzeng, 2000). IL-1 je klicovym pro
zanéty nervového systému a ma protizanétlivé ucinky na astrocyty neboli astroglie. IL-1
a TNF jsou produkovany makrofagy a monocyty, ale také rezidentnimi buiikami (Myonagh,
2005). Pokud v lidském téle propukne zanét, v mozku dojde ke zvySeni hodnot TNF a IL-1.
Jejich vyskyt miize zapticinit kolaps BBB (Hofman, 1985).

Studie o prichodu NM pifes BBB dosud nemaji zndmy vSechny okolnosti. Badani
po této tématice bylo i velmi pomalé. Hlavni pii¢inou je fakt, ze NM je patogenni pouze
pro clovéka, tudiz zvitata jako testovaci modely jsou nepiesnd. Nejméné objasnénou otazkou
vyzkumu jsou receptory ptilnuti na endotelovych buiikach pro pili typu IV (Trivedi et al.,
2011).
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2.1 Prenos

Nejcastéjsim typem prenosu infekce mezi lidmi je kapénkova forma. Z hornich cest
dychacich obvykle vylétavaji kapénky pii mluveni, kaslani ¢i kychani. Nekdy usnadnuji
ptenos respiracni infekce dychaciho ustroji. Kritickymi misty pro pfenos infekce jsou malé
Ci stisnéné prostory, ve kterych se vyskytuje vétsi pocet osob, které mohou byt nositeli NM.
Takovymi misty rozumime napiiklad détské tabory, véznice, vysokoSkolské koleje

¢i internaty a jiné ubytovny (Goering et al., 2016).

Jiny typ pienosu je piimy kontakt. Tim rozumime kontakt sliznic dvou ¢i vice osob.

Typickym piikladem je libani i pohlavni styk (Votava et al., 2003).

Obdobi od vstupu nakazy do organismu az po vypuknuti onemocnéni je asi 1 az 8 dni,
nékdy je uvadéno 1 az 4 dny. Po osidleni nosohltanové sliznice dojde u invazivnich forem
K prichodu pies epitelialni bunky az do krve (Kasal, 2000). Disledkem tohoto jevu
je bakteriémie. Z bunééné stény se uvoliiuje endotoxin a dochazi k zanétlivé odpoveédi

organismu a rozvoji sepse (Sestra a urgentni stavy, 2008).

2.2 Nebezpecné faktory

K infekci dojde, pokud se shromdzdi vice faktorti. Jednd se o faktory mikroba
i hostitele. Na strané mikroorganismu zavisi, o jaky kmen ptjde a na pfitomnosti virulen¢nich
faktorti. Z hlediska hostitele hraje diileZitou roli fyzicky a imunitni stav jedince (Murray et al,.
2013). Vékova cilova skupina neni nijak definovana, nebot' infekce se mulize projevit
v jakémkoliv véku. AvSak mezi nejohrozenéjsi patfi novorozenci, ktefi jeSté nemaji vyvinuty

vlastni protilatky, které by chranily jejich organismus (Greenwood, 1999).

Pti nedostatku ¢i poruSeni komplementu, zna¢eného C, v lidském organismu se zvySuje
moznost nakaZeni. K nedostatkiim komplementu mtize dojit bud’ vrozenou, nebo ziskanou
cestou. V ptipad¢ ziskaného nedostatku mluvime naptiklad o nefritid¢, jaterni cirhoze,
autoimunitnich chorobach nebo tifeba lupusu erythematodes. S poruchami komplementu
spojujeme asi 10-20 % invazivnich meningokokovych onemocnéni. Pokud k poruse dochazi
na termindlni ¢asti komplementu (C5-C8) odpovédného za atak bakteridlni membrany, hrozi

bakterialni infekce (Stephens a Tzeng, 2000).
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Jednim z rizikovych faktorQ jsou protilatky. Sledujeme zejména jejich snizeni ¢i uplnou
imunodeficienci. Protilatky jsou ziskavany piirozené pii stimulaci imunity v piipadé
bezpiiznakového nosicstvi jak ptimo NM, tak i u jinych nepatogennich druht rodu Neisseria.
U lidi trpicich Brutonovou X-vazanou agamaglobulinémii jde o Uplnou imunodeficienci
protilatky zplisobenou vrozenou cestou. Pravé tito lidé maji vétsi pravdépodobnost vyskytu
meningokokovych onemocnéni. Dal§imi piipady jsou staii lidé trpici nemocemi, které

vvvvvvv

nebo chronickou lymfatickou leukémii (Stephens a Tzeng, 2000).

Opomenout nesmime ani aktivni nebo pasivni koufeni, které je rovnéz jednim
z rizikovych faktort. Vyznamnym faktorem je piedevsim, ze zplsobuje sniZzenou funkéni
a mechanickou celistvost epitelu. Beztasinkovy epitel vystiida plivodni cylindricky fasinkovy
epitel, avsak timto jevem dojde ke snizeni ¢i deficitu ochrany pted adhezi (Rosenstein et al.,

2001).

Cestovani do postizenych zemi, kde se meningitida epidemicky vyskytuje, je také
nebezpeénym faktorem. Nedoporucuje se vyjizdét do zemi, které se nachézeji v tzv. pasmu
meningitid (viz obrdzek ¢. 2) (Stephens, 2009).

Obrazek 2: Africké pasmo meningitidy (Mbaeyi, 2020)
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3. MENINGITIDA

Meningitida je t€Z zvana jako zanét mozkovych blan. Jedna se o zdnét membran, které
chrani mozek a michu, souhrnné nazyvané mozkomis$ni pleny. Bakteridlni meningitida
ohrozuje lidsky Zivot, nebot’ dochazi k zanétu pravé v oblasti mozku a michy. Rozvoj
klinickych piiznaki trva nékolik hodin, proto toto onemocnéni fadime mezi urgentni stavy

(Séez-Llorens, 2003).

Na invazivnich formach mé meningitida bez sepse asi ¢tvrtinovy podil. Ve vyspélych
zemich se meningitida bez sepse projevuje u asi 60 % pacienti. Smrtnost meningitidy
je okolo 2 % (Roznovsky, 2007).

Pacienti prodélavajici meningitidu maji v plazmé snizenou koncentraci endotoxinu.
Naopak v CSF je koncentrace zvySena. V mozkomisnim moku dochazi k vytvoreni lokalniho
zanétu v oblasti subarachnoidalniho prostoru (Stephens et al., 2007). Endotoxin, ktery byl
od meningokoka uvolnén, povzbudi meningealni bunky. Ty nasledné vytvofi cytokiny (IL-1,
IL-6, TNF-a). Dojde také ke tvorbé rustového hormonu leukocytli- granulocytd G-CSF.
Na endotel se navazi neutrofily, které nasledné prochazeji skrze endotel a zapfiCini jeho
poruseni. Pokud nyni odebereme likvor, bude zakaleny. V mozkomi$nim moku nenalezneme
koagula¢ni faktory. K dmrti dochazi diky otoku mozku, pfedev§im utlaku mozecku,
ve kterém se nalézé centrum dechu. Otok vznika kvuli zvétSsené propustnosti BBB ¢i poruse

bun¢k mozku (KfiZzova a Roznovsky, 2011).

Meningitidu krom¢& Neisseria meningitidis vyvolavaji naptiklad Streptococcus
agalactiae nebo penumoniae, Escherichia coli a Haemophilus influenzae. Jedna se prevazné

0 komenzaly traviciho traktu a nosohltanu (Join-Lambert et al., 2010).

3.1 Sepse a bakteriémie

V ptipadé, Ze se do krve vpravi meningokok, jednd se o meningokokovou bakteriémii,
které rovnéz fikdme meningokokcémie. Pokud je velmi rychlé rozmnoZeni meningokoka
v krvi, dojde k rozvoji meningokokové sepse doprovazené septickym Sokem. Tato nemoc
je velmi zavazna a mize vést az ke smrti, ktera obvykle nastava béhem nékolika malo hodin

(Ktizové a Roznovsky, 2011).
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V krvi NM vyvolava systémovou zanétlivou reakci. Mimo jiné aktivuje koagulaéni
cytokiny (IL-1, IL-6, TNF-a). Dojde k aktivaci koagulace a komplementu a k syntéze
prostaglandint a leukotrienti, ¢imZ se poskodi endotelové buiiky a zaniknou malé cévky

(Batista et al., 2017).

Pti uvolnéni velkého mnozstvi endotoxinu do krve hrozi vznik septického Soku. Protoze
ma NM schopnost autolyzy, zvySuje tak pravé i vypousténi endotoxinu. Pro septicky Sok
je typicky pokles krevniho tlaku a pfitomnost DIC (diseminované intravaskularni koagulace).
Jednd se o patologicky stav, pro ktery je charakteristicka aktivace koagula¢niho systému
zapomoci tkanového faktoru zvngjsi strany monocytl a endotelu. Naopak systém
fibrinolyticky je deaktivovan. Na ktzi nalezneme Cervené skvrnky — petechie (viz obrazek 3),
které jsou zpusobeny koznim krvacenim. Vzhledem k poskozeni cév se objevuje i sufuze,
tedy podkozni krvaceni. V nékterych pifipadech vede k ischemii ¢i odumieni tkan€¢. Mohou
napomahd 1 vyssi spotfeba kysliku béhem infekce. Vyrovnani potom zajistuje tachypnoe ¢i
tachykardie. Koagula¢ni faktory mohou byt zcela vyCerpany, coz se projevi vyssi krvacivosti
(naptiklad ize sliznic a kize), krvaceni do nadledvin, které je zndmo pod nazvem
Waterhouse-Friderichseniv syndrom. Symptomy meningitidy se nemusi projevit napiiklad

pfti priichodu bakterie pies BBB. Umrtnost sepsi je asi 25% (Join-Lambert et al., 2010).

Obrazek 3: Petechie na rukou (Heimer, 2018)
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Meningokokova bakteriémie se vyskytuje u 20-30 % infekci vyvolanych
meningokokem. Je charakterizovana vyskytem meningokoka v krvi. Umrtnost byva kolem
35 %. Casto je spojovana s meningitidou, kde se umrtnost pohybuje kolem 20 %. Projevy
Soku a sepse nastavaji do nékolika hodin (Batista et al., 2017). Jsou zaznamenany i ptipady
chronické meningokokcémie, které trvaji fadove nékolik tydnli az mésici. Jsou velmi vzéacné.
Objevena byla ale i forma piechodna, kdy je pacient uzdraven béhem 2—5 dni i bez uzivani
antibiotik. U této formy bakteriémie se v krvi bakterie vyskytuji velmi malo (Stephen et al.,
2007).

3.2 Dalsi infekce

DalSimi onemocnénimi, které Neisseria meningitidis vyvolava, jsou artritida,
pneumonie, pleuritida, perikarditida nebo uretritida. Tyto infekce jsou vzacné. Pti invazivnich
meningokokovych onemocnénich se projevuje pneumonie zhruba u 5 - 15 % nemocnych.
Avsak ne vzdy je stanovena, nebot’ je téZké u meningokokl z nosohltanu rozeznat nosice
a pneumonii. Artritidu nalezneme u 11 % pacientli s meningokokcémie, avSak ani tu nelze
rozeznat od jinych hnisavych artritid. Disledkem masivni tamponady srde¢ni je perikarditida,

kterou zajist'uje meningokok séroskupiny W135 (Rosenstein et al., 2001).

3.3 Projevy
3.3.1 Projevy meningitidy

Uplné prvni piiznaky meningitidy jsou nespecifické. Mohou se projevit 1 az 14 dni po
nakaze dle rychlosti infekce. V nékterych piipadech jsou projevy v pocatku rozvoje choroby
velmi podobné chiipce. Hlavnimi a nejcastéjsimi symptomy jsou kiece, bolesti hlavy, ztuhlost
§ije, zmény v chovani, ospalost, nevolnost a horecka. U 20 — 52 % pacientl se vyskytuje
vyrazka s petechiemi. Neéktefi pacienti dokonce trpi poruchami védomi, zvracenim,
bradykardii, dychacimi obtizemi, hypertenzi a maji asymetrické oéni zorni¢ky (van de Beek et
al., 2016). Charakteristické symptomy meningokokové meningitidy jsou meningealni
ptiznaky (viz obrazek 4). Dochazi k podrazdéni motorickych nervovych drah, které prochazeji
pifes zanétlivé meningy. Disledkem je bolestivost pii nckterych pohybech ¢i zména
pohyblivosti. Mezi takové ptiznaky tadime Brudzinského, Kernigiiv ¢i spinalni pfiznak

(Saberi a Syed, 1999).
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Obrazek 4: Priznaky meningitidy (Rozsypal, 2004)

3.3.2 Projevy meningokokové sepse

Typickymi projevy sepse jsou nahradni mechanismy hypoxie, tedy zrychlené dychani
a zvysena tepova frekvence. Déle jsou velmi ¢asté nevolnosti a horeCka. Symptomy nastupuji
velmi rychle a tim prudce zhorSuji celkovy stav pacienta. V nékterych ptipadech se objevuje
cyandza az ischemie u tkani periferniho plivodu. Oligurie aZ anurie je dusledkem sniZeni
cirkulujici tekutiny ¢i nedostate¢né perfuze (prokrveni) ledvin. Pfitomny jsou i petechie
rozeseté po celém téle. Od Kklasické vyrazky je lze rozeznat tak, Ze ptitla¢ime sklicko na
pokozku a pozorujeme vyblednuti skvrn. Petechie totiz na rozdil od ktize v okoli nevyblednou
(Ktizova a RoZnovsky, 2011).

3.3.3 Projevy meningokokcemie

Meningokokcemie je oznaCeni pro pritomnost meningokokid v krvi. Zakladnimi
projevy jsou horecka, studené koncetiny, télesna slabost, bolesti hlavy, bledost kiize a krevni
tlak je sniZen. Symptomy pfichazeji pozvolna. Dal§im velmi obvyklym projevem jsou
petechie neboli teCkovité krvaceni do kuze, které se objevuje u 40 — 80 % (Batista et al.,
2017). Pfi chronické meningokokcémie jsou typickymi projevy bolesti hlavy a kloubi,
stiidavé horecky a vyrazka. Tyto projevy mohou na par dni vymizet a poté se znovu vratit
(Stephens et al., 2007).
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4. STANOVENI

Vzhledem k tomu, ze meningokokové infekce maji nespecifické ptiznaky, je laboratorni
stanoveni velmi podstatné. Pro stanoveni slouzi biologicky material, kterym je nejCastéji krev
a mozkomi$ni mok. V nékterych piipadech se pro vySetieni pouziva obsah petechii,
nosohltanové vytéry ¢i tekutina z kloubt, avSak tyto vzorky nejsou tak Casté. Pti odbéru
biologického materidlu odebirame vzorek pro kultivaéni 1 bezkultivacni vySetfeni.
U nékterych pacientti by totiz ¢ekani na kladny vysledek kultivace mohl byt fatalni (Ktizova
a Roznovsky, 2011). V oblasti bezkultiva¢nich metod dominuji molekularni metody, zejména
PCR. Déle je vyuzivana mikroskopie, latexova aglutinace a jiné metody sérologického typu.
V piipadé podezfeni na meningitidu se provadi analyza CSF (mozkomisniho moku).
V rozvojovych zemich jsou nejéastéjsimi metodami stanoveni kultivace, latexova aglutinace
a mikroskopie CSF. Vyhodami téchto metod je jednoduchost a nendro¢nost na instrumentaci.
Ve vyspélejSich zemich se vyuZzivaji zejména kultivace a metoda PCR (Rosenstein et al.,
2001).

U pacientd s infekci bakteridlniho pivodu nalezneme v krevnim obrazu leukocytézu,
tedy zvysSeny pocet leukocytl. Nejcastéji je zvySen pocet mladSich vyvojovych stadii
neutrofilnich granulocytl. AvSak pacienti majici vy$si koncentraci endotoxinu v plazmé, maji
pocet leukocytlh normalni ¢i niz8i. Pficinou tohoto Ukazu je pfilnuti neutrofilli v perifernim
cévnim systému na builky endotelu. Pravé zde je vyssi mnozstvi molekul pro pfilnuti a pro

lehéi prostup leukocytl do oblasti zanétu (Stephens et al., 2007).

4.1 Kultivace

Tradi¢ni laboratorni diagnostika je zaloZena na bakteriologické kultivaci. OvSem
nesmime zapomenout brat v TUvahu vliv 1écby antibiotiky na pozitivitu kultivace.
Meningokoky jsou citlivé na zmény prostfedi, proto musime dbat zvySené opatrnosti zejména
pii Spatném skladovani ¢i piepravé biologického materialu. Mohlo by totiz dojit k usmrceni
bakterie (Rosenstein et al., 2001).
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N. meningitidis se fadi mezi bakterie narocné na kultivaci. Pfi aerobni kultivaci
je vyZzadovana prFitomnost specialnich pid se zvySenou tenzi COg, asi 5-10 %. Optimalni
teplotou pro riist mikroorganismu je 35-37 °C. Mezi nejvhodnéjsi pudy pro rast meningokoku
patii ¢okoladovy ¢i modifikovany krevni agar. Krevni agar (KA) je zakladni typ Zivné pudy,
ktery vznikl ze zviteci krve, ktera byla defibrinovana. Nejéastéji se jedna o ovéi ¢i konskou
krev. Tato defibrinovana krev byla pfidana k zivnému agaru. Cokoladovy agar je typem KA.
V tomto piipad¢ se krev ptidava do pudy pfi teploté¢ 80 °C. Pida ma tmavé hnédou barvu
pfipominajici ¢okolddu a je dale obohacena o antibiotika, ktera slouzi zejména k odstinéni

mén¢ vyznamné flory.

Dalsim typem pudy je Miiller-Hintoniv agar, ktery je obohacen o kaseinovy hydrolyzat
a kukufiény skrob. Na selektivni ptidé Thayer-Martinové s pfimési vankomycinu a kolistinu
kultivujeme ptedevSim vytéry z nosohltanu. Pfitomnd antibiotika zabranuji rGstu bézné

mikroflory (Votava, 2003).

Ke kultivaci dale vyuzivame i pomnozovaci ptidy. Uplatiiuji se, pokud predpokladame
nizkou koncentraci vyskytu bakterii v biologickém materialu. N. meningitidis dobie roste
v médiich jako je napt. Brain heart infusion (mozko-srdcové infuze), tekutd Muller-Hintonova

puda nebo peptonovy Tryptose Soya Broth bujon (Ktizova a Roznovsky, 2011).

Vhodnym a nejcastéji pouzivanym biologickym materidlem pro kultivaci je likvor, krev
nebo vytér z faryngu ¢i nosu. Odbér materialu je nutné provést pied podanim antibiotika.
Jak jiz bylo zminéno, transport materialu by mél byt rychly a za pokojové teploty, nebot’
by mohlo dojit k autolyze a znehodnoceni vzorku. Biologicky material urceny pro kultivaci
tedy nelze skladovat a ptevazet v chladu (Ryan, 2004). Kultivace z likvoru ¢i hemokultury
dava vysledky po 24 respektive 48 hodinach. Mnozstvi odebrané krve se liSi vékem,

u dospélych musi mit vzorek 10 ml, u déti potom 3-5 ml (Urgentni medicina, 2019).

Ockovaci klickou naneseme kulturu na krevni agar a inkubujeme 18-24 hodin pti 37 °C,
poté pozorujeme narust kolonii. Kolonie jsou drobné s primérem asi 1 mm, povrch leskly,
barva Sedobila, lehce vypouklé a okrouhlého tvaru bez hemolyzy (viz obrézek 5). Pokud

mame podezieni na meningokokovou infekci, odebereme vzorek ureny k hemokultivaci

(Kuzemenska, 1987).
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Hemokultivaci uplatiiujeme piedevsim v piipadé, kdy je kultivace CSF negativni nebo
Vv ptipadé, Ze je kontraindikovana lumbdalni punkce. Vyznamnou roli hraje podéni antibiotik
jesté pred odbérem, kdy se snizuje pravdépodobnost z&chytu pozitivni hemokultury (van de
Breek, 2016).

Obrazek 5: Kultivace bakterie Neisseria meningitidis na KA (Mayer et al., 2011)

4.1.1 Hmotnostni spektrometrie

Dnes je v laboratofich bézn¢ pouzivana vyhodnocovaci metoda kultivace MLADI-
TOF MS (Laserem indukovana desorpce a ionizace za ucasti matrice — detektor doby letu).
Vykonnost této techniky je velmi promeénliva a to zejména u vysoce variabilnich druht jako
je Neisseria meningitidis. Spolehliva detekce je klicova pro 1écbu a preventivni opatfeni
invazivnich meningokokovych onemocnéni. Databaze proto byla obohacena o referenéni
kmeny identifikované za pouziti genomového sekvenovani jako referencniho standardu.
K tomuto typu vyhodnoceni nejsou potfebné biochemické testy trvajici dlouhou dobu, toto
stanoveni trva jen né€kolik minut. Navic je tato technika identifikace finanéné nenaroéna.

Postup je rovnéz velmi jednoduchy (Hong, 2019).
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Sterilni ockovaci klickou naneseme kulturu na specialni ter¢ik, pfiddme matrici,
vsuneme do pfistroje a méfime. Hlavnim tkolem matrice je desorpce a ionizace pomoci
laseru. lonizované molekuly jdou do analyzatoru TOF. Tuto ¢ast pristroje si muizeme
predstavit jako trubi¢ku naplnénou vakuem. Poté molekuly vstupuji do detektoru. Rychlost
prenosu zavisi na velikosti ¢astic. Mensi molekuly putuji rychleji, vétsi zase pomaleji. Pistroj
vyhodnoti hmotnostni spektrum, které je specifické pro kazdou bakterii. Vysledné spektrum
je nasledné srovnano a hleda se nejvétsi shoda se spektry ulozenymi v databazi (Patel, 2013).
I tato metoda muze byt nékdy chybna a identifikovat Spatny druh. Musime tedy dbat na
spravnou kultivaci a Cistotu stanovované kultury. Zjisténa byla napiiklad zaména
N. meningitidis za N. polysacharea, protoze tyto druhy jsou si velmi podobné (Cunningham et
al., 2014).

4.1.2 Zakladni biochemické testy

Nejcastéj$im typem biochemickych testi jsou testy na kataldzu a oxidazu. Oba tyto
testy jsou pozitivni, protoze neisserie vlastni peroxiddzu i cytochromoxidazu. Uréeni enzymu
cytochromoxidazy je zaloZzeno na barevné zméné fenylendiaminu po reakci s a-naftolem.
Pokud je reakce pozitivni, vznikne indofenolova modf. Prukaz katalazy spociva v reakci
stanovované kultury s peroxidem vodiku. Pozitivita se projevi uvolnénim kysliku
pozorovaného jako nik bublinek. Dal$im biochemickym testem, ktery u NM provadime,
je zkvasovani glukézy a maltozy. Specifické ur€eni jednotlivych druhti neisserii umoziuji
komeréné dodavané testy, naptiklad NEISSERIAtest (vyrobcem je PLIVA-Lachema
Diagnostika s. r. 0., Brno, Czech Republic), ktery rozpozna gramnegativni kokobacily a koky
(Votava, 2003).
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4.2 Stanoveni CSF

Jak jiz bylo zminéno, pii podezieni na meningitidu se provadi analyza CSF. Pravé
mozkomisni mok je nejlepSim vzorkem pro stanoveni pivodce. Odbér se provadi pomoci
lumbalni punkce. Jedna se o invazivni zakrok probihajici za aseptickych podminek neboli
za podminek zbavenych choroboplodnych zarodkt. Zakrok musi byt proveden zkuSenym
a vyskolenym lékafem (Mayer et al., 2011). Ze vzorku mozkomiS$niho moku sledujeme
nekolik parametrl, a sice mnozstvi leukocytli a proteint, koncentraci glukozy a jeji pomér
koncentrace v CSF a krvi, nebo naptiklad hladinu laktatu. Nékdy se stane, Ze je vzorek CSF
zakaleny, pticinou je velké mnozstvi leukocytl a proteint. Pti bakteridlni meningitidé jsou
hodnoty nad 10 leukocyti na 1 ml. Za snizené mnozstvi koncentrace glukdzy povazujeme
hodnoty pod 2,5 mmol/l. Hodnoto do 0,6 potom udava pomér mnozstvi koncentrace glukozy
v mozkomi$nim moku ku krvi. O zvySené hlading proteinit mluvime v piipadé hodnot vyssich
nez 0,45 g/1. Dalsi méfenou veli¢inou je tlak CSF, ktery v piipad¢ meningitidy je zvysen, jeho
hodnota je vétsi nez 180 mm H20 (Van de Beek et al., 2016).

4.3 Mikroskopie

Mikroskopie je povazovana za jednu z nerychlejSich a nejjednodussich metod pii
stanoveni meningitidy. ZaloZena na Gramové¢ barveni CSF nebo krve z hemokultury. Pfi
pozorovani v mikroskopu je potom specifické pozorovani gramnegativnich diplokokt
a velkého poctu leukocytid. Prikaz bakterie nemusi byt vzdy 100%, proto se soucasné
provadéji dalsi analyzy. Pti tvorbé preparatu nesmime zapomenout rychle zafixovat skliko,

mohlo by totiz dojit k autolyze a tim i $patnému vysledku (Votava et al., 2003).
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4.3.1 Barveni dle Grama
druh barveni se vyuziva k rozliSeni grampozitivnich G+ a gramnegativnich G- koki a tyCinek.
Odliseni téchto dvou skupin urcuje slozeni bunééné stény a jeji schopnost udrzet
barvivo v ptitomnosti alkoholu ¢i acetonu. Na Cisté a sterilizované sklicko naneseme suspenzi
bakterii. Sklicko nasledné fixujeme plamenem kahanu. Poté sklicko piekryvame roztoky,
oznacené zkratkou VLAK/VLAS. Nejprve se pouziva krystalova violet, ktera se necha
pusobit asi pil minuty. Poté piekryjeme Lugolovym roztokem, ktery obsahuje jod, ktery
reaguje s barvivem za vzniku barevného modrého komplexu. Toto barvivo se zachycuje
Vv bunééné sténé¢ G+ mikroorganismii. Nasledné¢ je sklicko oplachnuto alkoholem (96%
ethanol), pfipadné acetonem. Slouzi predevSim k odstranéni zbytkli krystalové violeti
a Lugolova roztoku u G- bakterii. Dehydratuji proteiny a rozpoustéji z bunécéné stény lipidy.
Poslednim krokem je dobarveni safraninem nebo karbolfuchsinem, ktery nechame putisobit asi
1 minutu. Takovyto prepardt vlozime do mikroskopu, kde jej pozoruje pod celkovym

zvétsenim 1000x s pouzitim imerzniho oleje (Masatova, 2019).

1 I I , B Krystalova violet
B Lugoliv roztok
/ f | Alkohol
/ W safrinin
V)
¢

°q Omyti pfebyteéné - o °
6 Y violeti vodou > N L] e L3 ‘
I ® pee =3 l °pee -3 ® /e , ° Qoo
\ ) o ° @ ° ) o &
.., / .'/ .. ..,
€) Aplikace krystalové €) Aplikace Lugolova ) Myti alkoholem () Aplikace safraninu
violeti roztoku

Obrazek 6: Postup Gramova barveni (Vdvra, 2014)

Pod mikroskopem pozorujeme bud’ riiZové az ¢ervené zbarvené gramnegativni bakterie,

nebo grampozitivni bakterie zbarvené do modra az fialova (viz obrazek 7).
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Obrazek 7: Gramovo barveni v mikroskopu (Vdvra, 2014)

Principem barveni je odliSnost ve sloZeni stény bunécné. Gramnegativni bakterie maji
tenkou vrstvu peptidoglykanu (coz je ziejmé z obrézku 8) a zaroven maji vétSi mnozstvi
lipidii nez bakterie grampozitivni. Lipidy po kontaktu s alkoholem tvofi ve sténé¢ bunécné
pory, kterymi snadnéji odtékd barvivo, proto nemaji tak vyrazné zbaveni. Sténa
grampozitivnich bakterii je tvofena z peptidoglykanu. Ten se smr$tuje pii kontaktu

s alkoholem, a diky tomu zUstava sténa zbarvena o néco déle (Terry, 2019).

Gram-positive | Gram-negative

vnéjsi
membrana

bunécéna
membrana

cytoplazma | cytoplazma

periplazmaticky
prostor

peptidaglykan

Obrazek 8: SloZzeni bunécné stény u G+ a G- bakterii (Terry, 2019)
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Nékteré¢ druhy bakterii lze barvit modre, ale i Cervené. Takovymto bakteriim fikdme
gramlabilni a téZko se barvi dle Grama. Vyuziva se proto barveni dle Ziehl-Neelsena, kdy pod
mikroskopem sledujeme Cervené tyCinky na zeleném pozadi. JelikoZ jsou velmi odolné vici

odbarveni alkoholem, fikdme jim acidorezistentni (Masatova, 2019).

4.4 Sérologické metody

Tento druh metod slouzi k urceni antigenu a séroskupiny. Vzhledem k vysSimu poctu
falesné¢ negativnich vysledkl, je tato metoda nevyhodnd a neméla by se stat jedinym
provedenym testem pfed findlni diagnézou. Nejznaméjsi metodou je latexova aglutinace
(Rosenstein et al., 2001). Testujeme 5 nejrozsifenéjSich a nejcastéji se vyskytujicich
séroskupin A, B, C, WI35 a Y. Pro reakci je nutné pouzit antisérum monovalentni ¢i
polyvalentni povahy. Muze se ale stat, ze nedojde k reakci vzorku a antiséra, nebo naopak
reakci s vétSim poctem antisér, potom ma vzorek oznaceni jako nezataditelny. Latexovou
aglutinaci provadi pomoci komeréné¢ dodavanych setl a fidime se pfilozenymi pokyny,
protoze kazdy set se malicko 1isi (Mayer et al., 2011). Vzorek je nutné odebrat jesté pred
zahajenim 1é¢by antibiotiky, protoze pravé antibiotika snizuji citlivost latexové aglutinace
260 % na 9 % (van de Beek et al., 2016).

4.4.1 Rychlé rozpoznavaci testy
K dispozici mame 1 rychlé diagnostické testy. Slouzi pfedev§im k pfimému priikazu
diagnostiky vzorku CSF, ktery pfedtim nebyl nijak upraveny. Principem metody je vertikalni
imunochromatografie. Membrana je tvofena nitrocelulézou a je pokryta monoklonalnimi
protilaitkami. Ty plni zachycovaci funkci u séroskupinové specifickych rozpustnych
polysacharidovych antigenii za vzniku komplexu, ktery je urcen podle barevné zmény. Jak uz
z nazvu vyplyva, jedna se o rychlé a jednoduché testy. Jsou sestaveny ze dvou riznych

papirkli umoziujicich uréeni séroskupiny A, C, W135 a'Y (Mayer et al., 2011).

4.5 Molekularni metody

Molekularni metody ve zdravotnictvi jsou ¢im dal Cast&ji vyuZivany. Nejbézngjsi
stanovovaci metoda je PCR (polymerazova fetézova reakce), slouzici predevsim ke stanoveni
meningokokovych infekci. Touto cestou bylo roku 2016 diagnostikovano 53,5 % piipadiu
(K#izova et al., 2017). Tato metoda umoznuje analyzovat i vzorky, které nelze kultivovat,
mohou totiz obsahovat mrtvé ¢i lyzované bakterie. Zabyvaji se rovnéz studiem genetické

vybavy ve vztahu s patogenitou (Mayer et al., 2011).
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4.5.1 Metoda PCR

Pii metod¢ polymerazové fetézové reakce je vySetrovanym materidlem DNA, ktera
je ziskavana ze vzorku krve nebo CSF. Tato metoda spociva piedev§im v selektivnim
namnozeni specifického useku DNA. Rozd€luje se na 3 zakladni kroky: 1) denaturace, zména
prostorove struktury molekul a to rozpletenim dvousroubovice DNA na jednovlaknovou
DNA, 2) primery (pocatec¢ni sekvence) jsou napojeny na komplementarni jednovlaknovou
DNA, 3) prodlouzeni primert od 5'konce ke 3’konci pomoci DNA polymerazy. Na konci
amplifikace u meningokoka dostaneme cilové geny ctrA a sodC. Gen oznaceny jako CtrA
nalezneme v lokusu a slouzi pfedevSim pro syntézu pouzdra (cps lokus), ale také koduje
ptenos polysacharidii z pouzdra na bunécny povrch. Nachéazi se u témet vSech druhd, a proto
se Casto vyuziva u real-time PCR i u klasické verze této metody. U ¢asti meningokoku
je tento gen nepfitomen. Dal§im genem je sodC, ktery koduje Cu, Zn, superoxid dismutazu,
ktera preménuje superoxidovy radikal na peroxid vodiku a kyslik. Jelikoz tento gen neni

spojen s pouzdrem, umoziuje analyzovat i neopouzdiené kmeny (Mayer et al., 2011).

Metoda PCR je metodou rychlejsi ve srovnani s metodami kultivacnimi. Vysledky
jsou znadmy obvykle do n¢kolika hodin po odbéru. Dalsi vyhodou je poskytnuti nasledné
sérotypizace a multilokusové sekven¢ni typizace (MLST). Real-time modifikace PCR
napomaha stanoveni DNA dané bakterie ve vzorku. Kombinuje amplifikaci a zaroven
stanoveni za pouziti fluorescencniho barviva v jednom kroku. Stanoveni rozliSujeme
na nespecifické a specifické. V nespecifickém piipadé se barva navaze na kteroukoliv
molekulu DNA. U takovychto barviv hrozi zvySeny vyskyt falesn¢ pozitivnich vysledkd.
Ke specifickému stanoveni je zapotiebi sond, které jsou schopny rozpoznat a nasledné
se navazat na specifickou sekvenci. Pokud je sonda navdzana na cilovou specifickou
sekvenci, je vysilana fluorescence, ktera je pfimo amérna po¢tu amplifikované DNA obsazené

ve vzorku (Mayer et al., 2011).

Vyhodou metody PCR je vysoka specifita a senzitivita. V roce 2005 bylo srovnavano
20 vzorka v 11 rtznych laboratotich, z toho 10 v Evropské unii. Priimérné citlivost vysla
89,7 % a specifita potom 92,7 %. Ke stanovené byly pouzivany geny ctrA, regulator crgA,
¢ast podjednotky ribozomu 16s rRNA. U genotypizace byly vyuZzivany geny cps a praveé pri
genotypizaci pii rozdeleni séroskupin byla primérna hodnota citlivosti nizsi, a sice 72,7 %

(Taha et al., 2005).
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V mateiské $kole v Ildmu v rdnu bylo odebrano 123 vytérii z orofaryngu u déti
ve véku 2 az 6 let. N. meningitidis byla diagnostikovana pomoci fenotypu i genotypu. Geny
virulence (jako jsou ctrA a uspAl) a geny absorbujici zelezo (tbpA) byly identifikovany
pomoci metody PCR. 17 izolath NM bylo stanoveno konven¢nimi biochemickymi
i mikrobiologickymi testy, ale real- time PCR stanovila 18 pozitivnich izolati na NM. Z toho

gen tbpA byl pfitomen ve vSech izolatech, v 7 izolatech byl gen ctrA (Maleki, 2020).

45.2 MLST ajiné

Multilokusova sekvencni typizace (MLST) je metoda vyuzivana pro subtypizaci.
Umoziuje definici kment dle jejich alelového profilu, ktery byl ziskan z nukleotidovych
sekvenci fragmentii. Nejcastéji se jednd o sedm houskeeping gent, které jsou pro NM abcZ,
rok, adk, fumC, pgm, pdhC a gdh. Stanovuji se fragmenty, které¢ maji délku alespon 450-500
para bazi. Divodem je bezproblémova sekvenovatelnost na sekvencnich automatickych
ptistrojich  DNA. Metodou MLST urCujeme sekvenéni typy. Vyhodnoceni se provadi
z materialu, ktery byl metodou PCR amplifikovan. Pro sekvenci vyuzivame geny porA, porB,
NadA, fpb, NHBP a fetA. Data o sekvencich jsou opakovatelné a lze je porovnavat na webu
pubmlst.org/neisseria, kde nalezneme celosvétovou databazi sekvencnich typu (Joelley et al.,

2018). Ke dni 3. 5. 2020 se zde nachazelo 23357 genomti z celkem 61883 izolata.

Jelikoz MLST nedokaze vzdy ptfesné rozlisit piibuzné kmeny, pouzivaji se proto
metody S vyssim rozlisenim. Takovou metodou mize byt sekvenace celého genomu nebo
napiiklad MLST typizace konzervativnich genomovych ¢asti po celé délce, kterou nazyvame
jako core genome sequencing (cgMLST). Tato metoda obsahovala pro neisserie analyzu 1605
lokust (Jolley et al., 2018).

Pro subtypizaci N. meningitidis se dale pouZiva metoda ribozomalni multilokusova
sekvencni typizace (rMLST). Stanovuje se proménlivost 53 gentl, které koduji bakterialni
ribozomalni proteinové podjednotky (rps geny), které jsou pfitomné ve vSech bakteriich
(Jolley et al., 2012).

Aby mohla byt zhotovena rMLST je zapotiebi znat data obsahujici nukleotidovou
sekvenci s 53 lokusy. Avsak ne vzdy jsou dostupné pro kazdy kmen, proto bylo nutné
vyhledat jediny lokus, ktery je charakteristicky pro dany rod. U neisserii je to gen rplF, ktery
koduje fragment 50S ribozomalniho proteinu L6 (Bennett et al., 2014).
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5. LECBA

Meningokokové infekce maji Casto rychly az dramaticky prabéh, a proto je nutna
spravna diagnostika. Lé¢ba by méla byt zahajena do jedné hodiny od podezieni na tento typ
infekci. Léceni byva vétsinou zahdjeno jeste¢ pred nemocnicni péci. Pacientovi jsou podana
antibiotika (pfedevsim cefalosporiny 3. generace) a infuze. Pii podezieni na meningokokovou
infekci je vyzadovana péce v nemocnici na specializovaném pracovisti s oddélenim JIP
(jednotka intenzivni péce). Pravé na tomto pracovisti se neustale kontroluji zakladni Zivotni
funkce. Lécba sepsi zavisi na stavu pacienta pii pfijeti na lizko, avSak nejdulezitéjsi je terapie
antibiotiky. Nejdfive se podavaji cefalosporiny 3. generace, pokud je nemocny citlivy, méni
se Vv prub¢hu terapie za penicilin G. U septickych stavl je 1é€ba antibiotiky kratka, asi 7-10
dni. Nesmime ale zapominat na zamezeni vzniku septického Soku, diseminované
intravaskularni koagulace ¢i dokonce multiorgdnové selhani. V takovém ptipad¢ je nutné

zah4jit objemovou resuscitaci, pii dal§im zhorSen i orgdnovou podporu (Pellantova, 2016).

U meningitidy je nejbéznéjSim typem terapie antibioticka 1écba, avSak ty poddvame
delsi dobu nez u septickych stavii. Mluvime vétSinou o 10 dnech. Pii objemové resuscitaci
bereme ohled na moznost vzniku otoku mozku, do 1é¢by se k jeho prevenci proto pridavaji

kortikoidy na 2—4 dny (Pellantov4, 2016).

Pokud pii 1é¢bé antibiotiky, cefalosporiny 3. generace (mezi né patii napiiklad
ceftriaxon, cefotaxim), ¢i cefalosporiny 4. generace (cefepim), nelze tato 1éCiva pouZit,
aplikuji se karbapenemy (meropenem). Pacienti, ktefi jsou alergiéti na antibiotika obsahujici
betalaktamat, podavame moxifloxacin (chinolonové antibiotikum). Vankomycin ma uplatnéni

zejména v kombinac¢ni 1é¢bé, tedy 1é¢bé meningitidy a sepse (Hasbun, 2019).

V roce 1998 byla ve Viethamu poprvé popsana rezistence na chloramfenikol. Bylo
odebrano 8 izolati meningokokd, které byly na chloramfenikol rezistentni, v letech 2007 —
2018. Vsech 8 kment obsahovalo gen rezistence na chloramfenikol. Dale byly pozorovany
kmeny rezistentni na penicilin, tetracyklin a ciprofloxacin. Z této studie vyplyva, ze odolnost
vuci chloramfenikolu je ¢im dal vice rozsifenéjsi, nejvice vSak v jihovychodni Asii (Batty,

2020).
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5.1 Prevence

Invazivni meningokokové onemocnéni je nutné ihned hlasit. Po okamzitém ohlaSeni
nasleduje Setfeni provadéné hygienickou sluzbou. Podle ptedpisti, kterymi se hygienické
stanice fidi, je nutné zajistit blizké okoli pacienta. Profylaxe se provadi u blizkych osob
nemocného, zejména rodiny, spoluzaci ¢i spolubydlici. Témto lidem z izkého okoli (v€ék neni
rozhodujici) je predepsana preventivni antibiotickd 1éc¢ba, aby nedoslo k pfipadnému rozvoji
onemocnéni. K profylaxi a eradikaci neisserie z nosofaryngu se vyuzivaji antibiotika

ceftriaxon, ciprofloxacin a rifampicin (Pellantov4, 2016; van de Beek et al., 2016).

5.2 Vakcinace

Vzhledem ktomu, ze kazda séroskupina Neisseria meningitidis je riznoroda jak
po genetické strance, tak i v antigenni struktuie, nebyla dosud vyvinuta vakcina, ktera by byla
univerzalni pro vsechny séroskupiny. Prozatim jsou v Ceské republice dosazitelné dvé
vakciny, které zajiStuji Gplnou ochranu pfed meningokokem. Tyto vakciny vSak nejsou
soucasti povinného ockovani, fadi se do kategorie nadstandardnich ockovani a vzhledem
k malému mnozstvi invazivnich meningokokovych infekci, se ani zafazeni mezi povinné

vakciny nepiedpoklada (NRL pro meningokokove nakazy, 2018).

Toto dobrovolné ockovani je ve vétsiné ptipadt hrazené pacientem a lze o n¢j zazadat
u svého obvodniho Iékatfe nebo v Centrech pro o¢kovani (Pellantova, 2016). Je doporu¢eno

zejména u:
e déti ve véku od 2 mésict do 2 let
e déti ve v&ku 13-15 let

e dospivajicich a mladych dospélych (v ptfipadé¢ néastupu na vysokou Skolu,

ubytovani na internatech ¢i kolejich, zii€astnéni hromadnych akei)
e cestovatell (zejména do rizikovych oblasti)

e nemocnych s hyposplenizmem nebo splenektomii, s imunodeficity, pacientd po

transplantaci, po Urazech hlavy ¢i po prodélané meningitid¢ a septikémii
e pied zahdjenim terapie eculizumabem

e 0sob vrizikovém prostfedi nakazy (pracovnici zachrannych slozek, jednotek

intenzivni péce atd.)
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Strucnéji feceno je doporuceno détem a mladistvym do veéku 30 let, pti individualnich
pottebach 1 u starSich osob. Po kontaktu s nemocnym je ofkovani doporuceno po skonceni
profylaktické 1é¢by antibiotiky, to znamena asi za 10 — 14 dni (Ceska vakcinologicka

spole¢nost CLS JEP, 2018).

5.2.1 Vyvoj a sloZeni vakcin

Polysacharidové vakciny byly uplné prvni ocfkovaci latkou, kterd byla proti
meningokokiim objevena. Vyzkum ale ukazal, Ze nejsou G¢inné pro déti do 2 let. Pri
opakované vakcinaci dochazelo ke snizovani imunitni odpovédi. Diky tomu byly vynalezeny
konjugované vakciny, které jsou stejné €¢inné jako polysacharidové. Pti opakované vakcinaci
se zvySuje imunitni odpovéd’ a navic maji i dlouhodobéjsi efekt. V Africe tato konjugovana
vakcina proti séroskupiné meningitidy typu A byla uspé&$na v eradikaci epidemie (Tzend et
al., 2016). Dnes je nejCastéji pouzivana tetravalentni konjugovana vakcina zvana
MenA,C,W,Y, kterd obsahuje oligosacharidy kazdé konjugované séroskupiny. Vakcina
Menveo, vyvinuta v roce 2013, obsahuje protein Corynebacterium diphtheriae, vakcina
Nimenrix od roku 2012 potom tetanicky toxoid (EMA, 2018).

Rozlozeni povrchovych proteini NM typu B komplikuje vyvoj vakcin. Na povrchu
meningokokl  jsou uhlohydraty, podobné sialylovanym lidskym glykoproteinim
a lipopolysacharidové struktury maji terminélni lakto-N-neotetaosovou strukturu, coz
je pravdépodobné divodem zamezeni imunitniho ttoku (Purmohamad, 2019). Vakciny proti
typu B musely byt zaméfeny na nekapsularni antigeny, protoze séroskupina B nema
imunogenni pouzdro tvofené z polysacharidd. Epitopy polysacharidu jsou piibuzné s lidskou
tkani a doSlo by ktvorbé protilatek proti glykoproteinim, které v lidské tkani bézné
nalezneme. Prvni dostupnou vakcinou byla MenB, ktera ov§em neméla postacujici uc¢innost
proti vS§em kmentim. Proti séroskupiné B byla nésledné vytvotena ¢tytkomponentni 4CMenB,
Kterd je zalozena na ruznych funkcich antigent a to fHbp, NHBP, NadA a porA (Pizza
a Rappuoli, 2015). Tato vakcina byla vroce 2013 piejmenovana na vakcinu Bexsero.
Posledni vyvinutou vakcinou, v roce 2017, je MenB-fHbp, zndméa jako Trumenba. Ta se
sklada ze dvou variant proteinu schopného vazat faktor H — fHbpA a fHbpB (EMA, 2018).
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Evropska 1ékova agentura stalé sleduje vakciny proti séroskupiné B. Hlidaji se
predevsim faktory z oblasti bezpecénosti, efektivity a ochrany pred nosi¢stvim. Mimo jiné jsou
dilezité i zpravy o vedlejsich Géincich. Dosud nejsou znamy ucinky u t€hotnych a kojicich
zen. Spojené kralovstvi zahrnulo vakcinu 4CMenB do o¢kovaciho kalendare v roce 2015 a po
deseti mésicich uzivani byl zjistén pokles pfipadi o 50 %. Efektivita vakciny byla 83 %
(Ladhani et al., 2018).

5.2.2 Vakciny v CR

Proti meningokokovym néakazam jsou v Ceské republice dosazitelné vakciny, které
jsou registrované Evropskou lékovou agenturou (EMA). Jednd se o dvé konjugované
tetravalentni vakciny zvané MenA,C,W,Y a dv¢ vakciny rekombinantni, které obsahuji
antigeny meningokoka B (MenB-4C a MenB-FHbp). Obchodni konjugované tetravakciny,
které jsou u nas nejdostupnéjsi, jsou Menveo a Nimenrix. U obou téchto vakcin byla navic
dokézana i ochrana proti nosi¢stvi meningokoka. Vakcinu Nimenrix lze ockovat jiz od
6 tydnl po narozeni ditéte, Menveo potom od 2 let. MenB-4C je u nas znama pod nazvem
Baxsero a aplikuje se od v€ku 2 mésice. MenB-FHbp vakcina ma komeréni nazev Trumenba
a jeji doporucenad aplikace jeod 10 let. Aby byla zajisténa maximalni ochrana proti
meningokokovym infekcim, doporucuje se o¢kovani proti vS§em séroskupindm. Pro spolehlivé
pokradovani imunity, je nutné preoCkovani, kter¢é se u jednotlivych vakcin lisi.
U konjugované tetravakciny je doporucené pieockovani po péti letech, u MenB-4C pouze
u deti do 2 let, pro MenB-FHbp nebylo pfeockovani stanoveno. Nejvice ohrozené skupiny
jsou novorozenci, déti a dospivajici, zdravotnici, osoby cestujici do rizikovych oblasti
a pacienti se sniZzenou imunitou. Ockovani je v soucasnosti dobrovolné a neni hrazeno

pojistovnou (Ceska vakcinologicka spole¢nost CLS JEP, 2018).

V Ceské republice je meningokok typu B nejéastéjsim piivodcem meningokokovych
onemocnéni. Pii o¢kovani i preockovani této séroskupiny se fidime vékem pacienta (viz

tabulka 1) (Pelantova, 2016).
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Veék Oc¢kovani Pfeockovani

3 davky, minimalni odstup

2—-5 mésicu . 1 davka mezi 12. a 23. mésicem
1 mésic

2 davky, minimalni odstup 1 davka ve 2. roce, nejdiive za 2

6—-11 mésict . . : .
2 mesice mésice od primovakcinace

2 davky, minimalni odstup | 1 davka ve 2. — 3. roce, nejdiive za

12-23 mésict . ‘o . :
2 mésice 2 mésice od primovakcinace

2 davky, minimalni odstup

L Neni stanoveno
2 mésice

2-10 let

13-15 let, adolescenti, | 2 davky, minimalni odstup

1 ‘. Neni stanoveno
dospéli 1 mésic

Tabulka 1: Ockovadni proti meningokoku typu B

Genova analyza slozek byla ve Statnim zdravotnim tstavu provedena z vakciny
4CMenB u 340 izolath meningokokovych ndkaz a to zlet 2007-2016. Analyza byla
provedena metodou MLST a jejim cilem bylo ovéfeni shodnosti variant genti, které
nalezneme ve vakciné Bexsero s variantami v izolatech (tedy, jestli vakcina indukuje
protilatky, které jsou u¢inné). Dokazana byla pfitomnost gent kodujicich fHbp a NHBP.
U tretiny izolatd byl potom objeven gen NadA. Z tohoto vyzkumu vyplyva, ze ochrana proti

meningokokovym nakazam je pii pouziti vakciny dostacujici (Musilek et al., 2017).

5.3 Komplikace

Komplikace meningokokovych infekci, které zpiisobuji vazné nasledky, se tykaji
pfedevSim imunitni odpovédi. Cévni endotel se stdva propustnéjsi diky indukci zanétlivych
cytokinl a neutrofili, ¢imZ mize dochazet k tniku tekutin az do tkdné. Otok plic ¢i mozku
jsou velmi ¢astou pii¢inou smrti. Dojde k ucpani cévniho systému a vzniku ischemie, ktera
vede k hypoxii a naslednému selhani organu (Stephens a Tzeng, 2000). Imunitni reakce
vytvareji hnis ¢i sraZeniny, které jsou pfic¢inou infarktu. PoSkozené mohou byt i hlavové nervy
a muze byt porusen i zrak ¢i sluch. V piipad€ zasazeni motorickych nervli zptisobuje paralyzu
(Murray et al., 2013). Pokud je komorovy systému ucpan akutnim zanétem, hrozi vznik
obstruk¢niho hydrocefalu. Jedna se vSak o velmi vzacny piipad. Pokles pratoku ledvin mutize
vést k celkovému selhani ledvin, avSak ty jsou reverzibilni. Pfi ischemiich dochazi
k poskozeni perifernich ¢asti lidského téla. Vyskytovat se mohou rizné rozsahlé jizvy, ¢i

dokonce amputace koncetin nebo prsti (Kiizova a Roznovsky, 2011).
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V piipadé purulentni meningitidy jsou nejcastéjSi komplikace neurologického
a systémového ptivodu. Pti zhorSeném neurologickém stavu (zhor$eni védomi ¢i nélez nového
loziska) se provadi zobrazovaci vysetieni, jako je CT, pfipadné kontrolni vySetieni z likvoru.
Komplikace systémového ptivodu jsou komplikace sepse, ktera bézné meningitidu provazi,
ptipadné komplikace tézkého stavu. Mezi né fadime srde¢ni selhani, koagulopatii, renalni
insuficienci, nozokomidlni infekce ¢i plicni embolii. Tyto komplikace pottebuji odpovidajici
1écbu. Vyskyt komplikaci zavisi na v€ku pacienta a na vyvolavajici bakterii, pfipadné jeji
rezistenci na antibiotika. U novorozenct je meningitida zkomplikovana rozvojem sepse, kieci

a hydrocefalu (Dzupova et al., 2017).

Nejhorsi prognézou ma fulminantni meningokokova sepse, jejiz Umrtnost je mezi 25 %
a 55 %. Dalsi je meningitida doprovazend septickym Sokem, u které se amrtnost pohybuje
kolem 10-25 %. U meningitidy bez Soku mluvime o umrtnosti do 5 %. Pfi pfechodné

meningokokcemii za normalnich okolnosti pacient neumira (K¥izova a Roznovsky, 2011).

6. EPIDEMIOLOGIE

Jediny plvodce meningitidy, ktery zplisobuje epidemie, je meningokok. U nas
je vyskyt sporadicky a epidemie se objevuji vyjimeéné. Mnozstvi piipadl se pohybuje kolem
1 (0,4-1,2) pozitivnich piipadd na 100 000 obyvatel, mortalita je potom asi 10 %.
V nékterych zahrani¢nich zemich jsou tato ¢isla zvySend. V hospodaisky vyspélejSich zemich
mluvime 0 1-5 ptipadech na 100 000 obyvatel, rozvojové zemé udavaji pocet 10-20
(Ktizova, 2008).

6.1 Stav ve svété

Asi 95 % meningitidy v svéte zapticinuji meningokoky séroskupiny A, B, C, Y a W135.
Zéapadni a stiedni Evropa ma nejvétsi pocet séroskupin B a C, zatimco vychodni Evropa
spole¢né s Asii a Afrikou meningokoka skupiny A. Az 30 % séroskupiny typu Y nalezneme
v Kanad¢ a USA. Tato séroskupina je plivodcem pneumonii. Arabsky mluvici zem¢ a ¢ast
Afriky mé nejvyssi pocet u sérotypu A a W135. Praveé séroskupina W135 byla objevena az
po vypuknuti epidemie v roce 2000 v Mekce (Roznovsky, 2010).
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Skupina meningokoka

Charakteristika

Vyskyt

A

Zpisobuje cyklické rozsahlé

Afrika, Asie (vzacné

epidemie Amerika a Evropa)
B Sporadické infekce Evropa, primyslove
vyspélejsi staty
C Epldemle u mladlstvyvcr], Celosvétovy
sporadické onemocnéni
Y Zpusobuje pneumonie USA, Kanada
W135 Sporadické onemocnéni Jizni Amerika, Taiwan,

Arabskeé staty

Tabulka 2: Charakteristika a vyskyt meningokokl podle séroskupiny

NM je celosvétové znama bakterie s nejveétsim vyskytem v ,,padsu meningitidy*, ktery

se nalézd v subsaharské Africe (obrazek 9). V této oblasti jsou casté hyperendemické

a periodické epidemie, zejména v obdobi sucha, které ptetrvava od prosince az do Cervna.
Pocet ptipadt tehdy dosahuje na 1000 na 100 000 obyvatel (Mbaeyi, 2020).

ATLANTIC
OCEAN

Meningitis Disease Epidemics
- Meningitis Belt - areas at high epidemic risk

Countries at risk for meningitis epidemics

Obrazek 9: Oblasti s ¢astymi epidemiemi meningitidy (Mbaeyi, 2020)
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Ohniska meningitidy se mohou vyskytnout kdykoliv a kdekoliv ve svété, avSak
nejéastéji se objevuji pravé v africkém pasu. Cetnost epidemie je kazdych 5 — 12 let. Uplng
prvni byla skupina meningokoka A, avSak pravé na tuto séroskupinu byla vynalezena
monovalentni vakcina MenAfriVac a od roku 2010 byly v africkém pasmu primarné

zastoupeny skupiny C a W (Mbaeyi, 2020).

Vakcina MenAfriVac byla vytvoiena diky projektu Vakcinace proti meningitidé.
Pravé¢ diky tomuto projektu se vroce 2010 vyrazné€ snizil pocet pozitivnich ptipada
onemocnéni meningokokem typu A. Pokles byl zaznamenan az o 99%. V africkém pasu
meningitidy jsou kazdy tyden vystaveny informace o vyskytu onemocnéni organizaci WHO

(World Health Organization - Svétova zdravotnicka organizace) (WHO, 2017).

Vékové rozmezi postizenych osob se v pasu meningitidy pohybuje do 30 let, nejvétsi
riziko je u déti a adolescentil od 5 do 14 let. Pravé cestovani do téchto zemi je rizikovym

faktorem (Mbaeyi, 2020).

Dosud zatim nejvétsi pandemie v poustni oblasti byla v roce 1996, kdy bylo evidovéano
152 813 piipadd, z nichz 15 783 obyvatel zemielo (Rosenstein et al., 2001).

6.2 Stav v CR
Na webové strance SZU (Statniho zdravotniho tistavu) byla zvefejnéna data pro Ceskou
republiku ze Zprav Centra epidemiologie a mikrobiologie, z nichz byly vytvofeny ptislusné

grafy.

Bé&hem uplynulych 27 let se ¢etnost onemocnéni vyvolanych NM velmi liSila. Nejvice
nemocnych bylo v roce 1995, jednalo se o 230 pacientil, z nichz 21 nemoci podlehlo. Od roku
1995 pocet onemocnéni klesa. Nejméné potvrzenych pripadi bylo vroce 2014, kdy
onemocnélo 42 lidi, z nichz 5 zemiclo. Témé&f stejna bilance byla v roce 2016, tehdy bylo

nemocnych 43 a zemfielo 6 obyvatel (viz graf 1).
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Graf 1: Podet onemocnéni a imrti na invazivni meningokokové onemocnéni, Ceska republika, 1993 — 2019 (zdroj dat
K¥izovd, 2020)

Nejcastéji se objevujici sérotyp je meningokok B a C. Pravé séroskupina B byla
nejvice zastoupena v roce 2012, kdy tvofila 71,9 %. Ani v roce 2013 piili§ neklesla, drzela
hodnotu 71,2 %. Lze ale fici, Ze od roku 2015 procento onemocnéni Neisseria meningitidis
skupiny B stale klesa. Naopak séroskupna C od roku 2011 stoupa. V tomto roce bylo procento
onemocnéni 6,2 %, kdezto vroce 2012 byla hodnota 12,5 %, coz je témét dvojnasobny

narust. Vroce 2019 vystoupalo % onemocnéni az na 42,9 %. Tyto zmény pozorujeme

v grafu 2.
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Graf 2: Procentualni pocet onemocnéni podle séroskupin invazivniho meningokokového onemocnéni, Ceska republika,

1993 — 2019 (zdroj dat K¥izovd, 2020)
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Z hodnot v tabulce 3 je ziejmé, ze nejvice ohroZzeny jsou déti od narozeni po 11
mésicit a od 1 do 4 roku. Tyto vékové kategorie jsou nejvice ohrozené meningokokem
skupiny B. Statisticky nejméné ohrozené jsou déti od 10-14 let, kdy u obou séroskupin nebyl
potvrzen zadny piipad. V lofiském roce bylo tedy evidovano 18 ptipadii meningokoka

skupiny B a 21 séroskupiny C.

Veék séroskupina B séroskupina C
0-11m 5 4
1-4r 5 2
59r 1 3
10-14r 0 0
15-19r 0 1
20-24 0 2
25-34r 1 3
35-44 1 1
45-54 v 3 3
55-64r 1 1
65+ 1 1

Tabulka 3: Poéty nemocnych podle séroskupin v uréitém véku, Ceskd republika 2019 (zdroj dat KFiZovd, 2020)

V roce 1995 byla nahlasena nejvétsi nemocnost, kdy hodnoty dosahovala 2,2/100 000
obyvatel. Béhem dalSich let se vSak nemocnost snizovala. V letech 2014 a 2016 byly
nemocnost nejnizsi, teda 0,4/100 000 obyvatel (viz graf 3).
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Graf 3: Nemocnost invazivnich meningokokovych onemocnéni, Ceska republika, 1993 — 2019 (zdroj dat Kfizovd, 2020)
Nejvice ptipadd, které skoncily smrti, bylo evidovano v roce 1994. Jednalo se o 27
pacienti. Od té doby pocet umrti klesal, av§ak od roku 2001 ma opét stoupajici tendence.
Nejméné mrtvych bylo v roce 2006, 2012, 2015, 2018 a 2019, kdy pocet mrtvych neptesahl
hranici 3 obyvatel. O tomto stavu vypovida graf ¢islo 4.
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Graf 4: Pocet Umrti na invazivni meningokokové onemocnéni, Ceskd republika, 1993 — 2019 (zdroj dat KFiZovd, 2020)
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ZAVER
Meningokokové infekce jsou stdle velmi Castym a rozSifenym onemocnénim nejen

Vv nasi republice. Velmi dilezité je onemocnéni v¢as diagnostikovat a nasledné 1€€it.

V praci byl strué¢né popsan pivodce téchto onemocnéni, tedy meningokok Neisseria
meningitidis. Uvedena byla jeho bunécna i antigenni stavba. Byly shrnuty onemocnéni
ajejich klinické ptiznaky, ac¢koliv ty jsou velmi variabilni. Cast prace byla vénovéna

stanoveni a nasledné 1é¢bé téchto nemoci. Na konci prace byla vypsana epidemiologie.

Diky nejriznéjsim vyzkumim byly objeveny vakciny, které napomahaji zpomaleni ¢i
vymizeni téchto nemoci. V nékterych evropskych zemich je ockovéani proti meningokokiim
béznou soucasti ockovaciho kalendatre. V nasi republice je toto ockovani dobrovolné. Cena
oc¢kovani je rizna. U konjugované vakciny A, C, Y, W135 znacky Menveo se cena pohybuje
kolem 1570,- K¢, pro Nimenrix potom 1400,- K¢&. Pro vakcinu Bexsero uréenou proti
séroskupiné B 2150,- K&, Trumenba stoji 2500,- K¢&. Nekteré zdravotni pojistovny tato

o¢kovani ¢asteéné proplaceji.

Podle uvedenych grafti vypada, Ze jsou meningokokové infekce na ustupu, mozna
pravé vlivem ockovani. Je vSak dilezit¢é myslet na to, ze je meningokok stile nezadouci

patogen a pro ¢loveka velice nebezpecny.

46



POUZITA LITERATURA

APICELLA M. Neisseria meningitidis. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Principles
and Practice of Infectious Diseases 6th edn. Philadelphia: Elsevier Churchill Livingstone
Publishers, 2005: pp 2498-513.

BATISTA R. S.,, GOMES A. P.,, DUTRA GAZINEO J. L., BALBINO MIGUEL P. S,
SANTANA L. A., OLIVEIRA L., GELLER M. Meningococcal disease, a clinical and
epidemiological review. Asian Pacific Journal of Tropical Medicine. 2017, 10(11), 1019-
1029. DOI: 10.1016/j.apjtm.2017.10.004.

BATTY E. M., CUSACKT T.P., THAIPADUNGPANIT J., WATTHANAWORAWIT W.,
CARRARA V., SIHALATH S., HOPKINS J., SOENG S., LING C., TURNER P., DANCE
D. A. B. The spread of chloramphenicol-resistant Neisseria meningitidis in Southeast Asia,
International Journal of Infectious Diseases. 2020, 198-203. DOI: 10.1016/j.1jid.2020.03.081.

BENNETT J. S., WATKINS E. R., JOLLEY K. A., HARRISON O. B., MAIDEN M. C. J.
Identifying Neisseria Species by Use of the 50S Ribosomal Protein L6 (rplF) Gene. Journal of
Clinical Microbiology. April 2014, 52(5), 1375-1381. DOI: 10.1128/JCM.03529-13.

CUNNINGHAM S. A., MAINELLA J. M., PATEL R. Misidentification of Neisseria
polysaccharea as Neisseria meningitidis with the Use of Matrix-Assisted Laser Desorption
lonization—Time of Flight Mass Spectrometry. Journal of Clinical Microbiology. 2014, 52(6),
2270-2271. DOI: 10.1128/JCM.00664-14.

CESKA VAKCINOLOGICKA SPOLECNOST CLS JEP. Doporuceni Ceské vakcinologické
spolecnosti CLS JEP pro ockovani proti invazivaim meningokokovym onemocnénim. 2018

[cit. 2020-05-15]. Dostupné z: http://www.vakcinace.eu/doporuceni-a-stanoviska.

DUPIN N., LECUYER H., CARLOTTI A., POYART C., COUREUIL M., CHANAL J.,
SCHMITT A., VACHER-LAVENU M. C., TAHA M. K., NASSIF X., MORAND P. C.
Chronic Meningococcemia Cutaneous Lesions Involve Meningococcal Perivascular Invasion
Through the Remodeling of Endothelial Barriers, Clinical Infectious Diseases, April 2012, 54
(8), 1162-1165. DOI: 10.1093/cid/cis120.

DZUPOVA 0., HELCL M., KRACMAROVAR., KRBKOVA L., PARIZKOVA R,
ROZNOVSKY L. Nemocnice Jindfichtv Hradec, Doporuceny postup diagnostiky a léchby
purulentni meningitidy. 2017 [cit. 2020-05-25]. Dostupneé z.
https://www.nemjh.cz/documents/laboratorni_prirucka_olm/HVEZDAKAAF.htm.

47



EMA — EUROPEAN MEDICINES AGENCY. 1. Bexsero: EPAR - Product Information, 2.
Trumenba: EPAR - Product Information, 3. Menveo: EPAR - Product Information , 4.
Nimenrix: EPAR - Product Information. 1995-2020 [cit. 2020-05-15]. Dostupné z:
1.http://lwww.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002333/
human_med_001614.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
2.http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004051/
human_med_002101.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
3.http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001095/
human_med_001323.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
4.http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002226/
human_med_001548.jsp&mid=WC0b01ac058001d124.

GOERING R. V., DOCKRELL H. M., ZUCKERMAN M. A. a CHIODINI P. L. Mimsova
lékarskda mikrobiologie. 5. vydani. Praha: Stanislav Juhanak — Triton, 2016. ISBN 978-80-
7387-928-0.

GREENWOOD D., PEUTHERER J. F. a SLACK R.C.B. Lékarska mikrobiologie: prehled
infekcnich onemocneéni: patogeneze, imunita, laboratorni diagnostika a epidemiologie.

Vydani 1. ¢eské. Praha: Grada, 1999, s. 255-265. ISBN 80-7169-365-0.

HASBUN R. Initial therapy and prognosis of bacterial meningitis in adults. UpToDate. 2019
[cit. 2020-05-07]. Dostupné z: https://www.uptodate.com/contents/initial-therapy-and-
prognosis-of-bacterial-meningitis-in-adults.

HEIMER |., Kazuistika: Meningokokovad sepse v netypické vekové kategorii. Avenier. 2018.
[cit. 2020-06-05]. Dostupné z: https://odbornost.avenier.cz/cz/kazuistika-meningokokova-
sepse-v-netypicke-vekove-kategorii.

HOFMAN F. M., VON HANWEHR R. I., DINARELLO C. A. Immunoregulatory molecules
and IL 2 receptors identified in multiple sclerosis brain. Journal of Immunology (Baltimore,
Md.: 1950). 1986, 9, 3239-3245. ISSN 0022-1767.

HONG E., BAKHLAEK Y., TAHA K. M. Identification of Neisseria meningitidis by
MALDI-TOF MS may not be reliable, Clinical Microbiology and Infection . 2019, 25(6), 717-
722. DOI: 10.1016/j.cmi.2018.09.015.

JOIN-LAMBERT O., MORAND P. C., CARBONNELLE E., COUREUIL M., BILLE E.,
BOURDOULOUS S., NASSIF X. Mechanisms of meningeal invasion by a bacterial
extracellular pathogen, the example of Neisseria meningitidis. Progress in Neurobiology.
2010, 91(2), 130-139. DOI: 10.1016/j.pneurobio.2009.12.004.

JOLLEY K., CAUGANT D., FROSCH M., MAIDEN M., STEPHENS D., VAN DER ENDE
A. Multi Locus Sequence Typing of Neisseria. Public databases for molecular typing and
microbial genome diversity. University of Oxford. 2018 [cit. 2020-04-20]. Dostupné z:
https://pubmlst.org/neisseria/.

48



JOLLEY K. A, BLISS C. M., BENNETT J. S.,, BRATCHER H. B., BREHONY C.
Ribosomal multilocus sequence typing: universal characterization of bacteria from domain to
strain. Microbiology. 2012, (158), 1005-1015. DOI: 10.1099/mic.0.055459-0.

JULAK J.. Klinicky vyznamné bakterie. Praha: Triton. 2012. ISBN 978-80-7387-588-6.

KASAL E. Uloha skérovacich systémii pri volbé lécebné strategie u invazivniho
meningokokového onemocneni. Plzen. 1ék. Sborn., 2000, 75, s. 121-227.

KRIZOVA P., ROZNOVSKY L. Meningokokové onemocnéni: klinicky obraz, epidemiologie,
diagnostika, lécba a prevence. Praha: Maxdorf, 2011. Jessenius. ISBN 978-80-7345-239-1.

KRIZOVA P. Meningokokové infekce: strucny piehled. In: Statni zdravotni Gstav. 2008 [cit.
2020-06-09]. Dostupne  z:  http://www.szu.cz/tema/prevence/meningokokove-infekce-
aktualizovany-manual-iv.

KRIZOVA P., MUSILEK M., OKONJI Z., HONSKUS M., KOZAKOVA J., SEBESTOVA
H. Invazivni meningokokové onemocnéni v Ceské republice v roce 2019. Zpravy Centra

epidemiologie a mikrobiologie. Praha: SZU. 2020, 29(3), 105-114.

KRi{ZOVA P., MUSILEK M., VACKOVA Z., JANDOVA Z., KOZAKOVA 1,

SEBESTOVA H. Invazivni meningokokové onemocnéni v Ceské republice v roce 2016.
Zpravy centra epidemiologie a mikrobiologie: SZU Praha. 2017, 26(2), 60-66.

KRiZOVA P., TICHACEK M., PLISEK S., STRUNCOVA V. Standard efektivni klinické
péce v prednemocnicni neodkladné péci (PNP): Invazivni meningokokovd onemocnéni.
Urgentni medicina: ¢asopis pro neodkladnou 1ékarskou péci. 2002, €. 5, s. 18-20. ISSN 1212-
1924,

KUZEMENSKA P., SCHINDLER J., TICHACEK B., POTUZNIK V. Neisseria
meningitidis. Mikrobiologické vysetiovaci metody: Laboratorni pritkaz gramnegativnich koka
a kokobacilii, Praha: Avicenum. 1987, s. 24-34. ISBN 08-043-87.

LADHANI S. N.,, BORROW R., ANDREWS N. J. Growing evidence supports 4CMenB
effectiveness. The Lancet: Infectious diseases. April 2018, 18(4), 370-371. DOI:
10.1016/S1473-3099(18)30051-3.

49



MALEKI A., MIRNASERI Z., KOUHSARI E., TAHERIKALANI M., PAKZAD I.,
MOHAMADI J., SADEGHIFARD N. Asymptomatic carriers of Neisseria meningitidis and
Moraxella catarrhalis in healthy children, New Microbes and New Infection. 2020, 36. DOI:
10.1016/j.nmni.2020.100691.

MASATOVA E. Vagindini mikrobiota a jeji viiv v téhotenstvi. Hradec Kréalové, 2019. 57 s.
Bakalaiska prace. Univerzita Karlova, Fakulta farmaceuticka. Vedouci prace Mgr. Marcela
Vejsov4, Ph.D.

MAYER L., HARCOURT B., HATCHER C., JACKSON M., KATZ L., MAIR R,
CASTILLO D., NOVAK R., RAHALISON L., SCHMINK S., THEODORE M. J.,,
THOMAS, VUONG J. J.,, WANG X. Laboratory Methods for the Diagnosis of Meningitis
caused by Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, and Haemophilus influenzae:
WHO manual, WHO. 2011, Chapter 7 - Identification and Characterization of Neisseria
meningitidis.  [cit. 2020-03-26]. Dostupné z: https://www.cdc.gov/meningitis/lab-
manual/authors.html.

MBAEYI S. A., MCNAMARA L. A. Meningococcal Disease. CDC Yellow Book 2020. 2020,
Chapter 4 -  Meningococcal Disease  [cit.  2020-02-25].  Dostupne  z:
https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2020/travel-related-infectious-
diseases/meningococcal-disease.

MILLER F., LECUYER H., JOIN-LAMBERT 0., BOURDOULOUS S., MARULLO S.,
NASSIF X., COUREUIL M. Neisseria meningitidis colonization of the brain endothelium
and cerebrospinal fluid invasion. Cellular Microbiology. 2013, 15(4), 512-519 DOI:
10.1111/cmi.12082.

MOYNAGH P. N. The interleukin-1 signalling pathway in astrocytes: a key contributor to
inflammation in the brain. Journal of Anatomy. 2005, 3, 265-269. DOI:10.1111/j.1469-
7580.2005.00445.x.

MURRAY P. R., ROSENTHAL K. S., PFALLER M. A. Medical microbiology. 7. vydani, s.
248-258. Philadelphia: Elsevier/Saunders. 2013. ISBN 978-0-323-08692-9.

MUSILEK M., JANDOVA Z., VACKOVA Z., KOZAKOVA J., KRIZOVA P. Genova
analyza slozek ctyr komponentni peptidové vakciny proti Neisseria meningitidis seroskupiny
B u izolatii z invazivniho meningokokového onemocnéni z Ceské republiky v obdobi 2007
2016. KMINE 2017 - Kniha abstrakta, GUARANT International. 2017, s. 97. ISBN 978-80-
906662-5-2.

NRL PRO MENINGOKOKOVE NAKAZY. Ockovdni proti meningokokovym onemocnénim.
SZU. 2018 [cit. 2020-05-15]. Dostupné z: http://www.szu.cz/ockovani-proti-
meningokokovym-onemocnenim.

50



PATEL R. Matrix-Assisted Laser Desorption lonization— Time of Flight Mass Spectrometry
in Clinical Microbiology. Clinical Infectious Diseases. 2013, 57(4), 564-572. DOI:
10.1093/cid/cit247.

PELLANTOVA V. Meningokokovi onemocnéni a jejich prevence. Medicina pro praxi.
2016, ro¢. 13, vol. 5, s. 226-228. ISSN 1214-8687.

PIZZA M., RAPPUOLI R. Neisseria meningitidis: pathogenesis and immunity. Current
Opinion in Microbiology. 2015, 68-72. DOI: 10.1016/j.mib.2014.11.006.

PURMOHAMAD A., ABASI E., AZIMI T., HOSSEINI S., SAFARI H., NASIRI J. M.,
FOOLADI I. A. A., Global estimate of Neisseria meningitidis serogroups proportion in
invasive meningococcal disease: A systematic review and meta-analysis, Microbial
Pathogenesis. 2019, 134. DOI: 10.1016/j.micpath.2019.103571.

RONNIE H. Etymologia: Neisseria. Emerging Infectious Diseases. June 2016, 22(6), 1141.
DOI:10.3201/eid2206.et2206.

ROSENSTEIN N. E., PERKINS B. A., STEPHENS D. S., POPOVIC T., HUGHES J. M.
Meningococcal Disease. The New England Journal of Medicine. 2001, 344(18), 1378-1388.
DOI: 10.1056/NEJM200105033441807.

ROUPHAEL N. G, STEPHENS D. S. Neisseria meningitidis: biology, microbiology, and
epidemiology. Methods in molecular biology. 2012; 799:1-20. DOI: 10.1007/978-1-61779-
346-2_1.

ROZSYPAL H.. Meningeal signs. Infections of the Nervous System I: A Lecture Outline.
2004 [cit. 2020-05-27]. Dostupné z: http://www1.If1.cuni.cz/~hrozs/engl/mening2.gif.

ROZNOVSKY L. Meningokokova onemocnéni. Zdravotnické noviny: Postgraduélni
medicina. 2010, 9. ISSN 0044-1996.

ROZNOVSKY L. Meningokokové infekce. Remedia. 2007, 6. ISSN 0862-8947.

RYAN K. J., RAY C. G., SHERRIS J. C. Sherris medical microbiology: an introduction to
infectious diseases. 4. vydani. New York: McGraw-Hill, 2004. ISBN 08-385-8529-9.

SABERI A., SYED S. A. Meningeal Signs: Kernig’s Sign and Brudzinski’s Sign. Hospital
Physician. Review of clinical signs, 1999, 23-24.

51



SAEZ-LLORENS X. a MCCRACKEN G. H. Bacterial meningitis in children. Lancet. 2003,
2139-48. DOI:10.1016/S0140-6736(03)13693-8.

Sestra a urgentni stavy. 1. ¢eské vyd. Pieklad Libuse Cizkova. Praha: Grada, 2008. ISBN 80-
247-2548-17.

STEPHENS D. S., TZENG Y. L. Epidemiology and pathogenesis of Neisseria meningitidis.
Microbes and Infection. 2000, 2(6), 687-700. DOI: 10.1016/S1286-4579(00)00356-7.

STEPHENS D. S. Biology and pathogenesis of the evolutionarily successful, obligate human
bacterium Neisseria meningitidis. Vaccine. 2009, 27(2). DOI: 10.1016/j.vaccine.2009.04.070.

STEPHENS D. S.,, GREENWOOD B., BRANDTZAEG P. Epidemic meningitis,
meningococcaemia, and Neisseria meningitidis. The Lancet. 2007, 369(9580), 2196-2210.
DOI: 10.1016/S0140-6736(07)61016-2.

TAHA M. K., ALONSO J. M., CAFFERKEY M., CAUGANT D. A. C.,, CLARKE S. C,,
DIGGLE M. A., FOX A., FROSCH M. Interlaboratory Comparison of PCR- Based
Identification and Genogrouping of Neisseria meningitidis. Journal of Clinical Microbiology.
2005, 43(1), 144-149. DOI: 10.1128/JCM.43.1.144-149.2005.

TERRY T. M. Procaryote anatomy: cell envelope, motility, endospores. 2019, [cit. 2020-04-
20]. Dostupné z. http://www.biologie.uni-
hamburg.de/bonline/library/micro229/terry/229sp00/lectures/cells2.html.

TRIVEDI K., TANG Ch. M., EXLEY R. M. Mechanisms of meningococcal colonisation.
Trends in Microbiology.2011, 19(9), 456-463. DOI:10.1016/j.tim.2011.06.006.

Urgentni medicina: ¢asopis pro neodkladnou lékarskou péci. Ceské Bud&jovice: MEDIPRAX
CB, 2019. ISSN 1212-1924.

VAN DE BEEK D., CABELLOS C., DZUPOVA 0., ESPOSITO S., KLEIN M., KLOEK A.
T., LEIB S. L., MOURVILLIE B., OSTERGAARD C., PAGLIANO P., PFISTER H. W.,
READ R. C,, SIPAHI R. O., BROUWER M. C., ESCMID guideline: diagnosis and treatment
of acute bacterial meningitis. Clinical Microbiology and Infection. Elsevier. 2016, 22(3), 37-
62. DOI: 10.1016/j.cmi.2016.01.007.

VAVRA T. Ridici jednotka automatického manipulacniho systému pro laboratore. Brmo,
2014. 83 s. Diplomova prace. Vysoké uceni technické v Brn¢, Fakulta elektrotechniky a
komunikac¢nich technologii. Vedouci prace Ing. Jifi Diinovsky, Ph.D.

VOTAVA M. Lékarska mikrobiologie specialni. 1. vydani. Brno: Neptun, 2003, 495 s., 85-
93. ISBN 80-902896-6-5.

52



VOTAVA M. Lékarska mikrobiologie obecna. Brno: Neptun, 2001. ISBN 80-902896-2-2.

WHO: World Health Organization. Situation update on meningitis C epidemic risk, WHO.
2017 [cit. 2020-06-09]. Dostupné z
http://www.who.int/emergencies/diseases/meningitis/meningitis-c-epidemic-risk/en/.

53



