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Vlastni text:

Tato bakalarska prace se zabyva problematikou purulentni a ser6zni meningitidy
v novorozenecké populaci. Prace se skladd ze dvou Césti, z ¢asti teoretické a z Casti
praktické. V teoretické ¢asti je popsdna historie onemocnéni a odbér mozkomisniho moku,
charakteristika ser6zni a purulentni meningitidy. Zejména novorozenecké purulentni
meningitidé je vénovana kapitola zvlast. Prace obsahuje rovnéz kratkou kapitolu tykajici
se nékterych parametrli vySetfovanych u novorozencii. Data zpracovavana v praktické ¢asti
pochézi z obdobi mezi léty 2013 a 2018. Prakticka ¢ast se zabyva zejména statistickym
vyhodnocenim dat s ohledem na purulentni meningitidu, zejména parametry uzivané v jeji

diagnostice a bézn¢ publikované rizikové faktory.
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UVOD

Pokud se fekne serdzni a purulentni meningitida, jen malokdo vi, o co se doopravdy
jedna. Proto jsem se také rozhodla toto téma napsat, sama jsem totiz méla jen velmi
omezené informace o tom, co presné tento pojem znamend. Studii zabyvajicich se timto
tématem neni mnoho a vétSina z nich pochazi ze zahrani¢i. Kazdy, kdo si tuto praci piecte,
by mél ziskat alespont minimdlni piehled o tom, co to vlastné purulentni a serdzni
meningitida jsou.
mélo za nasledek nejveétsi pocet umrti. V dnesni dob¢, kdy je medicina Uplné na jiné
urovni, uz toto neplati. Meningitida je sice stidle zdvaznym a Zzivot ohrozujicim
onemocnénim, ale vzhledem k pokroku v medicing uz nezpusobuje tak vysoky pocet tmrti,
jak tomu bylo diive. I pies to je ovSem jeji vyskyt stale velmi Casty. Obecné plati, ze
nejohrozenéjsi skupinou jsou novorozenci. Novorozenci nemaji jesté dostatecné vyvinuty
imunitni systém a také hematoencefalickou bariéru. Diky tomu je pro bakterie (nejCastéjsi
puvodci purulentni meningitidy) a viry (nejcastéj$i piivodci ser6zni meningitidy) snadné
proniknout do centralni nervové soustavy.

Cilem této prace bylo provést analyzu dat a porovnat vysledky s dostupnou
literaturou. Na zaklad¢ téchto dat se pak pokusit stanovit rozhodovaci meze. Soucasné se
také pokusit stanovit nckteré rizikové faktory, které mohou vést ke vzniku zanétu
mozkovych plen.

Teoretickd cast této prace bude vénovana obecnym popisim jednotlivych typi
je laboratorni diagnostika. Na zékladé vysledkii z laboratofe se da daleko snaze urcit, zda
se jedna opravdu o purulentni nebo ser6zni zanét.

Prakticka cast se pak bude zabyvat zpracovanim ziskanych dat, porovnanim mezi

skupinami a zhodnocenim vysledka.
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TEORETICKA CAST
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1 MENINGITIDA OBECNE

Meningitida patfi mezi zanétlivé onemocnéni mozkomisnich blan, které mize byt
zpusobeno bakteriemi, viry a vzacné i parazity (Mockova, 2013). Mozek a micha pfi
postizeni timto onemocnénim otékaji. Nasledkem je snizeny piivod kysliku a Zivin do
postizené nervové tkan¢ (Meningitida - zanét mozkovych blan, ©2001-2019).

Meningitida mtze vznikat primarn€, nebo jako komplikace jiné nemoci, tedy
sekundarné. V dnesni dob¢ predstavuje meningitida velmi zavazné onemocnéni ohrozujici
jak dospélé, tak 1 déti, které zaroven patii do nejohrozenéjsi skupiny. Pii pozd¢ zahajené
1écbeé muize koncit smrti, nebo zplsobit vazné nasledky (Horazdovsky, 2001;
Mockova, 2013).

v

Radi se mezi nejéast&j§i infekce nervového systému (Uiterwijk a Koehler, 2012).

1.1 Historie onemocnéni

Meningitida se d4 zatfadit mezi relativné nova onemocnéni. Prvni zminky pochazi
z19. stoleti, kdy Gaspard Vieusseux popsal prvni zaznamenané ohnisko v Zenevé
v roce 1805. Jako pravdépodobné prvni Iékat popsal typické klinické ptiznaky. O rok
pozdé&ji, nejenze onemocnéni zasdhlo vétSinu Evropy, ale rozsifilo se také do Severni
Ameriky. Hlavni ptivodce nemoci byl izolovan z mozkomisniho moku a popsan az v roce
1887 Antonem Weichselbaumem, kdy u mrtvého pacienta objevil diplokoky vypadajici
jinak neZ klasicky pneumokok. Pojmenoval ho Diplococcus intracellularis meningitidis
(pozd€ji Neisseria meningitidis). NaneStésti bylo nové objeveného patogenu mozno
identifikovat pouze po smrti pacienta. Proto v roce 1891 Heinrich Quincke popsal techniku
lumbalni punkce, kterd pfinesla zvrat v podobé moznosti ziskat mozkomisni mok od
zijiciho pacienta a tim i zlepSeni diagnostiky meningitidy, hlavné mezi lety 1904 a 1909,
kdy vypukla celosvétova pandemie (celosvétovd imrtnost ve zminéném obdobi cinila
asi 70%). Na zaklad¢ vysoké umrtnosti probihalo hlubsi zkoumani plivodce nemoci a
nasledné pokusy na zvitatech pro vytvoreni antisér. Vytvofend antiséra byla prvni u¢innou
terapeutickou metodou. Opravdovy prilom vSak piinesl az objev antibakteridlniho G¢inku
sulfonamidt v roce 1932. Diky tomu nabrala 1écba novy smér. V roce 1937 tento objev
radikalné ovlivnil 1é€bu onemocnéni, coz mélo za nasledek i pokles imrtnosti. Jako dalsi
1€k se v 60. letech zacal pouZzivat penicilin (do této doby se pouzival pouze v ptipadech

selhani sulfonamidu), kdyz se vyskytla sulfonamidova rezistence. Diky penicilinu i
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v dnesni dobé tedy mohou byt pacienti s timto onemocnénim vyléceni (Uiterwijk a

Koehler, 2012).
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2 LIKVOR

Likvor neboli mozkomisni mok je transcelularni ¢ird, bezbarva tekutina chudé na
buniky. Pfiblizn¢ polovina likvoru vznika ultrafiltraci krevni plazmy. Obsahuje asi 200x
mén¢ proteinti nez v plazmé. Také ma, v porovnani s plazmou, odlisny obsah iontl, avSak
iontové slozeni je stalé. Za fyziologickych podminek se nachéazi intracerebralné
v komorovém  syst¢ému mozku (20% celkového objemu) a extracerebrarné
v subarachnoidalnim prostoru (80 % celkového objemu) (Zima 2013; Racek 2006).

Cytobiochemické vysSetieni likvoru ma v dnesni dobé vysokou vypovédni hodnotu.
Je zadkladem pro neurologickou diagnostiku fady onemocnéni. Diky neustalému
zdokonalovani a rozSifovani cytosedimentacnich a cytocentrifugacnich technik

se kvalitativnim vySetfenim likvoru zvySuje diagnosticka vytéznost (Zima, 2013).

2.1 Vznik a funkce

Tvorba likvoru probihd intraventrikularné a subarachnoidélné. Asi 50-70 %
celkového objemu likvoru tvoii buniky choroiddlnich plexti a sekrece ependymu komor.
Zbyly objem se tvofi ultrafiltraci krevni plazmy ptes choroidalni kapilary (Racek, 2006;
Lavrikova a Fontana, 2015).

Za den se vytvoii 500-600 ml mozkomisniho moku. U dospélého ¢loveka se objem
mozkomis$niho moku pohybuje od 150 az 180 ml (Racek 2006). U novorozenci se nachazi
vetsi ¢ast likvoru v patetnim kanale, u dospélych je to pouze ¢tvrtina z celkového objemu.
Objem likvoru je zavisly na vaze novorozence (Rochette et al., 2016).

Z postrannich komor likvor cirkuluje do tfeti komory mozkové. Skrze aquaeductus
Sylvii nasledn¢ prochdzi do ¢tvrté komory a z ni odtéka do subarachnoidalniho prostoru.
Cast objemu likvoru piechazi ze &tvrté komory do centralniho kanalu michy (Lavrikova a
Fontana, 2015).

Likvor je resorbovan v arachnoidalnich klcich zasahujicich do nitrolebecnich
zilnich splavli. Diky tomu je umoznén jeho odtok do krevni cirkulace (Lavrikova a
Fontana, 2015).

Diilezitad je rovnovaha mezi tvorbou a vstiebavanim mozkomisniho moku. Pti
nerovnovaze mezi tvorbou a sekreci (popt. pti poruse v cirkulaci), dochdzi k hromadéni
likvoru v nékterych castech systému. Nasledn¢ muze dochézet ke vzniku hydrocefalu

(Lavrikova a Fontana, 2015).
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michy. Dale plni funkci ochrannou, brani invazi patogenti. Dalsi z funkci je funkce
metabolicka, kdy odvadi zplodiny metabolismu a zaroven piivadi ziviny. Slouzi k
udrzovani stalého prostfedi, tedy homeostazy v centrdlnim nervovém systému

(Racek, 2006).

2.2 Lumbalni punkce

Pfi podezieni na onemocnéni meningitidou se indikuje odbér likvoru nejcastéji
lumbalni punkci. Méné Casto se odebird punkci subokcipitalni nebo ventrikuldrni. Béhem
odbéru se posuzuje jeho vzhled a také tlak (Racek, 2006).

U dospélych se odebira 10-15 ml likvoru. Pouzivé se atraumatickd jehla u sediciho
nebo leziciho pacienta. Odbér se provadi v oblasti trnit od L1/L3 po L5/S (na téchto
mistech se uz nevyskytuje micha). Jehla na odbér se zavadi mezi vyhmatané sousedni trny
smérem lehce Sikmo dolti do hloubky 4-8 cm. Béhem odbéru se méii tlak likvoru. Po
odbéru musi pacient lezet 1-2 hodiny na bfise (Zima, 2013).

Novorozenciim se rozsifuje patei smérem dold a odbér by se mél provadét v nebo
pod urovni L4 (viz obrazek 1). Dit¢ lezi na boku a sestra drzi ramena a nohy vpfed.
Alternativné lze také provést punkci vsedé. Pii urCitém stupni ohybu se oteviraji
meziprostory mezi obratli. Hloubka odbéru je 0,5 cm. Odebiraji se minimaln€ 2 zkumavky.
K vySetieni je potieba alespon 10 kapek likvoru do jedné zkumavky (Lumbal puncture
(LP) for neonates, ©2019).

Lumbalni punkce se provadi u kazdého novorozence, ktery ma podezieni na
meningitidu nebo sepsi. Méla by byt opakovana po 24 az 48 hodinéch, pokud je vysledek
sporny. Odbér se opakované provadi i po nasazeni 1é€cby. Cilem je zjistit, zda je likvor
sterilni. U novorozencl je odbér obtizny, stejné tak interpretace vysledkii (Baud a
Aujard, 2013).

U bakteridlni meningitidy je likvor zakaleny. Sila zakalu je imérna mnoZzstvi

leukocytt (Racek, 2006).
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Obrazek 1 Poloha novorozence pri odbéru

Zdroj: Autor neuveden. Dostupny na
WWW: https://drclintonb.files.wordpress.com/2012/07/lumbar-puncture.jpg
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3 SEROZNI MENINGITIDA

Serézni meningitida je nejéastéji zptisobend viry, vzacné ji v§ak mohou zptsobit i
bakterie (pfehled viz tabulka 1) (Smiskovd a MareSova, 2009). Oproti purulentni
meningitidé je nehnisava a jeji vyskyt je Castéjsi (Rohacova, 2006). Ve vétsin¢ piipadt
neohrozuje zZivot, k uzdraveni staci symptomaticka Iécba, ale rovnéz se mohou vyskytovat
ptipady s velmi vaznymi nasledky (Rohacova, 2006; Smiskova a MareSova, 2009).

Serdzni zanét mozkovych blan jde Casto ruku v ruce spolecné se zanétem mozku.
V tomto piipad¢ se pak jedna o meningoencefalitidu. Ve své akutni fazi mohou byt

pfitomny poruchy hybnosti, poruchy smyslovych funkci a mize téZ dochazet ke vzniku

dlouhodobych poruch (Rohéacova, 2006; Rozsypal, 2001).

Tabulka 1 Prehled nej¢astéjSich pavodci ser6zni meningitidy (Smiskova a MareSova,

2009)

Viry Bakterie

Virus klistové encefalitidy

Borrelia burgdorferi

Enteroviry
Herpetické viry
: Leptospira spp.
Chfipka
Virus parotitidy Mycoplasma pneumoniae

Zdroj: Tabulku sestavila autorka sama

Ptenos infekce probiha obvykle vzdusnou cestou (Rohacova, 2006). Mistem vstupu
infekce je tedy nejcastéji sliznice respira¢niho traktu, mezi dalsi obvyklou branu vstupu
patii misto, kde ma pacient ptisaté klisté. Na téchto mistech se virus, poptipad¢ bakterie,
pomnozi, piekond obranné mechanizmy organizmu a krvi se zacne $itit dale. Po pfekonani
hematoencefalické bariéry dojde ke vstupu viru nebo bakterie do CNS. Pfitomnost
patogenu vyvola odpovéd’ imunitniho systému a ten za¢ne produkovat T lymfocyty, déle
pak B lymfocyty, které zaCnou produkovat specifické imunoglobuliny (Smiskova a
Maresova, 2009).

Néstup onemocnéni je pozvolny, mezi typické projevy patii chiipkové ptiznaky,
bolest hlavy a zvySena teplota. Casem se piiznaky stupiiuji a dovedou pacienta aZ
k navstéveé lékare, kde je mu nasledné¢ odebran mozkomisni mok. Laboratorni nalez

v likvoru je oproti purulentni meningitidé chudy. Pro serdzni zanét je typické mnoZzstvi
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bun¢k (tzv. pleocytéza) kolem desitek az stovek na 1 pl s charakteristickou pfevahou
monocytl. Glukoéza (dale glykorachie) a laktat je normalni, bilkovina (déle proteinorachie)
muze byt lehce zvySena (Rohacova, 2006).

Lécba, jak je jiz vySe zminovano, je spiSe symptomaticka a progndéza onemocnéni

je velmi dobré (Rozsypal, 2001).
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4 PURULENTNI MENINGITIDA

Purulentni meningitida, také zndma jako hnisavd nebo bakterialni meningitida, je
zivot ohrozujici onemocnéni Sifici se nejcastéji krevnim fecistém do mozkovych nebo
misnich oball a likvoru. Zrovna tak postihuje i okolni mozkovou tkéan. Bez 1écby konci
smrti, proto zde hraje velkou roli v€asna diagnostika a okamzita 1écba. Nejveétsi vyznam
ma hlavné u novorozenct a imunosupresivnich jedinct, kde jeji umrtnost bez v€asné 1écby
¢ini az 100 % (Rohacova 2006; Peng et al., 2018; Dzupova et al., 2017a; Havranek et al.
2009; Zima 2013).

Miizeme ji rozdélit na primarni, kdy poSkozeni nervové tkan¢ vznikd nasledkem
primarni bakterémie, nebo sekundarni, kdy se infekce do nervové tkané€ dostava z blizkého
¢i vzdaleného zdroje. Mezi blizké zdroje lze zaradit sinusitidy, otitidy a mastoiditidy.
Vzdaleny zdroj mize byt naptiklad embolizace pii infek¢éni endokarditidé aortalni chlopné.
Zvlastni kategorie spadajici do purulentni meningitidy je novorozeneckd meningitida, ktera
se lisi nejen klinickym obrazem, ale také odliSnymi patogeny, které maji za nésledek
onemocnéni novorozencu touto chorobou (Rohacova, 2006).

NejcCastéjSimi piivodci tohoto onemocnéni jsou Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis dale pak méné Casté Escherichia coli,

Streptococcus agalactiae nebo Listeria monocytogenes (Dzupova et al., 2017b).

4.1 Primarni purulentni meningitida

Jak je jiz zminované, primarni purulentni meningitida vznika néasledkem primarni
bakterémie a nejCastéji postihuje déti, mladé dosp€lé a imunokompromitované osoby
(Hobstova, 2001). V pfipad¢ zéniku sleziny jsou predispozice pro rozvoj onemocnéni
mnohonasobné vyssi. K pfenosu dochdzi vzdusnou cestou. Bakterie se pomnozi, nejcastéji
v nosohltanu, piestoupi do krevniho tecisté a touto cestou se dostavaji do
subarachnoidalniho prostoru. Slozky bakteridlni stény spusti mechanizmy vedouci
k zanétlivé odpoveédi hostitele. Na zékladé¢ téchto mechanizmii dochdzi k poruseni
hematoencefalické bariéry a pirenosu na mozkové pleny, mozny je také ptimy pienos pies
lamina cribriformis. Nasledkem toho vznikd edém mozku a zhorSuje se cirkulace. Pfitom
se v téle nenachazi zanétlivé lozisko, toto plati jen pro sekundarni purulentni meningitidu
(Rohéacova, 2006; Havranek et al., 2009). Rozvoj onemocnéni je velice rychly, dochazi

k prudkému zhorSeni zdravotniho stavu, Casto z plné¢ho zdravi. Objevuje se horecka,
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nemocny zvraci (projev nitrolebni hypertenze), nastupuje prudké bolest hlavy a dochézi ke
ztraté védomi (Rohacova, 2006; Hobstova, 2001).

Hlavni patogen patfici do této skupiny je jednoznacné Neisseria meningitidis. Mezi
dalsi patogeny zpusobujici purulentni zanét patii Haemophillus influenze nebo

Streptococcus pneumoniae (Rohacova, 20006).

4.2 Sekundarni purulentni meningitida

U sekundarnich meningitid se zanét na mozkové pleny dostavd ze vzdalené¢ho
zanétlivého loziska (infek¢éni endokarditida, sinusitida a dalsi), popiipadé po provedeni
neurochirurgického zékroku (Hobstova, 2001; Rohacova, 2006). Rozvoj onemocnéni byva
pomalejsi, potize mohou trvat az né€kolik dni nez dojde k poruse védomi (Rohacova, 2006).

Hlavnimi patogeny pattici do této skupiny jsou Haemophillus influenze typu b,
Streptococcus pneumoniae a Staphylococcus aureus (mozny vyskyt 1 Staphylococcus
epidermidis). Vzhledem k vysoké proockovanosti déti se Haemophillus influenze

v ptislusnych zemi vyskytuje velmi ojedinéle (Rohacova, 2006; DZupova et al., 2009a).

4.3 Hlavni puvodci

4.3.1 Neisseria meningitidis

Neisseria meningitidis (dale meningokok) je gramnegativni, lehce zplostély
diplokok. Tvar miize pfipominat kavové zrno (Votava, 2010). Patii mezi piivodce primarni
purulentni meningitidy u kojenct, 1-4 letych déti a dospivajicich (Plisek et al., 2011).
Takto mladé pacienty dokdze meningokok usmrtit béhem nckolika hodin a to z plného
zdravi. Zaroven se vyskytuje asi u 10 % zdravych osob v hornich cestach dychacich, tito
lidé jsou bezptiznakovi a oznaCovani jako nosi¢i (Ktizova, 2001a). Pii vySetieni likvoru
nachazime diplokoky uvniti leukocytl (intracelularn€) (Votava, 2010). Do soucasnosti
bylo odliseno 13 séroskupin (A, B, C, D, 29E, H, I, K, L, W — 135, X, Y, 7).
Nejvyznamnéjsi séroskupiny zpisobujici toto onemocnéni jsou A, B, C, W — 135, Y a X

(Plisek et al., 2011).

4.3.2 Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pneumoniae (dale pneumokok) je opouzdieny grampozitivni,
lancetovity kok, vyskytujici se nejcastéji usporadany ve dvojicich, tedy diplokok fadici se

do fetizkd. Na krevnim agaru zptsobuje charakteristickou viridaci. Pfi prikazu v likvoru
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mikroskopickym  vySetfenim  se  nachdzi  extracelularné  (Votava,  2010;
Havranek et al. 2009).

Je ptivodcem zanétu plic a velmi Casto zplisobuje u starSich osob, a diky oc¢kovani
proti hemofilim také u déti mladSich 2 let, pravé meningitidu. Nejcastéjsi loziska pro
rozvoj pneumokokové meningitidy jsou v ORL oblasti, ddle pak mzou byt zdrojem

loziska v plicich, srdci nebo kloubech (Votava, 2010; Petrousova a Roznovsky, 2013).

4.3.3 Haemophillus influenze

Haemophillus influenze (dale jen hemofilus) je gramnegativni fakultativné
anaerobni tyCinka. Vyvolava spousty onemocnéni, mezi ktera patii i meningitida, kterou
zpusobuje u déti a kojencii, u dospélych vznika nasledkem jiného onemocnéni. Diky
ockovani se ale v souvislosti s timto onemocnénim dnes vyskytuje ziidka (Votava, 2010).
Nachazi se v nosohltanu u zdravych déti. Z infekce nosohltanu se stejné jako u vyse
popsanych bakterii mize dostat do krevniho ob€hu a nasledné zplsobit zanét mozkovych

blan (Leos a kolektiv, 2017).

4.3.4 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (déle stafylokok) je kulaty grampozitivni kok, ktery se
slucuje do hloucki (Votava, 2010). Meningitida zplUsobend stafylokokem je vzacna,
nejcastéji vznika po neurochirurgickych zakrocich nebo traumatech hlavy, dale také pfi
nozokomialnich ndkazach (Votava, 2010; Pedersen et al., 2006). I pfes vzacny vyskyt je
v piipadé¢  onemocnéni  stafylokokovou meningitidou velmi vysokd uUmrtnost

(Pedersen et al., 2006).

4.4 Patogeneze

4.4.1 Neisseria meningitidis

Velkou roli pro rozvoj meningitidy zpisobenou pravé meningokokem hraje stav
jedince, pokud je oslaben (napft. fyzicka aktivita u netrénovaného jedince, sliznice narusena
koufenim), dochazi k plnému rozvoji onemocnéni (Votava, 2010). Podle né&kterych
vyzkumi je za rizikovy faktor povazovano koufeni rodi¢li a nizkd socioekonomicka

uroven rodiny (Kfizova, 2001a).

4.4.2 Streptococcus pneumoniae
Pneumokok je chranén pted fagocytdézou polysacharidovym pouzdrem, bez ucinné
opsonizace neni fagocytdoza mozna. Pouze vcas vytvorené protilatky proti antigenim
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pouzdra dokdzi spustit U¢innou fagocytéozu k odstranéni opouzdienych kmeni
(Votava, 2010).

Asi dveé tietiny zdravych déti a dospélych jsou nosi¢i, maji pneumokoka
v nosohltanu a netrpi zddnymi potizemi. Z nosohltanu se muze pneumokok dostat do
Eustachovy trubice, nasledné do stfedniho ucha, kde zplsobi otitidu, dale mize pfejit
v mastoiditidu, odkud mulZze proniknout na mozkové pleny a zplsobit sekundéarni

purulentni meningitidu (Votava, 2010).

4.5 Klinicky obraz

4.5.1 Neisseria meningitidis

K ptenosu bakterie dochéazi kapénkami nebo kontaktem sliznic (libani, kasel).
Inkubacni doba se pohybuje v rozmezi 1-8 dni (Votava, 2010; Kiizova 2001a). Po inkubaci
se zacinaji objevovat ptiznaky typické pro chiipku (horecka, bolestivost kloubtl). Teplota
postupné nabyva intenzity, objevuje se meningealni syndrom (bolest hlavy, svétloplachost,

zvraceni, porucha védomi, spavost) a vyrazka (Ktizova, 2001a).

4.5.2 Streptococcus pneumoniae

Pti pneumokokové meningitidé pozorujeme pozitivni meningealni syndrom, dale
také kteCe a ztratu védomi. Tyto ptiznaky se projevuji riznymi stupni. Oproti ostatnim
puvodcim tohoto onemocnéni je smrtnost u pneumokokové meningitidy nejveétsi a
pohybuje se v rozmezi 15-20 % (PetrouSova a Roznovsky, 2013).

V anamnéze patrame po otitidach, sinusitidach, popiipadé neurochirurgickych

zakrocich a urazech hlavy (Blechova, 2006b).

4.5.3 Haemophillus influenze

Rozvoji onemocnéni pfedchazi néjaké zanétlivé lozisko, coz miize byt v piipadé
hemofila naptiklad sinusitida (Rozsypal, ©2004). Zan¢ét mozkovych blan zpisobuje typ b
(Kt#izova et al., 2017b).

Postihuje zejména kojence a malé déti. Projevuje se horeckou, nechutenstvim,
zvracenim, bolesti hlavy, ospalosti atd. U kojencli mohou byt ptiznaky nespecifické a

muze dojit k vybouleni fontanely (The immunisation advisory centre, 2017).
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4.6 Diagnostika

4.6.1 Neisseria meningitidis

Pii podezfeni na primarni purulentni meningitidu je pacientovi odebran likvor a
soucasné i krev na hemokultivaci, velkou roli hraje rychla diagnostika. Likvor byva pfi
vyrazném cytologickém nalezu na prvni pohled zakaleny (Zima, 2013; Votava, 2010).

V ramci biochemického vySetteni (podrobnéji popsano v kapitole 5.5.1) likvoru se
pocitaji elementy ve Fuchs -Rosenthalové komiirce. Pocitani se indikuje vzdy, soucasné se
zhotovuje cytologicky preparat v zakladnim barveni. Pocet bun¢k je v tadech tisici az
desetitisicti/3 (podil pak predstavuje pocet elementit v 1 ul). Charakteristicka je v akutni
fazi pfevaha neutrofilnich granulocytti. Pro pozdni fazi jsou typické monocyty a makrofagy
(Zima, 2013). Stanovuje se bilkovina, glukéza a laktit. Pro purulentni meningitidu je
typickd vyrazn€ zvySena proteinorachie (>2,2 g/l), vyrazné¢ sniZzend glykorachie
(<1,9 mmol/l) a vzdy zvySena koncentrace laktatu (>3,5 mmol/l). Déle je snizeny
glukozovy kvocient, pomér glukézy v likvoru a v krvi (<0,5). Biochemické vySetfeni
likvoru je zaklad, mikrobiologicka diagnostika slouzi k urceni etiologie onemocnéni
(Dzupova et al., 2017b).

Pfi mikrobiologické diagnostice se provadi zhotoveni preparatu barvenym
zdkladnim barvenim (barveni dle Grama, nachazime gramnegativni diplokoky) a pfimy
prikaz antigenu latexovou aglutinaci (Votava, 2010). Tyto metody patii mezi
kultivacnich ptadéach, vzdy pred nasazenim antibiotik (Pellantova, 2016). Kultivace je
vytéznéjsi, ale nedoporucuje se vzhledem k dlouhému riistu meningokoka na ¢okoladovém
agaru (Havranek et al., 2009; Votava, 2010). Mén¢ Casto se mlize soucasn¢ vySetfit vytér

z nosohltanu (Ktizova, 2001a).

4.6.2 Streptococcus pneumoniae

Material odebirany na vySetfeni je krev na hemokultivaci, likvor a sputum
(Petrousova a Roznovsky, 2013). Pro mikrobiologické vySetieni se zhotovuje
mikroskopicky preparat (Gramovo barveni, pozorujeme grampozitivni diplokoky),
kultivace, priikaz antigenu latexovou aglutinaci a PCR. Pouziti PCR m4 jednu velkou
vyhodu a tou je rychlost. Casto miizeme také pomoci PCR stanovit ptivodce i po podéni
antibiotik (Votava, 2010; Petrousova a Roznovsky, 2013). Pneumokok roste velmi dobie

na krevnim agaru se stafylokokovou carou a zvySenym oxidem uhli¢itym. Podezielé
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kolonie se dale urcuji optochinovym testem, testem rozpustnosti ve Zlu¢i nebo latexovym
testem (Votava, 2010).

Pro biochemické vysetieni plati to samé jako pro meningokoka (viz kapitola 4.6.1).

4.6.3 Haemophillus influenze

Diagnostika se opiréd jen o piimy prikaz. Odebira se klasicky krev na hemokulturu
a likvor. Provadi se mikroskopické vySetfeni (barveni Gramem, vidime kratké
gramnegativni tyCinky), aglutinace na nosi¢ich (priikaz polysacharidovych antigenti),
kultivace na krevnim agaru se stafylokokovou c¢arou a kultivace na cokoladovém agaru
(Votava, 2010).

Biochemické vySetteni viz kapitola 4.6.1.

4.7 Lécba

4.7.1 Neisseria meningitidis

Lékem volby jsou cefalosporiny 3. generace, pifi odebrani hemokultury se pro
obnovu krevniho teCi§t¢ pouzivaji infuze. Antibiotika se obvykle nasazuji po odbéru
materidlu. V pifipadé dobré citlivosti na penicilin, ménime 1écbu cefalosporinli na
penicilin G (Votava, 2010; Pellantova, 2017). Doba 1écby je rtzna, obvykle trva 10 dni.
Jelikoz se jedna o zavazny, zivot ohrozujici stav, jsou pacienti s meningokokovou
meningitidou pod dohledem na specializovanych pracovistich s jednotkou intenzivni péce
(Pellantova, 2016). Monitoruji se jejich zékladni Zivotni funkce a 1écba musi byt
komplexni, krom¢ antibiotik se podavaji dal§i podptrné latky (snizujici edém mozku a

letalitu) (Pellantova, 2016; Votava, 2010).

4.7.2 Streptococcus pneumoniae
U nas jsou stale kmeny pneumokoka dobie citlivé na penicilin, proto je to 1€k prvni

volby (Votava, 2010).

4.7.3 Haemophillus influenze

Pti potvrzeni hemofila v likvoru nebo v hemokultufe je vhodné nasadit odpovidajici
antibiotickou lécbu na zakladé stanoveni citlivosti. Uzivaji se cefalosporiny 3. generace
(ceftriaxon) (Blechova, 2006a).

Pfi onemocnéni meningitidou, kterou zpiisobuje hemofilus, dochazi casto
k poskozeni VII. hlavového nervu. Nésledkem muze byt docasné nebo trvald ztrata sluchu.
Proto se doporucuje v ramci vySetfeni zkontrolovat sluch (Blechova, 2006a).
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4.8 Prevence

4.8.1 Neisseria meningitidis
Jako prevenci pfed meningokokem se vyuziva oc¢kovani cilené na ohrozenou Cast
populace, tzn. déti a mladi dospéli (Votava, 2010). Proti typu B ovSem ockovaci latka

neexistuje (Rohacova, 2006).

4.8.2 Streptococcus pneumoniae

K dispozici jsou 2 vakciny, 23valentni a 13valentni. OcCkuji se ptredevSim
pracovnici u dlouhodob& nemocnych. Pro déti, které nedokdzou tvofit protilatky proti
antigenim v polysacharidovém pouzdie, byla vyvinuta oktavalentni vakcina (Votava,

2010; Petrousova a Roznovsky, 2013).

4.8.3 Haemophillus influenze
V dnesni dobé se jiz proti hemofilovi typu b ockuje a patii to k rutinnim

zalezitostem (hexavakcina) (Votava, 2010)
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5 NOVOROZENECKA PURULENTNI MENINGITIDA

Novorozeneckd meningitida ptedstavuje velmi vazné onemocnéni, které ma za
nasledek vysoké pocty umrti po celém svéte. Vyskytuje se v prvnich 28 dnech Zivota
(Heath et al, 2010). Staly vyskyt novorozenecké meningitidy je také spojovan s omezenym
pfistupem k lékaiské péci vrozvojovych zemich (Baud a Awujard, 2013). Je
charakterizovdna predevsim postizenim CNS. Novorozenci jsou ze vSech v€kovych skupin
nejohrozenéjsi skupinou a Casto tomuto onemocnéni podléhaji. Celosvétova incidence Cini
0,22 az 2,66 na 1000 novorozenci (Heath et al, 2010). Nejvyssi incidence je v jiz
zminénych rozvojovych zemich (imrtnost téméi 60 %). S rozvojem meningitidy také tizce
souvisi rizikové faktory (napiiklad nizkd porodni véha zvySuje incidenci 10-15 krat) (Baud
a Aujard 2013; Heath et al., 2010; Ku et al. 2015).

Hlavnimi ptivodci novorozenecké purulentni meningitidy jsou Escherichia coli,
Listeria monocytogenes a Streptococcus agalactiae. Novorozeneckd meningitida muze
vznikat pfenosem infekce pres matku v piipad¢ jejiho onemocnéni (transplacentarni ndkaza
krevni cestou, porodni cesty), nebo vdechnutim patogenu plicemi novorozence
(DZupové et al., 2017b; Blechova, 2006a). Vzhledem k nezralosti centralni nervové
soustavy, imunitniho systému a GIT (gastrointestinalni trakt), je pribeh novorozenecké
meningitidy velmi specificky (oproti jinym neuroinfekcim objevujicich se v pozd€jsim
zvysenou vnimavost novorozence k virovym infekcim, je snizena schopnost opsonizace a
fagocytoza polymorfonuklearnich leukocyti. U nedonoSenych novorozenci plati, ¢im
Novorozenec je diky nezralosti svého imunitniho systému chranén protilatkami tfidy IgG,
coz jsou mateiské protilatky a chrani ho po dobu 3-6 mésict (Blechova, 2006a).

Pokud dojde béhem t&hotenstvi k selhani mat¢inych obrannych mechanizmi,
zvySuje se pravdépodobnost onemocnéni ditéte. Jako rizika pro rozvoj novorozenecké
meningitidy sem mizeme zafadit vrozené poruchy CNS, rozstépové vady patete (spina
bifida), hypotrofické novorozence, nedonoSené novorozence, porodni traumata a nesterilni
porodni cesty (Blechova, 2006a).

Asi v 60 % je pivodcem meningitidy u novorozenct Streptococcus agalactiae, na

druhém misté je pak Escherichia coli (kmeny s K1 kapsuldrnim polysacharidovym
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antigenem). Spolecné maji za nasledek dvé tietiny vSech ptipadi (Dzupova et al., 2017b;
Blechova 2006a; Heath et al., 2010).

Pti pfenosu porodnimi cestami dochdzi k rozvoji onemocnéni v prvnim tydnu
zivota (do cca 2 dnti), pii vdechnuti patogenu dochazi k rozvoji béhem druhého az Sestého
tydne zivota (Dzupova et al., 2017b; Heath et al., 2010).

Udava se, ze az 50 % novorozencu s diagnostikovanou purulentni meningitidou
byva neurologicky postizeno. Umrtnost v poslednich letech klesa, nicméné morbidita
zustava stale stejna (Ku et al., 2015).

Rozhodujici je vzdy rychlé zahajeni odpovidajici 1écby (Gordon et al., 2017).

5.1 VySetieni novorozence po porodu

Fyziologicky novorozenec je po porodu eutroficky, donoSeny a narozeny do
38. tydne téhotenstvi. Za novorozence je povazovano kazdé dité ode dne narozeni do
28. dne zivota. Dle klasifikace by mél mit fyziologicky novorozenec vahu nad 2 500 g. Ma
charakteristické somatické znaky. Projev chovani zavisi na aktualnim stavu novorozence.
Nejdilezitéjsi je odpoveéd na hlad ¢i krmeni. VétSinu dne prospi. Pohybova aktivita je
vyjadfovana spise reflexy (Kucerovska et al., 2013).

Pokud probéhne porod dfive jak ptred 38. tydnem t&hotenstvi, hovoii se o

novorozenci nedonoseném (Kucerovska et al., 2013).

5.1.1 VySetfeni novorozence po porodu

Dutlezité je po porodu zajistit vhodné podminky. Na porodnim sile by méla byt
teplota 25°C. Po narozeni ditéte je dalezité zabranit jeho tepelnym ztratdm. Tomu poslouzi
rychlé osuseni. Zajisténi pupecniku probiha bud’ svorkou, nebo se pouziva pradlova guma.
Novorozenec se zvazi, zmé&fi, oznaci, oblece a je pfiloZen k prsu matky. DalSim vySetfenim
je posouzeni gestaéniho veku, vySetfeni kize, vySetfeni hlavy, krku, hrudniku, bficha,
genitalu a koncetin. Nasleduje neurologické vySetieni, do kterého patii vySetfeni polohy,
svalového napéti, reflexii a spontdnni hybnosti. Screeningova vySetfeni poté slouzi

k zjidténi vrozenych vyvojovych vad. (Cerna a Sanakova, 2015).

5.1.2 Hypertroficky x hypotroficky novorozenec
Dle porodni vahy a gestatniho véku se novorozenci rozd€luji na eutrofické
(fyziologicky novorozenec), hypertrofické a hypotrofické (Kucerovska et al. 2013).
Hypertroficky novorozenec ma poporodni vadhu vyS$i nez jaka odpovida

gestaénimu véku (Cerna a Saniakova, 2015).
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Hypotroficky novorozenec mé poporodni vahu mensi nez jaka odpovida

gestaénimu véku (Cernd a Saniakova, 2015).

5.1.3 Apgar skore

Apgar skore je prvnim fyzikalnim vySetfenim novorozence po porodu. Hodnoti se
v 1., 5. a 10. minut€¢ po porodu. Pokud jsou béhem vysetieni zjiStény nizké hodnoty,
zvysuje se riziko morbidity a mortality. Apgar skore se hodnoti pomoci bodu (0, 1 a 2).
Boduje se dychani, srde¢ni akce, barva, reakce na podrazdéni a tonus. Soucet bodii by mél
dat dohromady 30. Normalni novorozenec by mél mit za kazdy vySetfovaci blok

minimalné 8 — 10 bodt (Cerna a Satiakova, 2015).

5.1.4 pH pupecnikové krve
pH pupecnikové krve by fyziologicky mélo byt 7,25. Pokud mé novorozenec pH

mensi nez 7,25 je ohrozen fetdlni acid6zou (Armstrong a Stenson 2007).

5.2 Obecna charakteristika hlavnich pavodci

Mezi hlavni pivodce ftadime hlavné dva mikroorganismy a témi jsou
Escherichia coli a Streptococcus agalactiae. Listeria monocytogenes se vyskytuje u
novorozencu ziidka, ma uplatnéni spiSe u imunokompromitovanych pacienti (Dzupova et

al., 2017b).

5.2.1 Streptococcus agalactiae

Streptococcus agalactiae je beta-hemolyticky kok sérologické skupiny B
(Votava, 2010).

Jeho polysacharidové pouzdro je dilezitym faktorem virulence. Jelikoz se
vyskytuje asi u cCtvrtiny rodi¢ek v pochveé, dochédzi Casto béhem porodu k pienosu na
novorozence (Votava, 2010).

Pii mikroskopickém vySetfeni se neda odliSit od ostatnich beta-hemolytickych
streptokokll. Rostou dobie na krevnim agaru. Pro identifikaci se taky vyuzivda CAMP test
nebo latexovd aglutinace (rychlejsi). Likvor se vySetfuje latexovou aglutinaci bez
piedchozich testli. Vzhledem kjeho vyskytu v pochvé u zen se vyuzivaji specidlni
selektivné diagnostické piidy (pidy se Skrobem, vidime oranzové kolonie) (Votava, 2010).

U novorozenci se projevi mezi 7-30 dnem zivotem. Pro lé¢bu uzivame

cefalosporiny 3. generace a ampicilin (Blechova, 2006a).
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5.2.2 Escherichia coli

Escherichia coli je gramnegativni tyCinka, ktera je soucCédsti bézné strevni
mikroflory. Za normalnich okolnosti brani prtiniku patogenti a podili se na tvorbé
vitaminu K (Votava, 2010).

Na novorozence se mize dostat z porodnich nebo mocovych cest matky (u vétSiny
zen je soucasti bézné mikroflory). Vstupnimi branami byvaji dychaci cesty nebo pupecnik,
popiipad¢ porodni trauma (Blechova, 2006a).

Po osidleni novorozence se infekce §ifi krevni cestou a nasledné postihuje mozkové
pleny. Inkubacéni doba se pohybuje v rozmezi fadi né€kolika hodin az dni (obvykle 6-7 dnil)
(Blechova, 2006a).

Jsou dobfte viditelné na Endové pudé (laktaza pozitivni, kovovy lesk), l1ze uzit také
biochemickeé testy (Votava 2010).

Pro terapii staci ampicilin nebo cefalosporiny (Votava, 2010).

5.2.3 Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes (déle listerie) je grampozitivni tyCinka. Je nebezpecnd pro
téhotné Zeny a novorozence, jinak se vyskytuje bez pfiznakll. Napadd ostatni buiky.
V buiikach se mnozi, avsak je schopna se mnozit i vn¢ (Votava, 2010).

Pti poSkozeni bunécné zprostiedkované imunity u teéhotnych zen muze listerie
proliferovat a zplsobit infekci. Nejcastéjsi vyskyt je v dobé tietiho trimestru. Meningitida
vznikd pfi nakazeni vagindlnim ptenosem, tedy pii porodu. Asi ve 22 % zplsobuje ztratu
plodu, nebo umrti novorozence (Weinstein et al., 2017).

K jeji diagnostice se vyuziva jak mikroskopicky prikaz (Gramovo barveni), tak
kultivace. Je schopna rast pii nizkych teplotdch. Protoze na krevnim agaru je velmi
podobna koloniim Streptococcus agalactiae, vyuzivaji se k jeji diagnostice selektivni a
selektivné diagnostické ptidy (Votava, 2010).

Pro 1é¢bu se pouziva ampicilin. U novorozeneckych meningitid se indikuje naslepo,
zlikviduje listerie a také ptipadného Streptococcus agalactiae. T€hotné zeny by se mély
vyhnout syrovému masu, mékkym syrim a cerstvému mléko, kde se listerie muze

vyskytovat (nizka chladni¢kova teplota ji v mnozeni nezabrani) (Votava, 2010).

5.3 Patogeneze
Novorozenci nemaji jest¢ dostatecné vyvinutou bunéénou imunitu, velkou roli hraji

hlavné fagocyty, které nejsou jesté schopny naplno vykonavat svoji funkci. Humoralni
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imunita neni jesté pln€¢ dovyvinuta a neplni svoji funkci na 100 %. ProtoZe imunoglobuliny
tiidy IgA, ale i1 napt. IgG, prochézi pies placentu az ve 32. tydnu gestace, jsou predCasné
narozeni novorozenci nejohrozengjsi skupinou pravé z divodu chybéni pottebnych
protilatek. S tim se poji nedostateCnost vrozené imunity, jakou je napiiklad slizni¢ni
bariéra (Heath et al., 2010).

Invaze mikroorganizmii a nasledn¢ sepse muze piijit z jakéhokoliv mista, ale
nejcastéji obchdzi obranné mechanizmy pokozky, mukozni bariéry (endotrachealni
odsavani, pupecni katetrizace, venepunkce nebo fetalni odbéry skalpti), nebo piichazi pii
naruseni sliznic virovymi infekcemi. Dochézi k jiz vySe zminovanym mechanizmtm, jako
jsou prestup bakterie do krve, nasledné prekondni hematoencefalické bariéry a napadeni
mozkovych plen. Tam se bakterie mohou nekontrolované¢ mnozit, protoze v CNS neni
v dobé narozeni dostateCny pocCet imunitnich bunék. Pii mnoZeni bakterie dochazi
k vylucovani produktl z jeji bakteridlni stény. To nasledné vyvola reakci prozanétlivych a
protizanétlivych cytokini. Tyto cytokiny jsou dilezité pro ochranu hostitele. Tento
mechanizmus obrany je paradoxné hlavni pfiCinou poSkozeni mozku (za jeho poskozeni
pii onemocnéni meningitidou mohou ale také zmény v cirkula¢nich pomérech mozku
vcetné ptipadného edému, trombodza, vazospasmus). Je dokladovéan skodlivy vliv volnych

radikalt (Heath et al., 2010).

5.4 Klinicky obraz

Klinicky obraz u této veékové skupiny neni specificky, Casto je velmi obtizné ho
odlisit od sepse (Blechova, 2006a). Diky nezralosti imunitniho systému reaguji
novorozenci zcela jinak nez napiiklad dospéli (Heath et al., 2010).

Ptiznaky mohou nastoupit velmi rychle, nebo mize mit charakter onemocnéni
naopak vlekly prabéh. Z pocatku miizeme registrovat napiiklad jen problém s krmenim,
tzv. liné sani. Novorozenci mohou trpét rizné vyjadienou poruchou védomi, rovnéz vSak
poruchou dychéni (Blechova, 2006a). Oproti horecce, kterou castéji viddme spiSe u
kojencii a dospé€lych, u novorozenct pozorujeme poruchy termoregulace s hypotermii
(Blechova 2006a; Dzupova et al., 2017b). Déle se objevuji poruchy svalového tonu
charakteru hypotonie nebo hypertonie. Novorozenci mohou byt letargicti, ospali, nebo
naopak podrazdéni (udava se, ze jejich plac zni jako bolestivy koci¢i kiik). Jejich kize
muze byt bledd, nebo mit Sedozluty nadech (prolongovany ikterus) (Blechova, 2006a).

Pozd¢&ji nastupuji pfiznaky (neni vzdy podminkou) podrazdéni mozkovych plen,

vyklenuti fontanely, zvraceni, kiece, vzacné opistotonus (Blechova, 2006a).
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Komplikacemi novorozeneckych meningitid jsou rozvoj sepse, septického Soku
s ndslednym rozvojem multiorganové dysfunkce, hydrocefalus, kiece, edém mozku nebo

absces mozku (Dzupova et al., 2017b).

5.5 Diagnostika

Stejné jako u kojenct a dospélych, plati i u novorozenct, ze diagnostika musi byt
rychld a ptesnd. Vzdy se provadi cytologické a biochemické vySetieni mozkomisniho
moku, které odhali purulentni ndlez (Havranek et al., 2009). U novorozencii vSak muze byt
nalez velmi nespecificky, casto mize byt normalni nebo jen lehce patologicky (DZupova et
al., 2017b). Pro potvrzeni se vyuzivd mikrobiologického prikazu (plati pro vSechny
vekové kategorie) (Havranek et al., 2009). Vysetfeni se provadi nejCastéji z likvoru
odebrané¢ho lumbalni punkci (viz kapitola 2.2), souCasné je odebirana krev na
hemokultivaci a to vzdy pfed nasazenim antibiotické 1écby. Dale se provadi odbéry krve
pro krevni obraz a diferencidlni rozpocet leukocyti. Pokud je na prvni pohled likvor silné
opalescentni az zakaleny, ne¢eka se na biochemické a cytologické vysledky. Terapie se
v té€chto ptipadech zahajuje ihned (Dzupova et al., 2017b; Havranek et al. 2009).

Je velmi té¢zké rozhodnout, zda se jedna o purulentni meningitidu ¢i nikoliv jen na
zaklad¢é hodnot bilkoviny nebo gluk6zy. Proto se za zlaty standard povazuje kultivace

likvoru (Ku et al., 2015).

5.5.1 Biochemické vySetieni

Biochemické vysetfeni je nutné provést idedlné do 1 hodiny po odbéru likvoru.
Pokud material stoji dlouho na oddéleni, dochazi k faleSnému poklesu koncentrace glukdzy
a k faleSnému vzestupu koncentrace laktatu. Soucasné miize dochazet k rozpadu elementt
(Racek, 2006). Pro dosp¢lé pacienty jsou hodnoty jasné¢ dané. Novorozenci maji rozdilné
referenéni meze u vSech stanovovanych parametri. Pro predCasné narozené existuji
omezené informace o spravnych referen¢nich mezich (Majumdar et al., 2013). Provadi se
stanoveni laktatu, bilkoviny a glukézy (Racek, 2006). U predcasné¢ narozenych déti jsou,
diky vice nedovyvinuté hematoencefalické bariéte, odlisSné hodnoty glukézy a bilkoviny,

nez u narozenych ve spravném terminu (Baud a Aujard, 2013).
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5.5.1.1 KEB
KEB neboli koeficient energetické bilance slouzi ke kvantifikaci zanétlivého
onemocnéni CNS. Hodnoti se spotieba glukdzy a koncentrace laktatu. Vzorec pro vypocet

KEB: KEB = 38-18*(laktat.s/glukoza.sr) (Kelbich et al., 2013).

5.5.1.2 Proteinorachie

Hladina celkové bilkoviny v likvoru se nazyva proteinorachie. Za fyziologického
stavu je mnozstvi celkové bilkoviny v likvoru asi 200 krat nizs$i nez v plazmé. Z vétsi casti
(80 %) jsou bilkoviny sérového piivodu. Prestup pies hematoencefalickou bariéru probiha
pinocytozou. Tento piestup lze zprostiedkovat pomoci specifickych prenaSect. Pro prestup
je dilezitd molekulovd hmotnost, sérova koncentrace, naboj, stav hematoencefalické
bariéry a rozpustnost v tucich. Zbyvajici ¢ast bilkovin (20 %) je mozkového plvodu
(intratékalni syntéza, modifikace sérovych proteinil). Asi 2 % bilkovin v likvoru tvofi
strukturni bilkoviny (Racek, 2006).

Koncentrace celkové bilkoviny u zdravych novorozenct je dvakrat az tiikrat vyssi
nez u dospélych. Mnozstvi bilkoviny zavisi tedy na véku, béhem Zivota koncentrace
bilkoviny v likvoru klesa. Proto neni vhodné aplikovat hodnoty dospélych pacientii na
novorozence a déti. Nejrychlejsi pokles je v prvnich Sesti mésicich zivota. To je dano
postupnym dozravanim hematoencefalické bariéry. Koncentrace bilkoviny v likvoru také
zavisi na koncentraci bilkovin vséru a na intaktnosti hematoencefalické bariéry
(Shah et al., 2011). Pfedcasné narozené déti maji koncentraci bilkoviny vyrazné zvySenou
(diky nezralosti hematoencefalické bariéry) (Majumdar et al., 2013). PfedCasné narozené
dit¢ mtze mit koncentraci celkové bilkoviny az 2,03 g/l (Srinivasan et al., 2012). Primérna
hodnota bilkoviny u novorozence ve v€ku <28 dni je 1,15 g/l (Shah et al., 2011).
Referencni rozmezi pro novorozence je 0,20 — 1,10 g/1 (viz tabulka 2) (Wong et al., 2000).

U purulentni meningitidy mtze koncentrace bilkoviny vzriist az na 20 g/l (ptehled
koncentraci viz tabulka 2) (Racek, 2006). Novorozenci s bakteridlni meningitidou maji

hodnotu bilkoviny vyssi nez 1 g/l, ale mize byt i zcela normalni (Dzupova et al., 2017b).
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Tabulka 2 Prehled koncentraci bilkoviny v likvoru (Racek 2006; Wong et al., 2000)

Novorozenci Dospéli

Fyziologicka koncentrace
_ ) 0,20-1,10 0,15-0,40
bilkoviny v likvoru (g/1)

Zdroj: Tabulku autorka vytvofila sama

5.5.1.2.1 Kvocient sérového albuminu

Mezi rutinni vySetieni se soucasné se stanovenim proteinorachie provadi stanoveni
kvocientu sérového albuminu (Qalb). Ziskavé se podilem koncentrace albuminu v likvoru
a koncentrace sérového albuminu. Zvysené hodnoty indikuji poruseni hematoencefalické
bariéry. Hodnoty Qalb nejsou zavislé na intratékdlni syntéze jako v ptipadé celkové

bilkoviny (Hegen et al., 2015).

5.5.1.3 Glykorachie

Hladina glukdzy v likvoru se oznacuje jako glykorachie. Jeji koncentrace je oproti
glykémii za normalnich okolnosti nizs§i. Transport glukozy je zajiStovan specialnim
transportnim systémem v bunkéch plexus chorioideus (Racek, 2006).

Koncentrace glukézy v likvoru je zavisla na glykémii a také na v€ku. Piedcasné
narozeni novorozenci maji kviali nezralosti hematoencefalické bariéry zvySenou
glykorachii (Zima, 2013; Baud a Aujard, 2013). Lepsi ukazatel pro posouzeni snizené
hladiny glukézy je pomér glykorachie a glykémie (kvocient glukézy)(Racek, 2006).
Fyziologicky je tento pomér 0,42-1,10. Referen¢ni rozmezi glykorachie pro novorozence
je 1,90-5,60 mmol/I (viz tabulka 3) (Leen et al., 2012).

Odbér likvoru lumbalni punkci by mél byt proveden po 4 hod od vySetfeni
glykémie. Pii purulentni meningitidé se koncentrace glukozy v mozkomiSnim moku
vyrazné snizuje. Glykorachie mlze byt u purulentni meningitidy i nulova (aglykorachie).
Nizké hodnoty gluk6zy béhem meningitidy maji za nasledek leukocyty a bakterie, které ji
spotfebovavaji (Racek, 2006).
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Tabulka 3 Prehled koncentraci glukézy v likvoru (Leen et al., 2012)

Novorozenci (0—4 tydny) Dospéli (18-30 let)
Fyziologické hodnoty
1,90-5,60 2,70—4,40
glykorachie (mmol/l)
Fyziologicky pomér
glykorachie a glykémie 0,42-1,10 0,46-0,90
(Qgw)

Zdroj: Tabulku autorka vytvotila sama

5.5.1.4 Laktat
stanoveni glukdézy ndm miize pomoci odliSit ser6zni meningitidu od purulentni. Jeho
koncentrace nezavisi na hladin¢ laktatu v krvi (Zima, 2013). Je to déno tim, ze laktat neni
schopen pfechazet pies hematoencefalickou bariéru. Malé mnozstvi se v CNS tvofi pfi
anaerobni glykolyze. Jeho odsun je pomaly. Nehodi se pro kontrolu 1écby (Racek, 2006).
Vyznamna je prave vyssi hladina laktatu. Napomaha odlisit purulentni meningitidu
od ser6zni. Posouzeni hladiny laktatu je citlivéjsi nez glykorachie. ZvySenou hodnotu je
mozné zaznamenat jeSt¢ pred vyskytem pleocytozy. Pfitomné bakterie zvySuji hladinu
laktatu diky anaerobni glykolyze. Mensi vliv na zvySenou koncentraci laktatu maji
leukocyty (Racek, 20006).
Pro lepsi interpretaci je vhodnégjsi uvadet referencni hodnoty specifické pro veék
(stejne jako u glykorachie). Pro novorozence se koncentrace laktatu pohybuje v rozmezi

0,90-2,50 mmol/I (viz tab. 4) (Leen et al., 2012).

Tabulka 4 Prehled koncentraci laktatu v likvoru (Leen et al., 2012)

Novorozenci (0—4 tydny) Dospéli (18-30 let)

Fyziologické hodnoty
0,90-2,50 1,20-2,20
laktatu (mmol/l)

Zdroj: Tabulku autorka vytvoftila sama

55.1.5 CRP
CRP neboli C-reaktivni protein je dilezitym parametrem, ktery fikd, zda u infekce

pouzit antibiotika (Stefanek, ©2011).
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CRP je tvofeno v jatrech. Patfi do skupiny bilkovin akutni faze. M4 vysokou
citlivost. Jeho fyziologicka hodnota je <6 mg/l. koncentrace >30 mg/l odpovida bakteridlni

infekei (Stefanek, ©2011).

5.5.2 Cytologické vySetieni

Zakladni cytologické vysetfeni likvoru by mélo byt provedeno vzdy. 1 pfi
normalnim poctu elementii se doporucuje zhotovit alespont jeden preparat obarveny
zékladnim barvenim (Zima, 2013). Je nutné ho provést nejpozdéji 1 hod po odbéru

(Racek, 2006).

5.5.2.1 Stanoveni poc¢tu bunék

Stanoveni poc¢tu bun¢k je jednim z hlavnich vysetfovacich postupti pfi podezieni na
infekci CNS. Pfi hodnoceni bun€k pod mikroskopem se buiiky rozdé€luji na erytrocyty,
polymorfonuklearni leukocyty a mononuklearni leukocyty (Bremell et al., 2014).

Pro stanoveni poc¢tu bunék se vyuzivd Fuchs-Rosenthalova komirka. Jeji objem je
piiblizn¢ 3 pl. Pocet bunck se udava ze zlomku délenym tiemi. Tento podil pak
predstavuje pocet bun¢k v 1 pl (Zima, 2013).

Erytrocyty se pocitaji v nativnim preparadtu. Jaderné elementy, tzn.
polymorfonukledrni a mononuklearni leukocyty, se pocitaji v docasném preparatu, ktery je
barveny roztokem kyselého fuchsinu nebo methylenovou modii popft. toluidinovou modii
(Zima, 2013).

Fyziologické rozmezi je 0-4/ul pro dospélé pacienty (Zima, 2013). Takovy pocet
bunck se oznacuje jako oligocytdéza. Pokud je pocet bunék vyssi nez 4/ul jedna se o
patologicky nélez, pleocytézu. OvSem 1 pii normalnim poctu se mtize jednat o patologii. Je
to v ptipadé, kdy je pfitomna patologickd bunécna skladba. V téchto ptipadech se jedna o
patologickou oligocytdzu. Pro tento piipad je nutné zhotovit trvaly preparat (Racek, 2006).

U novorozencti ve véku 0-28 dni je fyziologické rozmezi 0-19 elementd na 1 pl
(Kestenbaum et al., 2010). Pti purulentni meningitidé u novorozencti tvoii vétSinu bunck

polymorfonukledrni leukocyty (Blechova, 2006a).

5.5.2.2 Kbvalitativni hodnoceni cytologického preparatu
Pti kvalitativnim hodnoceni cytologického preparatu se hodnoti jednak zastoupeni
bunéénych typt a pak také jejich morfologie. Z morfologie se usuzuje funkéni stav

jednotlivych bunék (Zima, 2013).
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Pro obarveni se pouziva barveni podle Pappenheima. K zédkladnimu barveni je tfeba
v nékterych piipadech vhodné doplnit dal§i specidlni barveni, napf. barveni na prukaz

lipida a zeleza (krvéaceni) (Racek, 2006).

5.5.2.2.1 Fyziologicky nalez

Za normalni nélez se povazuje, jsou-li pfitomny lymfocyty (50—80 %), monocyty
(20-50%). Oba typy pritomnych bun¢k by mély byt prevazné v klidové formé. Nemély by
se vyskytovat lymfoplazmocyty, zralé plazmatické buiky, lipofdgy a segmenty. U

novorozencu se do 3 mésict pripousti ojedin€ly vyskyt segmentt (Zima, 2013).

5.5.2.2.2 Patologicka oligocytoza

Za patologickou oligocytozu se povazuje normalni pocet bunék ve Fuchs-
Rosenthalové komdrce, ale buniky maji patologickou skladbu (Zima, 2013).

Rozdéluje se na lymfocytdrni oligocytézu, monocytarni oligocytdzu, smiSenou
mononukledrni oligocytdézu, smiSenou oligocytéozu, granulocytarni oligocytézu a

nadorovou oligocytézu (viz tabulka 5) (Zima, 2013).
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Tabulka 5 Prehled rozdéleni patologické oligocytozy (Zima, 2013)

Typ oligocytozy Vyskyt bunék Hodnoceni
o Ptevaha 'lymfoc’ytu (V?tsma Serézné-zinstlive
Lymfocytarni v aktivované formg), e
plazmocyty Y
Preve}ha’ eilementvuw Pritomnost specifickych
monocytarni fady (vétSina Lo .
. . . substratli fagocytozy
(o v aktivované formg), . o g
Monocytarni (bez jejich pritomnosti u

specifické substraty

novorozencu ¢asto

fagocytozy (lipofa s
gocytozy (, POlagy; normalni nalez)
erytrofagy)
Zaroven aktivované formy Zanétlivy proces
SmiSena mononuklarni elementll monocytarni a v likvorovém
lymfocytarni fady kompartmentu
Hnisava ¢i nehnisava
, . , neuroinfekce
s Vyznamné zastoupeni o
Smisena . (meningitida),
granulocytl . v 1y
eozinofily v ptipadé
alergické reakce
Vyssi pravdépodobnost
. . . X hnisavé ¢i nehnisavé
Granulocytarni Zietelna prevaha granulocyti .
neuroinfekce
(meningitida)

Zdroj: Tabulku vytvoftila autorka sama
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5.5.2.2.3 Pleocytoza

Pleocytézou se oznacuje zvySeny pocet bunck ve Fuchs-Rosenthalové komiirce.

Rozd€luje se do ne€kolika skupin (viz tabulka 6) (Zima, 2013).

Tabulka 6 Prehled rozdéleni pleocytozy (Zima, 2013)

Typ pleocytozy Vyskyt bunék Hodnoceni
Pocet elementt rtizny, prevaha
. lymfocytl (vétSina Ser6zné-zanétlivé
Lymfocytarni ym! ytu {V e zhe-z v
v aktivované form¢), zmeény
plazmocyty
Pocet elementd mirné
- zvyseny, p’re\,/etha eler?entu Etiologicky
Monocytarni monocytarni fady, nékdy " 1
nespecificka

pritomnost specifického
substratu fagocytozy

Smisend mononuklarni

Zaroven aktivované formy
elementii monocytarni a
lymfocytarni fady

Serdzné-zanétlivé
zmény

Smisena

Pocet elementi rtizny, vyrazné
zastoupeni granulocyti

Zanétlivé onemocnéni
CNS

Granulocytarni

Zietelna prevaha neutrofilnich
granulocytil

Hnisava neuroinfekce
(meningitida)

Zdroj: Tabulku vytvofila autorka sama

5.5.2.2.4 Cytologicky obraz u purulentni meningitidy

Na prvni pohled je likvor pii probihajici bakteridlni meningitidé zakaleny
(Zima, 2013). Pocet elementll je vyrazné zvySen, stovky az tisice bunék v 1 pl.
V cytologickém preparatu je vidét pleocytdza s charakteristickou pievahou neutrofilnich

granulocytll (viz obrazek 2) (Dzupova, et al., 2017b).
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Obrazek 2 Cytologicky obraz purulentni meningitidy

Zdroj: Archiv UKBH FN Plzefi

5.5.3 Mikrobiologické vySetieni

Zasadnim vySetfenim pii podezieni na purulentni meningitidu je také kultivacni
vysetieni likvoru. Pokud se provadi pfed nasazenim antibiotické 1€cby, je jeho senzitivita
60-90 %. Kultivace hemokultury se provadi pii negativnim kultivacnim pritkazu likvoru,
nebo v ptipadé kontraindikace lumbalni punkce (DZupova, et al., 2017b).

Vzdy se provadi také mikroskopicky preparat barveny barvenim dle Grama. Ten
pomaha k prvotnimu zachytu ptivodce (Zima, 2013).

Pfi negativnim nélezu na preparatu a béhem kultivace se vyuzivd metoda PCR
(polymerazova tetézova reakce) (Dzupova et al., 2017b).

Dalsim testem je latexova aglutinace. Aglutinace je rychla a lehce dostupna. Ma
malou pfidanou hodnotu a neovlivituje ivodni 1écbu. Senzitivita klesa po podani antibiotik

(Dzupova et al., 2017b).

5.5.4 Vysetieni poctu leukocyti v krvi

Leukocyty neboli bilé krvinky se ucastni obrannych a metabolickych pochodl
v organismu. Jsou to jaderné elementy. Fyziologicky mé dosp&ly jedinec 4-10*10/1.
Novorozenci maji hned po narozeni leukocyti 9-30*10°/1. 12 hodin po narozenich se jim
tento pocet jesté¢ zvySuje. Zhruba po tydnu zacne jejich pocet klesat (Vase laboratoie,

© nedatovano).
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5.6 Lécba

Prvni volbou pii 1é€be purulentni meningitidy jsou cefalosporiny 3. generace. Pro
pacienty do jednoho mésice, tedy novorozence, se pouziva ampicilin/penicilin
s cefotaximinem, nebo ampicilin a aminoglykosidy. Zkraceni 1é€by meningitidy neni
doporuceno (Dzupova et al., 2017b).

Prognoézu pacienta ovliviluje zavaznost zanétu. Mezi podpurné I€ky patii
dexametazon. Dexametazon snizuje vyskyt poruch sluchu a neurologickych komplikaci
bez ohledu na etiologii meningitidy (DZupova et al., 2017b).

Jako dalsi podpiirnd 1é¢ba je podani hyperosmolérnich roztokd. Cilem je snizit
edém mozku. Pokud je prokazan edém mozku v prvnich dnech, podava se v Ceské
republice manitol (Dzupova et al., 2017b).

5.6.1 Rezimova opatieni

Pacient s meningitidou je umistén na jednotku intenzivni péce. Tam je
hospitalizovan minimalné¢ prvnich 24 hod. Toto opatieni se provadi kvali
neptfedvidatelnému vyvoji klinického stavu. Ten se muize zhorSit i pii adekvatni 1éCbé.
Monitoruje se krevni ob¢h, ventilace, védomi, bilance tekutin a teplota. Dulezité¢ je
monitorovat krevni tlak a oxygenaci. Cilem je udrzeni normosaturace a normotenze

(DZupova et al., 2017b).

5.6.2 Monitorovani lécby

Zda je 1écba ucinna, se hodnoti podle vitalnich funkci. Dalsi hodnoceni je podle
likvorového nalezu a v neposledni fad¢ se zkouma dynamika zanétlivych ukazateld.
Kontrola ustupu zanétu v likvoru je vhodnd za 4-7 dni od zacatku 1écby. Pti zhorSeni

klinického stavu se kontrola likvoru provadi ihned (Dzupova et al., 2017b).

5.7 Nasledky

Purulentni meningitida mé& za nasledek napt. poruchy sluchu a

wev

novorozenct. Postizeni sluchu je vétSinou oboustranné. Neuropsychologické problémy
maji za nasledek opozdény vyvoj rozumovych schopnosti. Pacienti by méli byt sledovani

i po odeznéni nasledki (Dzupova et al., 2017b).
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PRAKTICKA CAST
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6 CIL PRACE

Cilem této bakalarské prace je provést retrospektivni analyzu dat novorozenct
hospitalizovanych ve FN Plzen, u kterych byla provedena lumbélni punkce pii podezieni
na zanétlivé postizeni CNS, a posoudit dostupné parametry z hlediska mozné diagnostiky

purulentni meningitidy.
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7 VYZKUMNE PROBLEMY

7.1 Vyzkumny problém 1
Na zaklad¢ vysledkti mikrobiologického a cytologického vySetfeni se pokusit uréit
vhodné cut-off hodnoty u sledovanych biochemickych parametrti z hlediska diagnostiky

purulentni meningitidy a porovnat vysledky s dostupnou literaturou.

7.2 Vyzkumny problém 2
Posoudit dalsi ziskané parametry z hlediska mozné predikce pfitomnosti purulentni

meningitidy (Apgar skoére, porodni hmotnost, gestacni staii, pH pupecniku).

7.3 Vyzkumny problém 3
Lze o¢ekavat u nedonoSenych novorozenct pravdépodobnéji purulentni

meningitidu nez u donoSenych?
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8 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

Zpracovani dat jsme zaméfili na pfitomnost purulentni meningitidy
v novorozeneckém véku vzhledem krelativné vysokému vyskytu vtomto véku a
zavaznosti onemocnéni. Soucasn¢ v novorozeneckém veku plati jiné referenni meze nez
v dospélém, situaci komplikuje jest€ v posledni dobé nemald cetnost nedonoSenych
novorozencu.

Pro praktickou &ast této prace mi byla poskytnuta data z Ustavu klinické biochemie
a hematologie ve FN Plzen.

Byli vybrani jen pacienti, ktefi byli hospitalizovani na Neonatologii FN v Plzni.
Jednalo se pouze o novorozence, ktefi se bud’ narodili na Gynekologicko-porodnickém
oddéleni FN Plzen, nebo byli pielozeni z oddéleni mimo FN Plzen. Sbér dat byl za obdobi
mezi léty 2013 a 2018. Byla analyzovana data 907 hospitalizovanych pacienti.

Z uvedeného poctu 907 pacientl byli vybrani ti, u kterych byla provedena lumbalni
punkce do 28 dnil véku. Soucasné byli vytazeni pacienti s krvavymi vzorky mozkomisniho
moku, u kterych byl pocet erytrocytd >1000/puL (likvor je vtomto pfipadé obtizné

hodnotitelny). Kone¢na analyza byla provedena u 294 pacienti (viz schéma 1).
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Schéma 1 Piehled pribéhu vyrazeni vzorka (N = pocet pacientii)

Celkovy pocet
pacientl mezi léty
2013 22018
N =907
Vytazeni pacientil s poctem erytrocytl
>1000/uL, N = 257
N =650
Vyftazeni pacientll bez kompletnich
vysledkl u biochemického vysetteni,
cytologického vySetieni a bez
nativniho preparatu, N = 218
N =432
Vytazeni pacientl star§ich 28 dnt,
N=138
N =294

Zdroj: vlastni
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Celkovy piehled poctu pacientil shrnuje tabulka 7.

Tabulka 7 Prehled pacientu

Pacienti Pocet
Celkovy pocet zatfazenych pacientli 907
Konecny pocet k analyze 294
Pocet donoSenych pacientt 137
Pocet nedonosenych pacienti 157
Pocet pacientl bez purulentni meningitidy 280
Pocet pacientd s purulentni meningitidou 14

Zdroj: vlastni
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Zakladni udaje pacientii shrnuje tabulka 8.

Tabulka 8 Celkovy prehled zikladnich idaji o pacientech

Median
Zakladni parametry 1. kvartil 3. kvartil
(min. -max.)
Gestacni vek (den) 252 (168 —287) 217 273
Porodni hmotnost (g) 2410 (460 — 5000) 1505 3240
Stafi v dobé€ odbéru
‘ 6(0-29) 2 12
likvoru (den)
Porodni délka (cm) 45,5 (26 —55) 40 49
Apgar skore — soucet 26 (11 -30) 24 30
Zdroj: vlastni
Legenda k tabulce 8 :
min...... minimum max...... maximum
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9 METODIKA PRACE

Tato prace se zabyva kvantitativnim vyzkumnym Setfenim. Byla provedena
retrospektivni analyza. Zkoumala jsem informace o novorozencich narozenych nebo
hospitalizovanych ve FN Plzenn mezi 1éty 2013 a 2018. Potfebna data mi byla poskytnuta

Ustavem klinické biochemie a hematologie Fakultni nemocnice Plzei.

9.1 Sbér dat

Pro praktickou &ast této prace byla poskytnuta data z Ustavu klinické biochemie a
hematologie ve FN Plzen. Data byla vyhledana, stazena a ptfevedena do Microsoft Excelu
(verze 2010) ze systému STAPRO Open LIMS. Z tohoto systému se pievedla identifikace
pacienta, datum narozeni, datum odbéru likvoru, hodnoty proteinorachie, glykorachie,
laktatu, KEB, polymorfonuklearni a mononuklearni leukocyty v likvoru, erytrocyty v
likvoru a vzhled likvoru. Hodnoty proteinorachie, glykorachie, laktatu a KEB byly
stanoveny na rutinnim analyzatoru UKBH FN Plzeii. Elementy byly hodnoceny
kvalitativné a kvantitativné. Kvantitativni hodnoceni se provedlo ve Fuchs-Rosenthalové
komtrce, kde se pocet elementil vyjadril jako pocet bunek v 1pul.

Klicovym slovem pro vybér byla lumbalni punkce pii podezieni na zéanétlivé
onemocnéni CNS. Mym tkolem bylo sezndmit se s nemocni¢nim systémem WinMedicalc.
S jeho pomoci byly, diky identifikaci pacienta a data odbéru likvoru, doplnény u kazdého
pacienta chybé&jici udaje, které se nepienesly ze systému STAPRO Open LIMS, nebo
v ném nebyly obsazeny. Témito tdaji byly typ porodu, porodni vaha, porodni délka,
mikrobiologické vySetieni likvoru a krve, CRP v séru, pocet leukocytli v krvi, zabarveni
plodové vody, pH pupecnikové krve, cytologicky preparat, Apgar skore, gestacni vék a
zéveéreCné diagndzy v propoustéci zpravé. Nasledné se z tohoto poctu vybrali pouze ti,
ktefi splinovali pozadovana kritéria (vék <28 dni, pocet erytrocytti <1000/ul).

Po ziskéni kompletniho souboru dat byli pacienti rozdéleni na skupinu s purulentni
meningitidou a na skupinu bez purulentni meningitidy. Toto rozdéleni bylo na zaklad¢
pozitivni kultivace a poc¢tu elementd nad 100/pul s pfevahou neutrofilnich granulocyta.
Dalsi rozdé€leni bylo na donoSené a nedonoSené pacienty.

Kompletni data prevedend do Microsoft Excel (verze 2010) jsem zpracovala. Byl
vypocten median, 1.kvartil a 3.kvartil u proteinorachie, glykorachie, laktatu, KEB, poctu

polymorfonukledrnich a mononuklearnich leukocytl v likvoru, erytrocytii v likvoru,
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porodni hmotnosti, gestatniho véku, Apgar skore (po souctu jednotlivych hodnot), pH

pupecnikové krve, CRP v séru a u poctu leukocytii v krvi.
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10 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

10.1 Statisticka analyza

Zakladni popis dat byl proveden za pomoci programu Microsoft Excel
(verze 2010), statistickd analyza dat byla provedena pomoci softwaru MedCalc (MedCalc
Software, verze 16.4.1, MedCalc Software bvba, Ostend, Belgie). K posouzeni dat
z hlediska normality rozlozeni jsme wuzili testu Kolmogorov-Smirnova. Pomoci
Wilcoxonova neparametrického testu pro nezavislé vzorky byly ve skupiné bez purulentni
meningitidy a ve skupin¢ s purulentni meningitidou posouzeny rozdily mezi hodnotami
vybranych parametrti (proteinorachie, glykorachie, laktat v likvoru, KEB, CRP v séru,
leukocytoza, Apgar skore, porodni hmotnost, gestacni stati, pH pupecniku). U skupin se
statisticky vyznamnymi rozdily ve vySetfovanych skupinach byla vzdy sestrojena ROC
kiivka s urCenim cut-off hodnoty vhodné k ureni pacientli s purulentni meningitidou,
soucasn¢ byla urc¢ena odpovidajici diagnosticka senzitivita a specificnost. Bylo posouzeno
relativni riziko pfitomnosti purulentni meningitidy u donoSenych a nedonoSenych

novorozencl. Za mezni hodnotu statistické vyznamnosti byla zvolena hodnota a = 0,05.
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10.2 Vysledky

Dilezitymi parametry pro zhodnoceni praktické ¢asti byly proteinorachie,

glykorachie, laktat v likvoru, KEB, CRP v séru a pocet leukocytti v krvi.

Tabulka 9 Prehled biochemickych parametri

Pocet
Median 1.kvartil 3.kvartil vySetienych
pacientu
Proteinorachie
1,005 0,71 1,34 292
(g
Glykorachie
2,8 2,4 3,45 292
(mmol/l)
Laktat
1,8 1,4 2,35 292
(mmol/l)
KEB 27 21,5 30 293
CRP v séru
13 2 37,5 223
(mg/1)
Leukocyty v krvi (10°/1) 13,7 8,9 19,0 208

Zdroj: vlastni
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Tabulka 10 Piehled sledovanych zakladnich parametri novorozencu

Pocet
Median 1.kvartil 3.kvartil vySetienych
pacientii
Apgar skore —
27 24 30 292
soucet
Porodni vaha
2410 1505 3240 294
(®
pH
pupecnikové 7,35 7,29 7,39 248
krve
Gestacni vék
252 217 273 294
(den)

Zdroj: vlastni
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Tabulka 11 Srovnani parametria pacienti s purulentnim zanétem a bez purulentniho
zanétu

Pacienti s purulentni Pacienti bez purulentni
meningitidou meningitidy
p
Med. | l.kvartil | 3.kvartil | Med. | 1.kvartil | 3.kvartil
Proteinorachie
2,14 0,71 1,34 1,01 0,71 1,34 <0,0001
(g
Glykorachie
1,6 2,4 3,48 2,8 2,4 3,45 0,002
(mmol/l)
Laktat
3,6 1,4 2,38 1,8 1,4 2,35 <0,0001
(mmol/l)
KEB -4,5 21 30 27 21,5 30 <0,0001
CRP v séru
33,5 2 35 13 2 37,50 0,11
(mg/l)
Leukocyty
0 11,2 8,71 19,44 13,7 8,91 19,00 0,24
v krvi (10°/1)

Zdroj: vlastni

Legenda k tabulce 11:

Med...... median

Hodnoty celkové bilkoviny, glykorachie, laktatu a KEB byly statisticky vyznamné
odli$né pifi porovnani skupiny s purulentni meningitidou a bez purulentni meningitidy.
Koncentrace CRP vséru a pocet leukocyti se u pacienti ve skupiné s purulentni
meningitidou statisticky vyznamné neliSily od pacienti ve skupin€é bez purulentni

meningitidy.
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Tabulka 12 Srovnani parametri pacienti s purulentnim zanétem a bez purulentniho
zanétu

Pacienti s purulentni Pacienti bez purulentni
meningitidou meningitidy
Y
Med. | 1.kvartil | 3.kvartil | Med. | 1.kvartil | 3.kvartil
Apgar skore
24 24 30 27 24 30 0,06
— soucet
Porodni
2275 1490 3220 2410 1505 3240 0,74
hmotnost (g)
pH
pupecénikové | 7,35 7,29 7,39 7,35 7,29 7,39 0,84
krve

Gestaéni vék

245 217 273 252 217 273 0,26
(dny)

Zdroj: vlastni

Legenda k tabulce 12:

Med...... median

Pii porovnani hodnot Apgar skore, porodni hmotnosti, gestacniho staii novorozence
a pH zpupecnikové krve zjisténé ihned po narozeni nebyly pii porovnani skupiny

s purulentni meningitidou a bez ni zjistény statisticky vyznamné rozdily.
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Graf 1 Srovnani hodnot proteinorachie pacientii s purulentnim zanétem a pacienti
bez purulentniho zanétu
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Zdroj: vlastni

U souboru novorozencti bez purulentniho zanétu byla hodnota proteinorachie
1,01 g/l (0,28-13,29). U souboru novorozencl s purulentnim zanétem byla hodnota

proteinorachie 2,14 g/l (1,27-14,21).
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Graf 2 Srovnani hodnot glykorachie pacientii s purulentnim zidnétem a pacientii bez
purulentniho zianétu

Glykorachie

I p=0,002

mmol/I
1

i R

o I 1

Pacienti bez purulentniho zanétu Pacienti s purulentnim zanétem

Zdroj: vlastni

U  souboru  novorozencii  bez purulentntho  zanétu  byla  hodnota
glykorachie 2,8 mmol/l (0,1-9,1). U souboru novorozenct s purulentnim zanétem byla

hodnota glykorachie 1,6 mmol/I (0,2-7,6).
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Graf 3 Srovnani hodnot laktatu pacientii s purulentnim zinétem a pacientii bez
purulentniho zanétu
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Zdroj: vlastni

U souboru novorozencii bez purulentniho zanétu byla hodnota laktatu 1,8 mmol/l
(0,1-8,5). U souboru novorozencti s purulentnim zanétem byla hodnota laktatu 3,6 mmol/l

(1,5-10,3).
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Graf 4 Srovnani hodnot KEB pacientti s purulentnim zinétem a pacientu bez
purulentniho zanétu. Odstranény odlehlé hodnoty
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Zdroj: vlastni

U souboru novorozencti bez purulentniho zanétu byla hodnota KEB 27 (-862 - 36).

U souboru novorozencu s purulentnim zanétem byla hodnota laktatu -4,5 (-583 - 25).

Odlehlé hodnoty byly odstranény pro ucely lepsiho zobrazeni grafu.

Na zaklad¢ analyzy statisticky vyznamnych hodnot byly sestrojeny ROC kiivky a

byla provedena jejich analyza. To bylo provedeno v pifipad¢ proteinorachie, glykorachie,

laktat, KEB. Detaily ROC analyzy jsou pfehledn¢ shrnuty v tabulce 17.
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Graf 5 ROC krivka proteinorachie pro pacienty s purulentnim zanétem
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Tabulka 13 Vysledky ROC k¥ivky pro proteinorachii
Hodnota
Cut-off hodnota (g/1) >1,26
Senzitivita (%) 100
Specifi¢nost (%) 73,74

Zdroj: vlastni

Soubor pro sestaveni ROC kiivky proteinorachie obsahoval celkem 14 pacientli

s purulentnim zanétem a 278 pacientl bez purulentniho zanétu. Z kiivky byla urcena

senzitivita 100 % a specifi¢nost 73,74 % pfi cut-off hodnoté byla >1,26 g/1.
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Graf 6 ROC krivka glykorachie pro pacienty s purulentnim zianétem
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Tabulka 14 Vysledky ROC krivky pro glykorachii
Hodnota
Cut-off hodnota (mmol/l) <2
Senzitivita (%) 64,29
Specifi¢nost (%) 85,20

Zdroj: vlastni

Soubor pro sestaveni ROC kiivky glykorachie obsahoval celkem 14 pacient

s purulentnim zanétem a 278 pacientl bez purulentniho zanétu. Z kiivky byla urcena

senzitivita 64,29 % a specifi¢nost 85,20 % pii cut-off hodnoté byla <2 mmol/I.
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Graf 7 ROC krivka laktatu pro pacienty s purulentni meningitidou
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Tabulka 15 Vysledky ROC krivky pro laktat

Hodnota
Cut-off hodnota (mmol/l) >2,1
Senzitivita (%) 92,86
Specifi¢nost (%) 70,76

Zdroj: vlastni

Soubor pro sestaveni ROC kiivky laktitu obsahoval celkem 14 pacient
s purulentnim zanétem a 278 pacientl bez purulentniho zénétu. Z kiivky byla urcena

senzitivita 92,86 % a specifi¢nost 70,76 % pii cut-off hodnoté byla >2,1 mmol/l.
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Graf 8 ROC krivka KEB pro pacienty s purulentni meningitidou
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Tabulka 16 Vysledky ROC krivky pro KEB

Specificnost

Hodnota
Cut-off hodnota <14
Senzitivita (%) 71,43
Specifi¢nost (%) 91,34

Zdroj: vlastni

Soubor pro sestaveni ROC kiivky KEB obsahoval celkem 14 pacient

s purulentnim zanétem a 279 pacienti bez purulentniho zanétu. Z kiivky byla urCena

senzitivita 71,43 % a specifi¢nost 91,43 % pii cut-off hodnoté byla <14.
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Tabulka 17 Souhrnny piehled vysledkiit ROC analyzy

Cut-off hodnota Senzitivita (%) Specifi¢nost (%)
Proteinorachie >1,26 (g/l) 100 73,74
Glykorachie <2 (mmol/) 64,29 85,20
Laktat >2,1 (mmol/l) 92,86 70,76
KEB 71,43 91,34

<14

Zdroj: vlastni

Pfi posouzeni relativniho rizika vyskytu purulentni meningitidy z pohledu
gestacniho staii novorozence bylo zjisténo, ze v podskupiné nedonosenych novorozencii
bylo ptitomno 8 (5,1 %) ptipadi z celkovych 157 jedincii, v podskupiné donosenych
novorozencl bylo pfitomno 6 (4,4 %) ze 137 ptipadd. Statisticky vyznamny rozdil mezi

sledovanymi skupinami z hlediska frekvence vyskytu purulentni meningitidy nebyl zjistén

(p=NS).
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11 DISKUZE

Protoze je purulentni meningitida bakteridlniho plvodu, provadi se soucasné
s biochemickym vySetfenim i mikrobiologické. Havranek (2009) uvadi, Ze je kultivace
vytéznéjsi, nicméné Votava (2010) ve své publikaci uvedl, Ze kultivacni priikaz bakterii je
spiSe dlouhodoba zalezitost. Byt se podle nékterych autorti mikrobiologicky prikaz uziva
hlavné¢ pro zjisténi etiologie meningitidy (Dzupova et al.,, 2017b), existuji téz
mikrobiologické diagnostické postupy poskytujici rychlejsi vysledky, napt. mikroskopicky
prikaz nebo latexova aglutinace. V piipadé purulentni meningitidy je hlavné dilezita
rychlost zahdjit adekvéatni terapii, jinak mohou nastat fatalni nasledky. Pro ucely rychlé
diagnostiky purulentni meningitidy tedy neni kultivacni priikkaz idealni. Kultivacni
vySetieni mozkomiSniho moku bylo v nasi studii v drtivé vétsin€ piipadti negativni (273
pacienti z celkového poctu 294). Votava (2010) také uvadi, ze by méla byt soucasné
odebrana krev na hemokultivaci. Dnes ma provedeni hemokultury vyznam hlavné
v ptipadech, kdy je likvor kultivaéné negativni (DZupova et al., 2017b). V nasem souboru
pacientl vSak nebyla hemokultura pfi negativnim kultivaénim vySetfeni likvoru ve vét§iné
piipadti provedena (175 pacientim z celkového poctu 294 nebyla odebrana krev na
hemokultivaci).

V praxi je slozité odliSit nalez s purulentnim zdnétem a bez néj. Za timto t¢elem se
uziva kombinace vysledki mikrobiologického a cytobiochemického vySetfeni. Pro tcely
nasi prace jsme identifikovali jako pfipady s purulentni meningitidou ty vzorky, kde bylo
pozitivni mikrobiologické vySetieni a nebo byl pocet elementd nad 100/ul s ptevahou
neutrofilnich granulocyta.

Pti zpracovani likvoru je vhodné provést vzdy zhotoveni cytologického preparatu
alesponn v zédkladnim barveni. Ten ndm poskytuje zejména moznost kvalitativniho
zhodnoceni. Novorozenci maji fyziologicky pocet bun¢k v rozmezi 0-19 elementt/ul
(Kestenbaum et al., 2010). Pfi purulentnim zanétu se pocet bunck zvySuje, nastupuje
patologickd pleocytdza s charakteristickou pfevahou neutrofilnich granulocytti (Dzupova et
al., 2017b). Rozhodovaci mez pro purulentni meningitidu je podle nékterych zdroji
relativné nizka, napt. >20/ul (Wilson et al., 2016). Cytologicky preparat je oproti kultivaci
zhotoven rychleji. U kazdého pacienta, kterému byl odebran likvor na biochemické
vySetfeni, byl zhotoven i cytologicky preparat. Dzupova (2017b) uvadi, ze u novorozencii
je vétSina nalezli v cytologickém preparatu normalni, nebo jen lehce patologicky. V nasem
souboru dat mélo ze 14 pacientl s purulentni meningitidou 10 piipadii charakteristickou
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prevahu neutrofilnich granulocyti a celkovy pocet bun¢k v likvoru nad 100/ul. Zbytek
pacienti mél pozitivni mikrobiologické vySetfeni. Medidn celkového poctu bunck
14 pacientl s purulentni meningitidou byl 161,5/ul. Podle Bremellova (2014) vyzkumu
mélo celkem 19 pacientil pfi purulentnim zanétu medidn 205/ul s ptevahou neutrofilnich
granulocytii. Z toho lze usuzovat, Ze pro purulentni zanét je v populaci novorozencii
charakteristicky rovnéz zvySeny pocet neutrofilnich granulocytl v likvoru, ale nemusi se
jednat o extrémné vysoké hodnoty. Velmi ojedinéle se miizeme setkat s normalnim ¢i lehce
patologickym obrazem, avSak s pozitivnim ndlezem pii kultivaci jako v piipadé 4 pacientl
v naSem souboru.

Na zakladé diagnostikovanych pacientd s purulentni meningitidou bylo naSim cilem
urCit cut-off hodnoty u nekterych vybranych parametrti, ptipadné posoudit jejich mozny
pifinos z hlediska diagnostiky purulentni meningitidy. Témito parametry byly
proteinorachie, glykorachie, laktat, KEB, CRP v séru a pocet leukocytl v krvi. V ptipadé
CRP a leukocytl nebyly zjiStény statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami s purulentni
meningitidou a bez ni. Hodnoty CRP v séru a pocet leukocytii v krvi nebyly ziskany u
celého souboru pacientii (konkrétné CRP v séru bylo ziskano u 210 pacientli a pocet
leukocytlh byl ziskan u 208 pacientd z celkového poctu 294). To mize byt pri¢inou
statisticky nevyznamnych rozdilt.

Novorozenci maji vzhledem k nezralosti hematoencefalick¢ bariéry hodnoty
celkové bilkoviny v likvoru vyssi nez dospéli (Shah et al., 2011). Pro purulentni zanét je
koncentrace celkové bilkoviny vyssi nez 1 g/l (Dzupova et al., 2017). Rozdil
v proteinorachii u skupiny s purulentni meningitidou a bez ni byl vnaSem souboru
statisticky vyznamny (p<0,0001). Pro pacienty s purulentnim zénétem v nasi sledované
skuping byla jako rozhodovaci kritérium uréena mez >1,26 g/1.

Pti purulentni meningitidé se koncentrace gluk6zy v mozkomiSnim moku vyrazné
snizuje (Racek, 2006). Nami uréend hodnota cut-off byla <2 mmol/l, coz je ve shod¢
s nékterymi diive publikovanymi pracemi - cut-off hodnota pro glukézu pii purulentni
meningitidé navrezna dle Byingtona (2011) byla <1,7 mmol/l.

Nami urc¢end hodnota cut-off pro KEB pro rozliSeni purulentniho zanétu byla <14.
Vzhledem k vlastnostem ROC kiivky muze byt KEB zajimava alternativa uvedenych
vySetfeni. Pro novorozence neni k dispozici literatura, ktera by udavala konkrétni cut-off

hodnotu tohoto parametru.
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Hladina laktatu se pfi purulentni meningitidé¢ zvySuje (Racek, 2006). Cut-off
hodnota pro laktat pfi purulentnim zédnétu u novorozenct nebyla zatim v zadné studii
spolehlivé urcena. Cut-off hodnota pro laktat urena dle nasi ROC analyzy byla
>2.1 mmol/l.

S rozvojem meningitidy také uzce souvisi nékteré rizikové faktory, naptiklad nizka
porodni véha nebo piedCasny porod (Heath et al., 2010). Pti posuzovani naSich dat nebyl
zjistén ani jeden z uvedenych parametra jako statisticky vyznamny. V nasem pfipadé byly
posuzovany parametry gesta¢ni veék (p=0,26), porodni vaha (p=0,74), pH pupecnikové
krve (p=0,84) a Apgar skore (p=0,06). Dle vysledkli nasi studie bylo zjisténo, ze uvedené
faktory nejsou rizikové z hlediska vzniku purulentni meningitidy.

Podle Heatha (2010) maji pifed¢asné narozeni novorozenci zvysené riziko vyskytu
purulentniho zanétu. Pti posouzeni skupin donoSenych a nedonosenych novorozencii v nasi
studii z hlediska vyskytu purulentni meningitidy, nebyl zjistén mezi uvedenymi skupinami
statisticky vyznamny rozdil, coz je v rozporu s uvedenou praci. Je tfeba vSak doplnit, ze
pro vznik purulentni meningitidy existuje vice rizikovych faktorii a vhodné by bylo
detailnéji posoudit jednotlivé pacienty z hlediska vyskytu moznych rizikovych faktort.

Prace ma nékteré silné a nékteré slabé stranky. Mezi silné stranky patii aktualnost
problematiky a vzorek pacientll umoziujici statistické zpracovani. Mezi negativa patii
problematika vySetfovani mozkomisniho moku v novorozenecké populaci, pro kterou se
obtizné urcuji referencni meze, coz je jesté umocnéno zvysujici se Cetnosti vzorka
mozkomisniho moku u nedonoSenych pacientli. Samostatnou problematikou je urceni
ptitomnosti purulentniho zanétu pomoci cytobiochemickych a mikrobiologickych
vysetieni se znamymi negativy obou odbornosti. Problematika se jevi jesté vyznamné;jsi
v ptipadech, kdy byla antibioticka terapie zahajena pied odbérem biologického materialu. I

pies uvedena negativa prace poskytuje nemalo zajimavych vysledk.
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12 ZAVER

Z pohledu bézné vysetfovanych cytobiochemickych parametrii mozkomisniho
moku v diagnostice purulentniho zdnétu data zpracovana v na$i praci navrhuji jako
pouzitelné cut-off hodnoty celkové bilkoviny >1,26 g/, glykorachie <1,7 mmol/l a
laktatu >2,1 mmol/l. Hodnoty diagnostické senzitivity a specifi¢nosti se jako nejlepsi jevi
pro celkovou bilkovinu, klinicky pouzitelné pro laktat a na hranici klinické vyuzitelnosti
pro glykorachii. Zajimavé a klinicky vyuzitelné hodnoty rovnéz nabizi zjist€na cut-off
hodnota u KEB.

Z parametrii posuzovanych z hlediska rizikovosti vzniku purulentniho zanétu pfi
jejich ptitomnosti (Apgar skore, porodni hmotnost, gestacni stari, pH pupecnikové krve)
nebyl u z&dného shledan jako statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou pacientl
s purulentni meningitidou a bez ni.

Z hlediska posouzeni donoSenosti novorozence jako rizikového faktoru vzniku
purulentniho zanétu nebyla ve skupiné nedonoSenych pozorovana vyssi ¢etnost pfitomnosti
purulentni meningitidy.

Uvedena prace poskytuje zajimava a klinicky vyuzitelna data. Vhodné by bylo
rozsifit vySetrovanou skupinu, coz by vSak s ohledem na vzacnost vysetfovaného materialu
z pohledu pracovist¢ FN Plzen vyzadovalo spolupraci s dalSimi pracovisti. Prace miize byt

rovnéz dobrym vychodiskem pro vytvoreni dalSich podobnych praci.
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Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

Na zakladé Vasi zadosti Vam jménem Utvaru naméstkyné pro o$etfovatelskou pési FN Plzefi
udéluji souhlas se sbérem informaci o laboratornich metodach, téz se zpracovanim
anonymizovanych dat a vysledku laboratornich metod, pouzivanych v Ustavu klinické biochemie a
hematologie (UKBH) FN Pizeri. Tento souhlas je vydavan, pfi spinéni nize uvedenych podminek,
v souvislosti s vypracovani Vasi bakalafské prace s nazvem ,Serézni a purulentni meningitida:
teorie a praxe”.

Podminky, za kterych Vam bude umozZnéna realizace Vaseho Setfeni ve FN Plzen:

. Vrchni zdravotni laborant UKBH souhlasi s Vasim postupem.
. Osobné povedete svoje Setfeni.
. Va$e Setfeni nenaru$i chod pracovisté ve smyslu provozniho zajisténi dle platnych smérnic

FN Plzen, ochrany dat pacientl a dodrzovani Hygienického planu FN Plzen. Vase Setfeni
bude provedeno za dodrzeni vSech legislativnich norem, zejména s ohledem na
platnost zakona €. 372/2011 Sb., o =zdravotnich sluZzbach a podminkach jejich
poskytovani, v platném znéni.

) Udaje ze zdravotnické dokumentace pacient(, které budou uvedeny ve Vasi bakalaiské
praci, musi byt anonymizovany.

) Sbér informaci budete provadét v dobé Vasi, Skolou schvalené, odborné praxe a pod
pfimym vedenim opravnéného zdravotnického pracovnika, kterym je MUDr. Pavel Broz,
lékar UKBH FN Pizen.

Po zpracovani Vami zjisténych udaji poskytnete zdravotnickému oddéleni / klinice i
organizacnimu celku FN Plzeh zavéry Vaseho Setfeni, pokud o né projevi opravnény pracovnik
ZOK / OC zajem a budete se aktivné podilet na pfipadné prezentaci vysledk( Vaseho Setfeni na
vzdeélavacich akcich pofadanych FN Plzen.

Toto povoleni nezaklada povinnost zdravotnickych pracovnikll s Vami spolupracovat, pokud by
spoluprace s Vami naruSovala plnéni pracovnich povinnosti zaméstnancu. Spoluprace
zaméstnancu FN Plzer na Vasem Setfeni je dobrovolna.

PFeji Vam hodné uspéchl pfi studiu.

Mgr. Bc. Svétluse Chabrovd
manaZerka pro vzdéldavdni a vyuku NELZP
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tel.. 377 103 204, 377 402 207
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