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PREDSLOV

Infekcie centralneho nervového systému (CNS) maju nielen nepriaznivy dopad na
mMozog, ale su spojené aj s vysokou umrtnostou. Vysledky Studii tiez dokumentuju
vysoku sprievodnu komorbiditu a pocetné neurologické nasledky, ako napr. stratu
sluchu, poskodenie kognitivnych funkcii a poruchy motoriky. Infekcie CNS su tiez
spojené s naslednymi psychotickymi a afektivnymi poruchami. Z prognostického
hladiska je preto namieste v€as diagnostikovat a nasledne vcas lieCit ochorenie
nervoveho systému infekéného pdvodu, ¢€i uz vyvolaného baktériami, virusmi,
hubami alebo parazitmi, s ciefom uplného vylie€enia alebo aspofi minimalizacie
nasledkov infekcie. Predkladané vysoko$kolské skriptd preto rozoberaju

problematiku mikrobiologickej diagnostiky infekcii CNS réznej etiolégie.

VysokoSkolské skripta Mikrobiologickéa diagnostika infekcii centralneho nervového
systému su urCené predovSetkym pre Studentov vSeobecného lekarstva, ktori ho
vyuziju pri Studiu mikrobioldgie, klinickej mikrobiolégie, infektolégie a neuroldgie.
Mézu byt napomocné aj pre lekarov, vedecko-vyskumnych pracovnikov,

Studentov zubného lekarstva a nelekarskych Studijnych programov.

Mikrobiologicka diagnostika infekcii centralneho nervového systému popisuje
infekcie CNS, r6znorodych povodcov tychto infekcii od bakterialnych, virusovych,
parazitarnych az po mykotickych viac ¢i menej znamych, so zameranim sa na
odber materialu, jeho transport do laboratéria a jeho spracovanie pre metédy

priamej a nepriamej mikrobiologickej laboratérnej diagnostiky.

Metody priamej a nepriamej mikrobiologickej laboratérnej diagnostiky infekcii CNS
zohravaju kfuCovu ulohu v rychlej a spravne stanovenej diagnéze a v zahajeni
cielenej terapie tychto zavaznych infekcii, ktoré neraz ohrozuju jedinca na zivote

alebo spbsobuju trvalé posSkodenie zdravia.

MUDr. Vladimira Sadlonova, PhD.
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UvoD

Pdvodcovia infekcii - baktérie, virusy, huby a parazity predstavuju jednu z pri€in
ochoreni anasledného mozného poskodenia aj nervového systému.
Z prognostického hladiska je najdblezitejSie v€as diagnostikovat a nasledne vc€as
lieCit ochorenie nervového systému infekéného povodu, s cielom udplného

vylieCenia alebo aspon minimalizacie nasledkov infekcie.

Infekcie nervového systému maju svoje Specifika, na zaklade ktorych ich mozno
rozdelit z viacerych hladisk do réznych skupin. Na zaklade miesta infekcie
vzhladom Kk nervovému systému sa rozdefuju na infekcie CNS a infekcie
periférneho nervového systému (PNS). Podla etiologického infekéného agensa,
ide o bakterialne, virusové, mykotické alebo parazitarne infekcie CNS; infekcie
CNS vyvolané oportunnymi alebo obligatnymi patogénmi. Vzhladom na charakter
priebehu infekcie rozliSujeme akutne, subakutne, chronické a rekurentné infekcie
CNS. Podfa veku postihnutého jedinca su to infekcie CNS novorodencov
(neonatalne), deti, adolescentov, dospelych a starych fudi. Na zaklade vyskytu
infekcii moze ist o infekcie CNS vo vyspelych a rozvojovych krajinach alebo na
zaklade miesta ziskania infekcie, infekcie CNS ziskané v komunite alebo ziskané
v nemocni¢nom zariadeni (nozokomialne) alebo inde. Na zaklade nalezu v likvore
sa infekcie CNS rozdefujd na hnisavé (purulentné, pyogénne) a nehnisavé

(aseptické, serdzne).

Nervovy systém ma svoje mechanické (koza, sliznice, skelet) a bariérové
mechanizmy (hematoencefalicka bariéra), ktoré ho chrania pred exogénnymi aj
endogénnymi vplyvmi. Lebka a chrbtica su pre mozog a miechu nielen
mechanickou ochranou, ale spolu s hematoencefalickou bariérou chrania aj pred
Sirenim infekcii CNS. Hlavnou pric¢inou invazie mikroorganizmov do CNS su krvné
cievy a nervy, ktoré prestupuju cez lebku a chrbticu, preto infekcie CNS vznikaju
najCastejSie hematogénnym Sirenim pévodcov infekcii (bakteriémia, virémia),
dalej Sirenim pévodcov infekcii pozdiz periférnych nervov, pripadne priamo t.j.
piamym zanesenym infekEného agensa do CNS (penetrujuce poranenia lebky
a chrbtice, obalov mozgu a miechy). Prikladmi povodcov hematogénneho Sirenia
do CNS, ktoré je najCastejSie, su z virusov poliovirusy, virus mumpsu, rubeoly,
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osypok alebo z baktérii Haemophilus influenzae (H. influenzae), meningokoky ci
pneumokoky. Invazia cestou periférnych nervov je menej Casta, ale typicka pre
Sirenie virusu herpes simplex, varicella-zoster alebo virusu besnoty. Infekcie usi,
sinusov, urazy hlavy a chrbta, vrodené defekty ako spina bifida a iné mézu byt

tiez pricinou, a to lokalneho Sirenia infekcii do CNS.

Infek&né ochorenia CNS z hladiska lokalizacie postihnutia a klinického obrazu
zahfiaju nasledovné infekcie: meningitidy, encefalitidy, myelitidy aich
kombinacie, dalej mozgovy absces, empyém (subduralny a epiduralny empyém),

intrakranialne vaskulitidy a tromboflebitidy.

17



1 Infekcie centralneho nervového systému

1.1 Meningitida, meningoencefalitida

Meningitida je zapal postihujuci obaly mozgu a miechy v dosledku prieniku
infekcie (najCastejSie bakterialnej) do mozgovomieSneho moku. Méze ist aj
0 kombinaciu infekcie vo forme meningoencefalitidy s postihnutim mozgovych
obalov aj mozgového tkaniva. Z hfadiska klinického obrazu a nalezu v likvore
rozliSujeme meningitidy resp. meningoencefalitidy na hnisavé

(septické/purulentné/pyogénne) a nehnisavé (aseptické/serézne).

Hnisavé meningitidy su obyCajne spdsobené baktériami. Akutny priebeh je
charakteristicky najma pre bakterianych povodcov, a to naj¢astejSie H. influenzae
(do zavedenia povinnej vakcinacie), Neisseria meningitidis (N. meningitidis)
a Streptococcus pneumonaie (S. pneumoniae; dnes povinné ockovanie proti
pneumokokom). Daldimi pdvodcami su Listeria monocytogenes (L.
monocytogenes), koagulaza-negativne stafylokoky, Staphylococcus aureus (S.
aureus), streptokoky skupiny A (Streptococcus pyogenes — S. pyogenes),
niekedy aj pévodcovia nozokomialnych nakaz ako su Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae), Proteus spp. a Pseudomonas spp. (napr. nozokomialna bakterialna
meningitida asociovana s neurochirurgickym vykonom), u deti su to Escherichia
coli (E. coli) a streptokoky skupiny B (Streptococcus agalactiae — S. agalactiae).
ZmieSané infekcie niekedy zahffiaju aj anaerébne mikroorganizmy.
Z nebakterialnych pdévodcov hnisavych meningitid méze ist aj o mykotické
infekcie spdsobené Cryptococcus neoformans (C. neoformans), Candida spp.,
Aspergillus spp. a iné. Z parazitov to mézu byt améby ako Naegleria fowleri (N.

fowleri).

Pri hnisavych meningitidach sa infekcia do lebe¢nej dutiny a spinalneho kanala
mbze dostat hematogénnou cestou z iného miesta alebo prestupom infekcie per
continuitatem t.j. priamo z infekéného loziska v blizkosti obalov CNS (z kostného
tkaniva, periostu, spojivového tkaniva, infekcie koze) alebo priamo inokulaciou

infekcie do CNS (trauma, neurochirurgicky zakrok, shunt).

Inkubacna doba bakterialnej meningitidy méze byt rézna, no obyCajne byva
kratka (niekolko hodin az dni). Klinicky obraz pacienta oby&ajne zahffia febrilie,
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bolesti hlavy, nauzeu s vracanim, poruchu vedomia (obycCajne kvalitativnu),
stuhnutost Sije, meningedlne priznaky s meningealnou polohou a dalSie.
U niektorych pacientov s meningokokovou infekciou méze byt jedinym
diagnostickym znakom fyzikalneho vySetrenia pritomnost koznej vyrazky -

petéchie (zakrvacanie do koze).

InfekEny pdvod nehnisave] meningitidy resp. meningoencefalitidy méze byt
virusovy aj bakterialny. Z virusov su to najCastejSie echovirusy, Coxsackie a polio
virusy a Herpes simplex virus-2 (HSV-2), v poslednom Case aj virus fudskej
imunitnej nedostato¢nosti — Human Immunodeficiency Virus (HIV), menej asto
virus parotitidy, virus lymfocytovej choriomeningitidy (LCM), adenovirusy,
arbovirusy. Z baktérii Treponema pallidum (T. pallidum), Brucela spp., Borrelia
burgdorferi (B. burgdorferi), Leptospira interrogans (L. interrogans) alebo
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis). Pri€inou nehnisavej meningitidy
moézu byt aj mykotické infekcie a nehnisavej meningoencefalitidy parazity ako
Toxoplasma gondii (T. gondii), Taenia solium (T. solium) a Plasmodium spp.

(hlavne Plasmodium falciparum — P. falciparum).

Pri nehnisavych neuroinfekciach (meningitidach resp. meningoencefalitidach)
mbéze ist o virémiu, retrogradny axonalny transport alebo transport infekéného

agensa vo vnutri infikovanych buniek.

Serdznalasepticka meningitida resp. meningoencefalitida sa prejavuje klinickym
obrazom meningealneho syndrému s febrilnym zaciatkom, bolestou hlavy,

obyc€ajne s miernym priebehom, zriedkavo fatalnym.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika meningitid a meningoencefalitid sa opiera
o vySetrenie likvoru a krvi s identifikaciou infekéného agensa metédami priamej
anepriamej laboratérnej diagnostiky. Laboratérnu diagnostiku  dopinaju
zobrazovacie metédy (pocditatova tomografia/Computed Tomography - CT,

magneticka rezonancia - MR).

LieCba zavisi od pbvodcu infekcie. LieCba hnisavych meningitid je zaloZzena na
podavani antimikrobialnych latok — antibiotik (ATB), ktoré prestupuju cez

hematoencefalicki bariéru. NelieCena akutna purulentna meningitida kondi
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fatalne. U tych, ktori preZili takuto infekciu, mézu v morbidite dominovat’ zavazné

zdravotné nasledky (hluchota, mentalna retardacia a iné).

1.2 Encefalitida, myelitida, encefalomyelitida

Encefalitida je zapal mozgového tkaniva (oby€ajne virusového pdvodu).

Myelitida je zapal miechy. Ich kombinaciou je encefalomyelitida.

V pripade virusovych encefalitid, akutnu encefalitidu (encefalomyelitidu)
spbésobuju arbovirusy prenasané artropddami, herpetické virusy a niektoré
enterovirusy, subakutnu encefalitidu (encefalomyelitidu) virusy zo skupiny myxo-
a paramyxovirusov, morbili virus, virus rubeoly a subchronicku az chronicku
encefalitidu (resp. encefalomyelitidu) virus HIV, papovavirus a John Cunningham
(JC) virus spbsobujuci progresivnu multifokalnu leukoencefalopatiu (PML).
V pripade virusu poliomyelitidy dochadza k postihnutiu miechy - poliomyelitis
anterior acuta. Z bakterialnych pévodcov encefalitid su to L. monocytogenes, T.
pallidum, Leptospira spp., Actinomyces spp., Nocardia spp., Borrelia spp.,
Rickettsia rickettsii (R. rickettsii), Coxiella burnetii (C. burnetii), Mycoplasma

pneumoniae (M. pneumoniae), M. tuberculosis a ostatné/iné druhy.

Vstup infekcie do CNS méze byt hematogénny (virémia, bakteriémia) alebo
priamy vstupom pévodcu infekcie do intrakrania alebo neurogénny pozdiz
nervovych vlakien alebo prenosom vo vnutri infikovanych buniek. NajcastejSou
formou vstupu je hematogénna diseminacia infek€ného pdvodcu virusovej, ale
i bakterialnej, niekedy i mykotickej a parazitarnej infekcie mozgu a/alebo miechy.
Ide o postihnutie mozgovych ciev, cez ktoré sa infekény pévodca po prekonani
hematoencefalickej bariéry dostane do tkaniva CNS. Pri virusovych infekciach ide
o hemoragicko-nekroticku encefalitidu, pri bakterialnych infekciach dochadza
obyCajne k tvorbe ischemicko-nekrotickych lézii — mikroabscesov. Niektoré
infekcie virusového, ale aj bakterialneho a mykotického pévodu mdzu prebiehat
subakutne alebo subchronicky pod obrazom panencefalitidy (postihnutie

mozgového tkaniva komplexne bez predilekcii).

Klinicky sa encefalitida manifestuje febriliami, prejavmi meningizmu alebo

meningealneho syndromu, poruchami vedomia kvalitativne-kvantitativneho
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charakteru (delirium, konfuzne stavy, obnubilacia, sopor, koma), Ccastymi
konvulzivnymi stavmi, poruchami senzorickych funkcii, poruchami reci, poruchami
motorickych a senzitivnych nervov, mozgovych nervov, prejavmi poskodenia
pyramidovej drahy, priznakmi poruchy extrapyramidového systému s

hyperkinézami a progresivnym priebehom, ktory méze byt az letalny.

Mikrobiologicka laboratorna diagnostika sa opiera o vySetrenie likvoru a Kkrvi
s identifikaciou infekéného agensa metdédami priamej a nepriamej laboratornej

diagnostiky. Laboratérnu diagnostiku dopifaju zobrazovacie metédy (CT, MR).

LieCba zavisi od pdbvodcu infekcie. Vo vacSine pripadov vs$ak ide len

0 symptomaticku a podpornu terapiu virusovych encefalitid.

1.3 Mozgovy absces

Mozgovy absces je definovany ako loziskova ohrani¢ena purulentna infekcia

mozgového tkaniva najCastejSie bakterialnej etioldgie.

K vyznamnym pdvodcom abscesov mdzZeme zaradit napr. anaerébne gram-
negativne baktérie, predovSetkym Bacteroides spp., Fusobacterium spp., a
Prevotella spp. azaerébno-anaerébnych streptokoky. Castymi su aj
enterobaktérie réznych rodov (Proteus, Escherichia, Klebsiella). Stafylokoky (S.
aureus ainé stafylokoky) su Casto asociované straumou a spinalnym
epiduralnym abscesom. Menej Castymi povodcami, na ktoré ale netreba zabudnut
su aj druhy Actinomyces spp., Nocardia spp. a huby (Aspergillus spp.). V etiolégii
velkej vacsiny mozgovych abscesov sa podiefa nie jeden, ale viaceri povodcovia

infekcie.

Takmer polovica mozgovych abscesov vznika kontinualnym prenosom infekcie do
intrakrania z frontalnej, etmoidalnej, sfenoidalnej alebo mastoidalnej oblasti
infekcie. Dalej mdéze ist o cestu hematogénneho prenosu pri sepse alebo
bakteriémii (akutne a subakutne bakterialne endokarditidy), pri mykotickej
embolizacii do tkaniva CNS (pri plucnych abscesoch, pfucnych bronchiektaziach,
pri_kongenitalnych defektoch septa) a pri tromboflebitidach venéznych splavov,
infekénych vaskulitidach ako désledok ischemickej nekrézy nervového tkaniva.
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Asi 10% mozgovych abscesov vznika zavleCenim infekcie do intrakrania pri

penetrujucej traume hlavy alebo neurochirurgickom zakroku.

Klinicky obraz mozgového abscesu sa prezentuje bolestami hlavy, horuckou
a loziskovym neurologickym deficitom, ktory je Casto sprevadzany zvracanim.
U imunokompromitovanych jedincov je Kklinicky priebeh ochorenia afebrilny.
V pripade invazie infekcie z nosohltanu a prinosovych dutin byva mozgovy
absces lokalizovany vo frontdlnom laloku. V Kklinickom obraze su febrilie,
stuhnutost Sije, obraz prefrontalneho syndromu, poruchy hybnosti, senzorickych
a reCovych funkcii pri postihnuti dominantnej hemisféry, s rozvojom intrakranialnej
hypertenzie (ICH) a niekedy aj s obrazom mestnavej papily. V pripade invazie
infekcie z mastoidalnych dutin alebo ucha byva mozgovy absces lokalizovany
v temporalnom laloku alebo mozocCku. Pri postihnuti temporalneho laloku su
febrilie, stuhnutost’ Sije, syndrém ICH, €asto aj senzorické poruchy, poruchy redi,
zraku, konvulzivne stavy. Méze vzniknut obraz temporalneho kénusu, ¢o mdze
mat az fatalny koniec. Pri postihnuti mozocka mdze vzniknut rovnako obraz

okcipitalneho kénusu aj s fatalnym koncom.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika sa stanovuje z hemokultur. Odber likvoru
a jeho vySetrenie nie je Standardom z dévodu rizika vzniku mozgového konusu
vzhfadom k moznej ICH. Stanovenie pévodcu infekcie je mozné aj punkciou

lozZiska. V diagnostike su zasadné zobrazovacie metody (CT, MR).

LieCba je obyCajne kombinovana t.j. ATB lieCba s neurochirurgickym vykonom
(punkcia abscesu, drenaz abscesu, odstranenie abscesu). Napriek antibiotickej
ére sa mozgovy absces nadalej spaja s vysokou mortalitou. Pricin je vela, ale
obzvlast ddélezitou priinou je nebezpecCne rychly narast intrakranialneho tlaku,
ktory Casto sprevadza vyvoj mozgového abscesu uz v pocCiatoCnych Stadiach
cerebritidy. Okrem ATB lieCby rozhodujuci vyznam maju aj dalSie aspekty
menezmentu, ako su napr. kontrola zvySeného intrakranialneho tlaku, drenaz
(pod CT kontrolou) alebo excizia abscesu. Kedze pritomnost baktérii v abscese
mobze pretrvavat aj napriek systémovej chemoterapii, aj z tohto dévodu ma
chirurgicka intervencia nenahraditefné miesto v uspesSnej lieCbe abscesov.
Chirurgicka intervencia nemusi byt vZzdy mozna napr. pri mnohopocCetnom vyskyte

abscesov alebo v pripade zlej lokalizacie abscesu. Na druhej strane pri v€asnej
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diagnostike a monitoringu lie€by chirurgicka lieCba abscesu nemusi byt dokonca
ani potrebna. Vhodny antimikrobialny rezim musi zohladnovat nielen rozmanitu
polymikrobialnu floru pdvodcov, ale aj vlastnosti potencionalne ucinnych
antimikrobialnych latok ako su penetracia do mozgového tkaniva, likvoru a dutiny
abscesu. Inicialna ATB lieCba je zaloZzena na poznani etiolégie mozgovych
abscesov t.j. najCastejSich povodcov mozgovych abscesov, s tym, Ze najCastejSie
ide o polymikrobialnu bakterialnu floru. Progndza je vazna, ochorenie ¢asto konci
fatalne alebo v pripade vylieCenia zostavaju Casto trvalé nasledky (napr.

epileptické zachvaty).

1.4 Empyém (subduralny empyém a epiduralny absces)
1.4.1 Subduralny empyém

Subduralny empyém je ohraniCeny hnisavy zapal v subduralnom priestore t.j.
medzi dura mater a arachnoideou, ktory méze byt pritomny v intrakraniu
(intrakranialny subduralny empyém) alebo v spindlnom kanali (spinalny
subduralny empyém). Subduralny empyém vznika najCastejSie na podklade
prieniku infekcie zinfekéného loZiska v okoli (kozZa, dutiny, intrakranialne
a spinalne vendzne plexy, tromboflebiticky proces vendznych splavov) alebo
v dosledku  sekundarnej infekcie subduralneho hematému, zriedkavo
hematogénne pri bakteriémii alebo sepse. Ide o velmi zavazné ochorenie

S nepriaznivou prognozou.

Pri intrakranialnom subduralnom empyéme byvaju febrilie, prejavy ICH
(cefalea, nauzea, niekedy vomitus) a obyc€ajne loziskova symptomatoldgia z tlaku

empyemu. M6zu byt aj poruchy vedomia az kbma.

Pri spinalnom subduralnom empyéme byvaju prejavy z kompresie miechy

a/alebo korenov.

Vo vSeobecnosti pdvodcovia subduralneho empyému su rovnaki alebo podobni
ako pévodcovia mozgového abscesu, vefmi €asto sa jedna o anaerdbnu etioldgiu,

a preto pri tychto diagndézach je indikovana rovnaka alebo podobna ATB liecba.
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Pri akutnej forme je nevyhnutna urgentna chirurgicka lieCba (drenaz hnisu)

s lokalnym vyplachom priestoru ATB.

1.4.2 Epiduralny absces

Epiduralny absces je ohraniCeny loZiskovy hnisavy zapal v epidurdlnom
priestore tj. nad dura mater, ktory mézZe byt lokalizovany v intrakraniu
(intrakranialny epiduralny absces) alebo spinalnom kanali (spinalny epiduralny
absces). Vznika na podklade infek&éného procesu lokalizovaného v dutinach alebo
pri osteomyelitide lebecCnej klenby alebo spinalneho kanala, zriedkavo sa vytvori
aj na podklade hematogénneho S&irenia. Castym zdrojom infekcie su
nozokomialne infekcie (stafylokokové) po operacnom zakroku. Klinicky obraz je

podobny subduralnemu empyému. V likvore byva mierna pleocytdza.

Intrakranialny epiduralny absces je menej Casty a aj menej akutny v porovnani
so spinalnym epidurdlnym abscesom. Obycajne je asociovany s frontalnou
sinusitidou, predchadzajucou kraniotomiou alebo mastoiditidou. Morbidita
a mortalita izolovanych intrakranialnych epiduralnych abscesov je oby€ajne nizka.
AvSak velka vacSina pacientov ma absces asociovany aj so subduralnym
empyémom alebo meningitidou. LieCba obyCajne pozostava z chirurgickej
drenaze abscesu spolu s infikovanym sinusom a intravendznej ATB lieCby.
Empiricka ATB lieCba by mala byt zvolena na zaklade pravdepodobného pévodcu

infekcie.

Spinalny epiduralny absces je sice zriedkavé, ale potencionalne devastujuce
ochorenie. Mnoho abscesov zacina ako fokalna pyogénna infekcia postihujuca
vertebralny disk alebo spojenie medzi diskom a telom stavca (pyogénna infekéna
diskitida). V tychto pripadoch su abscesy Casto lokalizované v prednej Casti
spinalneho kanala. AvSak v pripadoch abscesov hematogénneho pdvodu byva
primarna lokalizacia v zadnej Casti spinalneho kanala. V pripade bakterialnych
abscesov najCastejSim pbévodcom u dospelych byva S. aureus, z dalSich
pbvodcov su to dalSie druhy stafylokokov, streptokoky, gram-negativne baktérie

a anaeroby. Rovnako aj udeti je S. aureus predominantnym patogénom
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spinalneho epiduralneho abscesu s Castym nalezom v komunite ziskanej

rezistencie meticilin rezistentného S. aureus (MRSA).

1.5 Vaskulitida a tromboflebitida (intrakranialna)

Vaskulitida je zapalové postihnutie mensich ciev (arteriol, venul) a
tromboflebitida je zapalové postihnutie venéznych sinusov na podklade
hematogénne podmienenej infekcie, najCastejSie bakteriémie alebo virémie, ale aj
inych infek&nych pdvodcov alebo Sirenia infekcie z okolia (z koZe, prinosovych
dutin, mastoidalnych dutin) alebo priamym zanesenim infekcie do intrakrania (pri

traumatickom poskodeni lebky).

Ide o0 zapalové postihnutie endotelu a mezotelu cievnej steny s tvorbou septickych
trombov a infekénych ateromov, ktoré zuzuju cievu. V parenchyme mozgu
nachadzame ischemicko-hemoragické nekrotické loziska v désledku vendznej

stazy a edému mozgu.

Klinicky obraz zavisi od postihnutia sinusu. Tromboflebitida sinus transversus
vznika Sirenim infekcie z okolia (z mastoiditidy, zapalu vnutorného a stredného
ucha), je charakterizovana intermitentne zvySenou teplotou, bolestou hlavy,
edémom papily, méze byt pritomna porucha sluchu az strata sluchu s postupnym
rozvojom ICH. Tromboflebitida sinus cavernosus vznika obycajne ako komplikacia
zapalovych procesov na tvari alebo pri infekciach prinosovych dutin. V klinickom
obraze je chemodza, exoftalmus, edém vieCka, tvare a nosového kridla, edém
papily, retinalne hemoragie az oftalmoplégia. Tromboflebitida sinus longitudinalis
superior vznika najCastejSie hematogénnym Sirenim infekcie alebo na podklade
infekcie pri traume alebo operacii. Klinicky obraz moéze tvorit syndrom ICH, stavy
zvySenej teploty, stuhnutost Sije a dalSie prejavy meningealneho syndromu.
Tromboflebitida méze progredovat do obrazu meningitidy, empyému

a mozgového abscesu. Obavanou komplikaciou je aj rozvoj hydrocefalu.

LieCba je antimikrobidalna, hematologicka a neurochirurgicka (odstranenie

primarneho fokusu, pokus o rekanalizaciu splavu alebo jeho ligatury).
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2 Bakterialne infekcie centralneho nervového systému

P&vodcami bakterialnych infekcii CNS su mikroorganizmy - rézne baktérie (koky,
palicky a iné), ktoré mézu byt pri¢inou meningitid (ser6znej alebo hnisavej),
encefalitid resp. meningoencefalitid, abscesov, empyémov, intrakranialnych
vaskulitid alebo tromboflebitid. Priebeh bakteridlnych infekcii CNS byva
najCastejSie akutny, ale mdze byt aj subakutny, chronicky alebo rekurentny.
Zdrojom infekcie je obyCajne chory €lovek alebo aj nosic, v niektorych pripadoch
aj zviera, ktori vyluc€uju baktérie do vonkajSieho prostredia. Branou vstupu infekcie
méze byt dychaci systém, zazZivaci systém alebo poskodena integrita tkaniv

najCastejSie kozZe a sliznic.
Prehlad bakterialnych infekcii CNS a ich pévodcov uvadza tabulka 1.

Tabulka 1 Prehlad bakterialnych infekcii centralneho nervového systému a ich

pbvodcov (modifikované podla Murray et al., 2016).

Infekcie Patogény — baktérie
CNS

Meningitida | streptokoky skupiny B, S. pneumoniae, N. meningitidis, L.
monocytogenes, H. influenzae, E. coli, ostatné/iné baktérie rodu
Enterobacteriaceae, S. aureus, koagulaza negativny Staphylococcus,
Propionibacterium spp., Nocardia spp., M. tuberculosis a ostatné/iné

druhy, B. burgdorferi, Leptospira spp., T. pallidum, Brucella spp.

Encefalitida L. monocytogenes, T. pallidum, Leptospira spp., Actinomyces spp.,
Nocardia spp., Borrelia spp., R. rickettsii, C. burnetii, M. pneumoniae, M.

tuberculosis a ostatné/iné druhy

Mozgovy S. aureus, Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp., iné
absces anaerébne koky, Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa,
viridujuce streptokoky, Bacteroides spp., Prevotella spp.,
Porphyromonas spp., Actinomyces spp., Clostridium perfringens, L.
monocytogenes, Nocardia spp., Rhodococcus equi, M. tuberculosis

a iné druhy

Subduralny S. aureus, S. pneumoniae, streptokoky skupiny B, N. meningitidis,

empyém zmieSané anaerdbne a aerdbne baktérie
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2.1 Mikrobiologicka diagnostika bakterialnych infekcii centralneho

nervového systému - vSeobecne

Mikrobiologicka diagnostika bakterialnych infekcii CNS si vyZaduje odber
adekvatnej klinickej vzorky (treba vediet, o, ako a kedy odobrat), o najrychlejsi
jej transport vo vhodnom transportnom systéme do mikrobiologického laboratéria,
kde sa podrobi panelu laboratérnych vySetreni zaloZenych na detekcii a

identifikacii pévodcu infekcie.
2.1.1 Klinicky material

Tabulka 2 Mikrobiologicka laboratérna diagnostika bakterialnych infekcii

centralneho nervového systému (modifikované podla Murray et al., 2016).

Bakterialne infekcie centralneho nervového systému

Vzorky Transport vzoriek Mnozstvo/objem vzoriek

Krv: bezna bakterialna Flasa na kultivaciu krvi Dospeli: 20 ml

hemokultura s nutricnym médiom Deti: 5-10 ml
Novorodenci: 1 ml

DalSie $pecifika: asepticky odber vzorky (pred odberom dezinfikovat kozu); odber 2-3

hemokultur; kazdu vzorku krvi rozdelit na polovicu a inokulovat do 2 flia§ s nutricnym

médiom

Krv: intracelularne ako pri beznych ako pri beznych

baktérie (Brucella, hemokulturach; lyzovy hemokulturach

Francisella, Neisseria centrifugaCny systém

spp.)

Dalsie $pecifika: rovnaké ako pri beZznej hemokulttre

Krv: Leptospira sp. Sterilna heparinizovana 1-5ml
skumavka

Dalsie $pecifika: odber krvi ma vyznam len po&as prvého tyzdiia ochorenia;

Likvor Sterilna skiumavka so Baktérie: 1-5 ml
skrutkovacim uzaverom Mykobakteérie: o najvacsi
mozny objem, aky je

mozné odobrat

Dalsie $pecifika: asepticky odber vzorky; okamzity transport vzorky do laboratéria;

vzorka nesmie byt vystavena teplu ani chladu
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Ako odobraty klinicky material na mikrobiologicku laboratérnu diagnostiku infekcii

CNS sluzi predovsetkym likvor a krv (tabufka 2).
Likvor

V diagnostickom procese infekcii CNS zvlast meningitidy zohrava kfu€ovu ulohu
okamzité mikroskopické vySetrenie (fixovany a farbeny preparat odobratého
likvoru) a biochemické vySetrenie likvoru po jeho odbere lumbalnou punkciou.
Mikroskopické vySetrenie likvoru, doplnené nasledne kultivaénym

vySetrenim predstavuju zlaty Standard v€asnej diagnostiky meningitidy.

Vzorky likvoru by mali byt spracované hned po odbere, priom nesmu byt
umiestnené v chlade ani v inkubatore. Po aseptickom odbere likvoru lumbalnou
punkciou sa likvor umiestni do sterilnej skumavky so skrutkovacim uzaverom
a transportuje do mikrobiologického laboratéria. V laboratériu sa vzorka
scentrifuguje a sediment sa pouZije na inokulaciu bakterialnych kultivaénych médii
a pripravy preparatu zafarbeného podla Grama na mikroskopické vySetrenie.
Pozitivny nalez mikroorganizmov v mikroskopickom preparate alebo Kkultivacii

laboratorium ihned oznami lekarovi.

V pripade pozitivneho nalezu pyogénnej/purulentnej/hnisavej/septickej
bakterialnej meningitidy je likvor zakaleny, ¢o mozno vidiet uz volnym okom,
hned pri jeho odbere lumbalnou punkciou. V likvore biochemicky nachadzame
polynuklearnu pleocytézu (vyrazny narast polymorfonuklearnych leukocytov,
predovSetkym neutrofilov), vysoku proteinorachiu (vyrazny narast proteinov),
nizku glykorachiu (pokles glukozy) a vysoky tlak likvoru. Menej markantné su tieto
zmeny V likvore v pripade pomaly rastucich baktérii (napr. M. tuberculosis -
tuberkulézna meningitida) alebo v pripade menej pyogénnych baktérii (napr. L.

monocytogenes - listerialna meningitida).

Odlisné su zmeny v likvore aj pri aseptickej/seréznej meningitide, kedy je likvor
Ciry so zvySenim poc¢tu mononuklearnych leukocytov, a to lymfocytov s prevahou
T-lymfocytov a monocytov (mononuklearna pleocytéza), ako aj s mierne
zvySenym obsahom proteinov. Hodnoty koncentracie glukézy su v norme,

eventualne maju tendenciu k znizeniu.
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Zmeny Vv likvore ako odpoved organizmu na infekciu CNS su zosumarizované
v tabulke 3.

Tabulka 3: Zmeny v likvore ako odpoved organizmu na infekciu centralneho

nervového systému (Goering et al., 2018).

Likvor Bunky/ml Proteiny Glukéza Pri€¢iny
(mg/dL) (mg/dL)
Fyziologicky 0-5 15-45 45-85 -
Asepticka/serézna 100-1000 mierne normalna virusy,
meningitida alebo (hlavne zvysSené alebo tuberkuléza,
meningoencefalitida | mononukleary) (50-100) znizena leptospira,
Vv pripade huby,
tuberkulézy, mozgovy
hab, absces
leptospir
Septicka/purulentna 200-20 000 zvysené znizena baktérie,
meningitida (hlavne (>100) (<45) améby,
polymorfonukleary mozgovy
- neutrofily) absces

V urcitych pripadoch existuju obmedzenia takejto v€asnej laboratérnej diagnostiky
meningitidy vtedy, ked odber likvoru lumbalnou punkciou je kontraindikovany. lde
napr. o pacientov s papiloedémom zrakoveého

(edém  papily nervu),

imunokompromitovanym stavom, alterovanym vedomim, fokalnymi
neurologickymi symptémami alebo ki€mi a pod. V takychto pripadoch je prioritne
indikované CT vySetrenie hlavy pred odberom likvoru lumbalnou punkciou,
pacientovi je odobrata krv na hemokultivacné vysSetrenie a nasadena je empiricka

ATB liecba.
Krv

Kultivacia krvi — hemokultura predstavuje jednu z najddlezitejSich vySetrovacich

metéd v mikrobioldgii. Uspe$nost zachytu pdvodcu infekcie zavisi od spésobu
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odberu vzorky krvi. Za jedného z najddlezitejSich faktorov uspesnosti sa povazuje
objem odobratej krvi. Vo vSeobecnosti plati, Ze v pripade dospelych je mnozstvo
odobratej krvi cca 20 ml, u deti a novorodencov je proporcionalne mensie. Dal$im
z faktorov uspesnej hemokultury méze byt aj ¢as odberu krvi, a to v pripade tzv.
intermitentnej septikémie, ktora sa objavuje u pacientov s lokalizovanou infekciou.
KedZe Klinické prejavy sepsy sa objavuju cca 1 hodinu po tom, ¢o sa
mikroorganizmy dostali do krvi, odporu¢a sa odber 3 vzoriek krvi, pricom prvé dve
by mali byt odobraté eSte pred nasadenim ATB lieCby a tretia vzorka odobrata
v nahodnom Case v priebehu 24 hodin. Po aseptickom odbere krvi sa vacsina
krvnych vzoriek oCkuje hned do transportnych kultivacnych systémov — fliaS na
kultivaciu krvi obsahujucich obohateny nutriCny bujon. Na zvySenie zachytnosti
mikroorganizmov by kazda hemokultura mala byt nao¢kovana do dvoch flias t.j.
10 ml krvi do 1 flasky. V mikrobiologickom laboratériu sa vzorky kultivuju pri
teplote 37 °C av pravidelnych intervaloch sa kontroluju. V pripade detekcie
mikrobialneho rastu nasleduje izolacia baktérii t.j. kultivacia baktérii v izolovanych
koléniach sich naslednou identifikaciou a testovanim antimikrobialnej citlivosti.
Vacésina sa detekuje do prvych 24 — 48 hodin kultivacie, avSak kazda kultivacia
krvi by mala trvat minimalne 5 — 7 dni. Mikroskopické vySetrenie vzorky krvi
zafarbenej podla Grama hned po jej odbere t.j. eSte pred hemokultivaciou, je
obyCajne nevyznamneé, ato z hladiska malého mnozstva baktérii pritomnych

v Kkrvi septickych pacientov.

Biochemické laboratérne vySetrenie krvi u pacienta s bakterialnou meningitidou
obycCajne poukaze na zvySené az vysoké zapalové parametre ako su FW a CRP,
zmeny v krvnom obraze - leukocytézu (leukopénia je zly prognosticky parameter),
pripadne aj trombocytopéniu alebo aj zmeny v koagulacnej kaskade. V pripade
bakteriémie/septikémie vySetrenie krvi laboratérnymi mikrobiologickymi metédami

(hemokultivacia) odhali aj pévodcu ochorenia.

V sucasnosti vo vztahu k diagnostike a diferencialnej diagnostike infekcii CNS sa
mnohé Studie zaoberaju vySetrovanim réznych biochemickych markerov ako su
napr. glukéza, proteiny a lyzozym v likvore, B-glukuronidaza, komplement C3,
faktor B, sérovy prokalcitonin a podobne, ktoré by mohli prispiet k v€asnej
diagnostike a naslednej v€asnej lieCbe infekcii CNS.
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2.1.2 Detekcia a identifikacia

Na detekciu a identifikaciu baktérii v klinickych vzorkach sa vyuzivaju nasledovné
diagnostické metddy: priame - mikroskopia, kultivacia, dbkaz Specifickych
bakterialnych antigénov, proteinov, dbokaz Specifickej bakterialnej nukleove;j
kyseliny, biochemické testy a nepriame - dbkaz Specifickych protilatok ako

odpoved organizmu na pritomnost baktérii.

2.1.2.1 Mikroskopia

Mikroskopické vySetrenie fixovaného preparatu odobratého likvoru, zafarbeného
podfa Grama (plus ina Specialna farbiaca metdéda v pripade podozrenia na
Specificku infekciu ako napr. Mycobacterium spp.) v pripade infekcie CNS odhali
pritomnost’ baktérii v likvore (obrazok 1 a obrazok 2). Pritomnost akéhokolvek
mnozstva baktérii (hoci napr. aj len jednej baktérie) v likvore svedCi pre pozitivny
nalez infekcie, pretoze likvor za normalnych okolnosti t.j. bez pritomnej infekcie je

vzdy sterilny — asepticky.

Obrazok 1 Mikroskopické vysSetrenie likvoru farbeného podla Grama. Pritomné
gramnegativne diplokoky Neisseria meningitidis pri meningokokovej meningitide.

https://www.cdc.gov/meningitis/lab-manual/chpt06-culture-id.html
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Obrazok 2 Mikroskopické vysSetrenie likvoru farbeného podla Grama. Pritomné
grampozitivne diplokoky Streptococcus. pneumonaie pri pneumokokovej
meningitide. https://www.cdc.gov/meningitis/lab-manual/chpt06-culture-id.html

2.1.2.2 Kultivacia

Obrazok 3 Kultivacia Staphylococcus aureus na krvnom agare (Ustav

mikrobioldgie a imunolégie JLF UK Martin)

Kultivaéné vySetrenie odobratého materialu - likvoru na vhodnom kultivatnom

médiu (najCastejSie krvny agar — obrazok 3 alebo €okoladovy agar — obrazok 4
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Specificky pre Neisseria spp. a Haemophilus spp.), ako aj odber krvi na
hemokultivacné vySetrenie, dokaze infekciu CNS na zaklade pritomnosti rastu
charakteristickych kolonii, ktoré sa nasledne podrobia panelu dalSich
laboratérnych vySetreni vratane opat mikroskopického vysSetrenia (mikroskopickeé

vySetrenie fixovaného preparatu z vyrastenej kolonie, zafarbeného podfa Grama).

Obrazok 4 Kultivacia Haemophilus influenzae na C&okoladovom agare

http://www.biomerieux-culturemedia.com/product/37-haemophilus-chocolate-2-

agar

2.1.2.3 Biochemicka analyza

Na identifikaciu baktérii izolovanych v kultire sa oby€ajne v diagnostickych
laboratoriach pouzivaju biochemické testy. U baktérii popisujeme biochemické
vlastnosti ako pozitivitu alebo negativitu na pritomnost enzymu, ktory rozklada
substrat (napr. katalaza pozitivha/negativna baktéria, koagulaza
pozitivna/negativna baktéria, oxidaza pozitivna/negativha baktéria, laktoza
pozitivna/negativha baktéria atd.) alebo ako produkciu urcitej latky (napr.
tvori/netvori sirovodik). Ako priklady biochemickych testov su napr. katalazovy
test (obrazok 5), koagulazovy test (obrazok 6), cytochromoxidazovy (oxidazovy)
test, Stiepenie sacharidov a alkoholu, tvorba sirovodika a podobne. AvSak
biochemické testy v identifikacii baktérii mézu byt nahradené aj inymi metédami,
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ako su napr. sekvenovanie Specifickych bakterialnych génov alebo MALDI-TOF
MS.

Obrazok 5 Katalazovy test na dokaz enzymu katalazy. Pozitivny katalazovy test
sa prejavi pritomnostou bubliniek, kedy déjde k premene peroxidu vodika

katalazou na vodu a kyslik (Ustav mikrobiolégie a imunoldgie JLF UK Martin)

Obrazok 6 Koagulazovy sklickovy test na dékaz enzymu viazanej koagulazy.
Pozitivny sklickovy koagulazovy test sa prejavi vznikom vlakien fibrinu pri
premene fibrinogénu enzymom koagulaza (Ustav mikrobiolégie a imunolégie JLF
UK Martin)

2.1.2.4 Dokaz antigénov

V diagnostike bakterialnych infekcii CNS maju v su€asnosti Siroké uplatnenie aj
dalSie laboratérne vySetrovacie metddy, ktoré dopinaju mikroskopické vySetrenie
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preparatu zafarbeného podla Grama a kultivaCné vySetrenie. Tieto diagnostické
laboratorne metody umoznuju detekovat mikrobialne antigény v likvore, krvi alebo
moci s pouzitim Specifickych sér uréenych proti beznym kauzalnym patogénom.
Umoznuju rychlu diagnostiku bakteridlnej infekcie CNS predovSetkym
u pacientov, ktori dostali ATB lieCbu este predtym ako im bola vykonana lumbalna
punkcia alebo v pripadoch, ked mikroskopické vySetrenie preparatu zafarbeného
podla Grama nepreukazalo pritomnost baktérii. Takto napr. imunoelektroforéza,
ako aj enzymova imunoanalyza (enzyme-linked immunosorbent assays - ELISA)
boli nahradené aglutinaénymi metédami ako je napr. latexova aglutinacia
(komeréné kity), ktora ma jednoduché pouZitie a poskytuje vysledky v priebehu

niekolkych minut, ktoré vSak variruju v senzitivite a Specificite (obrazok 7).

Negative reaclion Positive reaction

Obrazok 7 Latexova aglutinacia. V pripade pritomnosti Specifického antigénu sa

vytvori viditelny aglutinat.  https://www.cdc.gov/meningitis/lab-manual/chpt06-

culture-id.html

2.1.25 Dokaz nukleovych kyselin

V suCasnosti Standardnym diagnostickym vySetrenim je vySetrenie likvoru
molekularnymi metédami ako je napr. polymerazova retazova reakcia (PCR).
Toto vySetrenie vyrazne zlepSilo diagnostiku a lieCebny menezment bakterialnej
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meningitidy. U pacientov, ktorym bola nasadena antimikrobialna lieCba eSte pred
lumbalnou punkciou, moézu byt vysledky mikroskopického a kultivaéného
vySetrenia likvoru faloSne negativne, pricom PCR metdéda napriek ATB lieCbe
odhali pdvodcu ochorenia. Pouzitie mutiplexnej PCR metddy dokaze odhalit
naraz niekofko najCastejSich pdvodcov meningitidy akymi su napr. S.
pneumoniae, N. meningitidis, E. coli, L. monocytogenes, streptokoky skupiny B,
S. aureus, HSV-1/2, varicella zoster virus (VZV) atd. PCR metéda ma vysoku
senzitivitu (95% - 100%) a Specificitu (99,1% - 99,7%) s presnym vysledkom do

niekolko hodin.

2.1.2.6 Dékaz protilatok

Metédy nepriameho dékazu CNS infekcie predstavuju vzdy ddkaz Specifickych
protilatok v sére alebo v mozgovomieSnom moku. Jedna sa o metdédy ako ELISA,

IF, aglutinacné metddy, Western blot, KFR atd'.

Vyznamné priklady pouzitia dokazu protilatok v bakteriolégii pri postihnuti CNS
zahfnaju: Bordetella pertusis (B. pertusis), Borrelia spp., Brucella spp., Francisella
tularensis (F. tularensis), Chlamydia psittaci (C. psittaci), M. pneumoniae,

Salmonella spp., T. pallidum.

2.1.2.7 Stanovenie citlivosti na antibiotika

Stanovenie citlivosti mikroorganizmu na antimikrobialne pdsobiace latky
v podmienkach in vitro umozfiuje selektivny vyber antimikrobialnych Iatok
ucinnych proti pdvodcovi infekcie. Vyber u€inného ATB zavisi nielen od vysledku
testov pre stanovenie citlivosti, ale aj od dalSich faktorov, ako su napriklad
farmakokinetické vlastnosti ATB, jeho toxicita, klinické ochorenie a celkovy stav
pacienta. Na stanovenie citlivosti baktérii na antimikrobialne pbsobiace latky sa
pouzivaju dva druhy testov, a to dilu€¢ne a difuzne. Dilu¢ne testy su zalozené na
niekolkonasobnom riedeni antibiotika v nutricnom médiu (bujéne) v skumavke
alebo v mikrotitracnej dostiCke s naslednou inokulaciou vySetrovanej baktérie

o Standardizovanej koncentracii. Po cca 24 hodinovej inkubacii, najnizSia
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koncetracia ATB, ktora inhibovala rast baktérii, je povazovana za minimalnu

inhibiénu koncentraciu (MIC).

Obrazok 8 Stanovenie citlivosti testovanej baktérie na antibiotika pomocou

difuzneho diskového testu. https://clsi.org/about/blog/implementation-of-the-clsi-

method-for-direct-disk-diffusion-testing-from-positive-blood-cultures/

Obrazok 9 Stanovenie citlivosti testovanej baktérie na antibiotika pomocou

difuzneho E- testu. https://www.biomerieux-microbio.com/new-etest-ceftolozane-

tazobactam-c-t-256-mic-determination-helps-optimize-therapy-for-serious-

infections/
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Difuzne testy vyuzivaju agarozne meédia v sklenenych platniach, na ktoré sa
naoCkuje baktéria o Standardizovanej koncentracii s naslednym pouzitim
papierového disku — difuzny diskovy test (obrazok 8) alebo stripu-pruzku — E-test
(obrazok 9) impregnovaného Specifickym ATB, ktoré sa umiestni na povrch
agarového meédia. Po cca 24 hodinovej inkubacii, sa pozoruje pritomnost’ resp.
nepritomnost’ vytvorenia zony inhibicie rastu v okoli disku alebo stripu. Velkost
zbény inhibicie rastu koreSponduje s aktivitou ATB tzn. ¢im vacésia zéna inhibicie
rastu, tym je mikroorganizmus viac citliveji na dané ATB. Zdona inhibicie rastu

koreSponduje s hodnotou MIC.

2.2 Pévodcovia bakteridlnych infekcii centralneho nervového

systému a ich laboratérna diagnostika
2.2.1 Grampozitivne baktérie
22.1.1 Grampozitivne fakultativne anaerébne koky
Staphylococcus

Stafylokoky su grampozitivne, fakultativne anaerdbne baktérie a oportunne
patogény, ktoré predstavuju vyznamnu sucast fyziologickej mikrofléry kozZe
a sliznic. NajvyznamnejSimi druhmi rodu Staphylococcus su S. aureus asS.
epidermidis. M6zu byt pévodcami réznych infekcii od menej zavaznych az po
Zivot ohrozujuce. Z hladiska postihnutia CNS je to stafylokokova meningitida
a ohraniené loziskové infekcie CNS. Stafylokokova meningitida sa najCastejSie
vyskytuje ako sucCast’ generalizovanej hematogénnej infekcie oby&ajne u starSich
pacientov alebo u pacientov so zavaznym zakladnym ochorenim ako su napriklad
postneurochirurgicki, posttraumaticki pacienti, pacienti s CNS shuntom a pacienti
s dalSimi pridruzenymi ochoreniami ako diabetes mellitus, alkoholizmus,
chronicka renalna insuficiencia vyzadujuca si hemodialyzu a malignity. Iné zdroje
stafylokokovej meningitidy ziskanej v komunite predstavuji pacienti so
sinusitidou, osteomyelitidou a pneumodniou. Mortalita variruje v rozmedzi 14 —
77%.
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Staphylococcus aureus

S. aureus (zlaty stafylokok) je grampozitivny, fakultativne anaerobny kok
vytvarajuci charakteristické usporiadania do skupin kokov pripominajucich strapce
hrozna. Je vyznamnym oportunnym patogénom zodpovednym za Siroku Skalu
hnisavych infekcii vratane CNS, ktoré sa vyznacCuju tvorbou loZiskovych
ohrani€enych hnisavych procesov (mozgovy absces, subduralny empyém
a epiduralny absces), ako aj vysokym rizikom vzniku bakteriémie a sepsy
a postihnutim CNS vo forme meningitidy. Problémom je rezistencia na meticilin
tzv. meticilin-rezistentny Staphylococcus aureus (MRSA) a/alebo vankomycin tzv.
vankomycin-rezistentny Staphylococcus aureus (VRSA) a asymptomatické
nosic¢stvo MRSA.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika je zalozena na mikroskopii a kultivacii.
Podrobna diagnostika je moZzna pomocou biochemickych testov a hmotnostne;j
spektrometrie. Ako klinicky material pri postihnuti CNS sa odobera likvor, krv na
hemokulturu pri infekcii krvného rieCiska a punktat z abscesu. V mikroskopickom
preparate  zafarbenom podfa Grama  vidime  grampozitivne  koky
s charakteristickym usporiadanim do nepravidelnych zhlukov. Kultivuje sa na
krvnom agare, na ktorom rastie v Zltosfarbenych koloniach obklopenych beta-
hemolyzou. Rastie aj na Specialnej selektivno-diagnostickej pode pre stafylokoky
manit-slany agar, kde fermentuje manitol, ¢o sa prejavi zmenou farby pddy do
Zlta. Ako aj ostatné stafylokoky je katalaza pozitivny t.j. ma schopnost’ produkcie
enzymu katalazy, €o sa prejavi vznikom bubliniek v reakcii s peroxidom vodika. S.
aureus je plazmakoagulaza pozitivny t.j. produkuje enzym plazmakoagulazu —
viazanu aj volnu. Dékaz produkcie plazmakoagulazy sa pouZziva na jeho odliSenie
od plazmakoagulaza negativnych stafylokokov. Viazana plazmakoagulaza sa
dokazuje sklickovou metédou reakciou s kraliCou plazmou, kedy v pripade
pozitivity su viditelné biele zhluky fibrinu. Na dékaz volnej plazmakoagulazy sa
pouziva skiumavkova metdda - reakcia s kraliCou plazmou, kedy pozitivny dékaz

koreSponduje s vytvorenim koagula.

LieCba stafylokokovych infekcii nie je jednoducha 2z dévodu existencie
rezistentnych kmeniov MRSA a VRSA, preto stanovenie ATB citlivosti je velmi

dolezité. V lieCbe sa pouzivaju systémovo podavané protistafylokokové ATB.
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V pripade penicilin rezistentného S. aureus sa podava oxacilin (derivat
meticilinu). Pri MRSA rezistencii sa podava glykopeptid — vankomycin, v pripade

VRSA rezistencie oxazolidindn — linezolid.
Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) je grampozitivny, fakultativne
anaerobny kok vytvarajuci charakteristické usporiadania do skupin kokov
pripominajucich strapce hrozna. Je to oportunny patogén, ktory za urcitych
okolnosti méze byt povodcom vaznych infekcii. Z hladiska CNS sa povazuje za

najCastejSieho povodcu meningitidy u pacientov s CNS shuntom.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika je zalozena na mikroskopii a kultivacii.
Klinickym materialom je likvor, pri infekcii krvného rieCiska sa odobera krv na
hemokulturu. V mikroskopickom preparate zafarbenom podla Grama su pritomné
grampozitivne koky s charakteristickym usporiadanim do nepravidelnych zhlukov.
Kultivuje sa na krvnom agare, kde rastie v bielych koléniach bez hemolyzy. Rastie
aj na Specialnej selektivno-diagnostickej pdde pre stafylokoky manit-slanom
agare, kde nefermentuje manitol (neddjde k zmene farby pédy na ZItu). Ako aj
ostatné stafylokoky je katalaza pozitivny t.j. schopny produkcie enzymu katalazy,
¢o sa prejavi vznikom bubliniek vreakcii s peroxidom vodika. Je
plazmakoagulaza negativny t.j. neprodukuje enzym plazmakoagulazu - ani
viazanu ani volnu, preto patri medzi tzv. koagulaza negativne stafylokoky.
Podrobna identifikacia koagulaza negativnych stafylokokov vyuzZiva biochemické
testy alebo hmotnostnu spektrometriu. K rozliSeniu jednotlivych druhov koagulaza
negativnych stafylokokov méze posluzit’ aj test rezistencie vo¢i ATB novobiocinu,

kde S. epidermidis je na tento test citlivy.

V pripade citlivosti sa v lieCbe pouziva beta-laktamaza-rezistentny PNC — oxacilin.
V pripade rezistencie je to glykopeptid — vankomycin. Rezervnym ATB je

oxazolidinén — linezolid.
Streptococcus

Streptokoky su grampozitivne, fakultativne anaerdbne baktérie, ktoré su
z hlfadiska patogénneho pésobenia povodcami réznych infekcii, vratane infekcii

CNS. Klasifikacia streptokokov nie je jednotna a zahffia klasifikaciu podla
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sérologickych vlastnosti - klasifikacia podla Lancefieldovej zahrriuje skupiny A-U,
najdélezitejSie streptokoky skupiny A (group A streptococci - GAS)a
streptokoky skupiny B (group B streptococci - GBS) a podla typu hemolyzy na
krvnom agare - beta-hemolytické a non-beta-hemolytické (alfa-hemolytické

a gama-hemolytické) streptokoky.
Streptoccus pyogenes

S. pyogenes (GAS/beta-hemolyticky streptokok skupiny A podla Lancefieldovej
klasifikacie - HSA) je grampozitivny, fakultativhe anaerébny kok, ktory
v mikroskopickom preparate pripravenom z tekutého kultivatného média vytvara
typické retiazky. Je jednym z najCastejSich fudskych patogénov tradi¢ne uvadzany
ako primarny patogén, méze v8ak aj kolonizovat. Je pévodcom hnisavych infekcii
sliznic hlavne respiratného traktu, koZze a makkych tkaniv, ako aj nehnisavych
nasledkov nelieCenej alebo zle lieCenej streptokokovej infekcie — reumatickej
horu€ky a akutnej glomerulonefritidy. V pripade postihnutia CNS méze byt
pdévodcom aj streptokokovej meningitidy, ktorej pri€¢inou byva fokus v mandliach
alebo prinosovych dutinach, odkial sa méze hematogénne pri bakteriémii alebo
priamou invaziou dostat do CNS a infikovat obaly mozgu alebo miechy. Kmene
S. pyogenes produkujuce erytrogénny toxin vyvolavaju Sarlach (scarlatina), ¢o
mbéze spbsobit’ aj toxické poSkodenie CNS pod obrazom septickej alebo CastejSie
aseptickej meningitidy s postihnutim bazalnych ganglii a mozgu zapalovym

encefalitickym procesom.

Klinickym materialom pri postihnuti CNS je odobraty likvor, nutny je aj odber
hemokultury. V mikroskopickom preparate zafarbenom podfa Grama vidime
grampozitivne koky vytvarajuce rézne dihé retiazky. Na kultivaciu sa pouziva
krvny agar, kde vytvara malé bledé koldnie obklopené Sirokou zénou beta-
hemolyzy (Uplnej hemolyzy). Na odliSenie beta-hemolytického streptokoka
skupiny A od ostatnych beta-hemolytickych streptokokov sa pouziva bacitracinovy
test (S. pyogenes je citlivy, test je pozitivny — pritomna zéna inhibicie rastu okolo
disku impregnovaného bacitracinom) alebo CAMP test (test pre S. pyogenes je
negativny). Ako aj ostatné streptokoky je katalaza-negativny (nepritomnost

bubliniek v reakcii s peroxidom vodika) a nedokaze rast na péde s eskulinom. Pri
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cerebralnych komplikaciach byva v likvore pleocytéza, v sére je pozitivita na
antistreptolyzin O (ASLO).

Pri zavaznym infekciach ako je v pripade CNS meningitida je liekom volby
zakladny krystalicky PNC G aplikovany parenteralne, C€asto v kombinacii
s linkosamidom - klindamycinom. Ako alternativa v pripade alergie na PNC sa

pouzivaju makrolidy — hlavne klaritromycin alebo linkosamidy — klindamycin.
Streptococcus agalactiae

S. agalactiae (GBS/beta-hemolyticky streptokok skupiny B podla Lancefieldovej
klasifikacie - HSB) je grampozitivny, fakultativne anaerdbny kok, ktory
v mikroskopickom preparate pripravenom z tekutého kultivatného média vytvara
typické retiazky. Pomerne Casto sa vyskytuje ako komenzal na slizniciach vaginy
a rekta - bezné je vaginalne a rektalne nosiCstvo. Jeho patogénny potencial sa
uplatiuje hlavne u novorodencov po pobrode v pripade nosi€stva u matky.
Pozorované su dva syndrémy, ato septicka reakcia s rychlym priebehom a
vysokou umrtnostou (50%) simulujuca syndrém respiracnej tiesne a meningiticky
syndrom (hnisava meningitida) v neonatalnom obdobi. Meningitida spdsobena
streptokokmi skupiny B je spojena s vysokou mortalitou (20%) rovnako ako aj iné
formy novorodeneckej meningitidy. Infekcia méze prebiehat dvomi spésobmi ako
v€asna alebo neskora. VC€asna infekcia vznika in utero pri pred€asnom odtoku
plodovej vody alebo v priebehu pbérodu aviac ohrozuje nedonosonych
novorodencov. Neskora infekcia nastava aj niekolko tyzdhov po pérode

v désledku prenosu infekcie z prostredia.

Pri novorodeneckej meningitide a sepse sa odobera ako klinicky material likvor,
hemokultura, pripadne aj plodova voda, mekdnium, stery zo spojiviek alebo ustnej
a nosovej dutiny. D6kaz S. agalactiae je zalozeny na mikroskopii a kultivacii.
Cerebrospinalny mok je zakaleny so zvySenou polynuklearnou pleocytézou
a pozitivitou baktérii. V mikroskopickom preparate zafarbenom podla Grama su
grampozitivne koky. Rastie na krvnom agare vo forme koldnii, ktoré su obklopené
uzkou zoénou beta-hemolyzy (Uplnej hemolyzy). Podla Lancefieldovej klasifikacie
patri medzi GBS. Tak ako vSetky ostatné streptokoky nerastie na pbde
s eskulinom a rovnako je katalaza-negativny. Na jeho identifikaciu sa pouziva

CAMP test. Produkuje CAMP faktor, ktory zosilfiuje beta-hemolyzu laboratérneho
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kmena S. aureus, ¢o sa na krvnom agare prejavi vznikom hemolyzy v tvare
motylich kridel resp. v tvare maslicky. Senzitivita kultivacného a mikroskopického
vySetrenia je vySSia ako detekcia antigénu. PCR z likvoru sa pouziva na rychlu

diagnostiku v pripade meningitidy.

S. agalactiae je citlivy na PNC G, ktory je liekom volby. Alternativne sa moze
podat ampicilin, klindamycin alebo vankomycin. V pripade pozitivity GBS
v tehotenstve sa profylakticky podavaju po€as pérodu i.v. ATB (PNC G,

alternativne ampicilin).

Prevenciou infekcie je skrining u Zien pocCas tehotenstva, kedy sa odobera ster
z vaginalnej sliznice medzi 35. — 38. gestacnym tyzdriom na kultivatné vysSetrenie,
CAMP test aidentifikacia latexovou aglutinaciou (LA). PCR je moznou

alternativou pro vysetrenie nosi¢stva.
Streptococcus pneumoniae

S. pneumoniae (pneumokok) je grampozitivny, fakultativne anaerdbny kok
ovalneho lancetovitého tvaru, usporiadany do dvojic — diplokok so schopnostou
tvorit puzdro. Z medicinskeho hladiska je to vyznamna baktéria, ktora spolu so
streptokokmi ustnej dutiny a nepatogénnymi neisseriami tvori sucast beznej
mikroflory orofaryngu. NosiCstvo S. pneumoniae sa méze vyskytovat na sliznici
nazofaryngu u zdravych deti aj dospelych, €o predstavuje cca 10% zdravej
populacie, u deti do 5 rokov viac ako 50%. S. pneumoniae ma schopnost’ tvorit
puzdro. Neopuzdrené kmene su cCastymi pdvodcami menej zavaznych
komunitnych infekcii, naopak opuzdrené kmene su pévodcami velmi zavaznych
az zivotohrozujucich infekcii, ktorych prikladom je z hfadiska postihnutia CNS
hnisava meningitida. S. pneumoniae patri medzi naj¢astejSich pévodcov hnisavej
meningitidy v skupinach kojencov, batoliat a malych deti; adolescentov
a dospelych (spolu s N. meningitidis); seniorov aimunokompromitovanych
pacientov (spolu s L. monocytogenes). M&ze byt pri¢inou aj meningitidy

spdsobenej nasledkom urazu hlavy.

Ako klinicky material v mikrobiologickej laboratornej diagnostike pneumokokovej
meningitidy sa vyuziva likvor ziskany lumbalnou punkciou, krv na hemokulturu

aaj moC na detekciu antigénov. V mikroskopickom preparate z likvoru
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zafarbenom podla Grama vytvara charakteristické grampozitivne dvojice -
diplokoky lancetovitého tvaru a polymorfonuklearne leukocyty (PMNL). Na dbkaz
puzdrového polysacharidového antigénu sa pouziva rychly test pomocou
sklickovej latexovej aglutinacie. Pri farbeni preparatu Burriho tuSovou metddou je
mozné dokazat pritomnost polysacharidového puzdra (bezfarebné puzdro
obklopujuce telo baktérie). Na vySetrenie likvoru sa pouZivaju molekularne
biologické metddy ako PCR. Na kultivaciu sa pouziva krvny agar, kde rastie
v zelenohnedych koléniach obklopenych uzkym lemom alfa-hemolyzy (neuplnej
hemolyzy/viridacie). Na odliSenie S. pneumoniae od ostatnych alfa-hemolytickych
streptokokov, ktoré su fyziologickou mikroflorou dutiny ustnej sa pouZiva
optochinovy test (v pripade S. pneumoniae je pozitivny — pritomna zéna inhibicie
rastu okolo disku impregnovaného optochinom) alebo test rozpustnosti v ZICi
(v pripade S. pneumoniae je pozitivny — lyza S. pneumonaie pdsobenim
deoxycholatu sodného; priezraCny obsah skumavky). Ako aj ostatné streptokoky
je katalaza-negativny (nepritomnost bubliniek v reakcii s peroxidom vodika)

a nedokaze rast na pode s eskulinom.

S. pneumoniae je citlivy na peniciliny (PNC) - PNC G, amoxicilin, cefalosporiny II.

a lll. generacie a chloramfenikol.

SucCastou prevencie je oCkovanie u deti, ktoré sa v sufasnosti odporuca aj

seniorom, chronicky chorym a imunokompromitovanym jedincom.

2.2.1.2 Grampozitivne anaerobne koky

Tato skupina zahffia grampozitivne anaerébne koky viacerych rodov, vratane
rodov Peptococcus a Peptostreptococus, schopné tvorit silné imunogénne
puzdro. Mnohé druhy su sucastou normalnej mikrofléry koze, ustnej dutiny, GITu,
a vaginy, ale ako oportunne patogény mézu byt pévodcami anaerobnych Casto
polymikrobialnych infekcii v tychto lokalizaciach amézu wvyvolat pri
hematogénnom Sireni aj mozgovy absces a sepsu. Rizikovou skupinou su

imunokompromitovani jedinci.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika sa zaklada na priamom ddkaze, a to

mikroskopii (grampozitivne koky) a anaerdbnej kultivacii. Délezity je spravny
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odber infekcného materialu s podozrenim na anaerdobnu infekciu ajeho rychly
transport v anaerébnom systéme do laboratoria. Kultivuje sa za anaerdbnych

podmienok t.j. anaerdbna kultivacna péda a anaerdbna atmosféra.

Empiricka lieCba zahfha PNC G, aminopeniciliny, ureidopeniciliny alebo
karbapenémy. Z linkosamidov je mozné podat aj klindamycin. Podla vysledku
testu citlivosti na ATB sa podava cielena ATB liecba. Velmi ddlezité je aj

chirurgické rieSenie abscesu.

2.2.1.3 Grampozitivne sporulujuce fakultativhe anaerébne pali€ky
Bacillus anthracis

Bacillus anthracis (B. anthracis) je grampozitivha, opuzdrena sporulujuca
fakultativne anaerdbna obligatna paliCka, ktora sa vyskytuje ako saprofyt pédy vo
forme spér. Je pbvodcom ochorenia zoondézy - antrax. Ide o ochorenie
bylinozravcov, ktori sa nakazia zo spér v trave a sami potom vylu€uju spéry do
prostredia. Ochorenie sa prenasa sporami z infikovanych zvierat alebo ich
produktov na Cloveka kontaktom cez koZzu, inhalaciou cez respiratny systém
alebo ingesciou cez GIT. Podla cesty prenosu sa rozliSuju 3 formy antraxu —
kozna, plucna a gastrointestinalna (€revna). Priznaky suvisia s formou ochorenia,
ktoré sa spaja s tvorbou hemoragickych nekréz. NajzavaznejSia je plucna forma,
ktora sa spaja s najvySSou umrtnostou. V pripade bakteriémie méze dojst’ aj
k postihnutiu CNS, kedy vyskyt hemoragickej pustuly oby€ajne suvisi so vznikom

purulentnej meningoencefalitidy.

Mikrobiologicka laboratorna diagnostika vyuziva metdédy priameho dbékazu —
mikroskopiu, kultivaciu, PCR, imunofluorescenciu. Odber biologického materialu
zavisi od formy antraxu. Pri postihnuti CNS sa odobera likvor akrv na
hemokulturu. Pri manipulacii so vzorkou, ktora sa vySetruje v Specializovanych
laboratériach je potrebné dodrzat bezpelnostné opatrenia — biosafety level 3
(BSL 3). V mikroskopickom preparate farbenom podla Grama su viditelné
grampozitivne mohutné palicky usporiadané jednotlivo alebo do dvojic alebo
rézne dlhych retiazok. Pritomnost spér mozno znazornit' Specialnym farbenim

podla Witz-Conklina. Spory su ulozené centralne, nedeformuju telo baktérii, su
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odolné schopné prezit' v nepriaznivych podmienkach v pdde aj niekolko desiatok
rokov. Kultivacia je nenaroCna, rastie rychlo na krvnom agare vo forme
nepravidelnych matnych az suchych kolonii s nerovnymi okrajmi resp. vybezkami
bez hemolyzy. Tvar kolonii sa oznaCuje caput Medusae, pretoZe pripominaju
hlavu Meduzy. Toxiny je mozné dokazat imunologicky. Skvapalhuje Zzelatinu.

Protein puzdra mozno dokazat termoprecipitachou metdédou podfa Ascoliho.

Liekom volby je PNC G. ATB citlivost zahffiaju aminopeniciliny, fluorochinolony —
ciprofloxacin, makrolidy — erytromycin, klaritromycin, linkosamidy — klindamycin
a tetracykliny — doxycyklin. V zavaznych klinickych pripadoch ako je napr.
bakteriémia s postihnutim CNS sa podava kombinovana ATB liecba (PNC G

s fluorochinolénmi alebo makrolidmi).
Prevenciou je veterinarna kontrola zvierat a ich o¢kovanie.

Nebezpefenstvom je mozné zneuZitie antraxu ako biologickej zbrane alebo

v bioterorizme.

2.2.1.4 Grampozitivne sporulujuce anaerébne palicky
Clostridium

Klostridie su grampozitivhe, anaerdbne, sporulujuce paliCky, vyskytujuce sa ako
saprofyty v prirode, predovSetkym v péde vo forme spor, niektoré ako sucast
fyziologickej mikrofléry hrubého ¢reva zvierat aj Cloveka. U ludi mézu byt
poévodcami infekcii exogénneho alebo endogénneho pdvodu, najCastejSie vo
forme zmieSanych aerébne-anaerébnych. PoSkodenie organizmu ako aj CNS,

spdsobuju prostrednictvom produkcie enzymov, ale predovSetkym toxinov.
Clostridium perfringens

Clostridium perfringens (C. perfringens) je grampozitivna, anaerébna, nepohybliva
sporulujuca palicka, patriaca do skupiny tzv. histotoxickych klostridii. Sp&sobuje
preto infekcie veduce k poSkodeniu tkaniv, ktoré mdze byt az devastacné
a zivotohrozujuce. Je Castou sucCastou Crevnej mikroflory. Spdsobuje infekcie

makkych tkaniv (celulitida, nekrotizujuca fasciitida, myonekréza az gangrena
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emphysematosa - plynova gangréna). Méze byt pdvodcom aj infekcii
z kontaminovanych potravin ako enterotoxikdzy a Zivotohrozujucej nekrotizujucej
enteritidy. Do organizmu sa dostava pri poraneni cez spory z prostredia, ale mbze
byt pévodcom aj infekcie endogénneho pdvodu z vlastnej mikrofléry. Co sa tyka
postihnutia CNS, mdbze spdsobit neuroinfekciu v dosledku infikovanych
penetrujucich poraneni hlavy alebo miechy v podobe abscesov alebo empyémov,

zriedkavo ako komplikacia po neurochirurgickom zakroku.

KedZe ide o anaerébnu baktériu, odber, transport a mikrobiologicka laboratorna
diagnostika musia byt realizované za dodrzania anaerébnych podmienok. V praxi
sa vyuziva priamy mikrobiologicky dékaz — mikroskopia a anaerdbna kultivacia. V
mikroskopickom preparate farboenom podla Grama vidime grampozitivne palicky.
Na dbékaz spor pouzivame Specialne farbenie podla Wirtz-Conklina. Spory su
ovalne, uloZené subterminalne a nedeformuju telo baktérie. Kultivacia je za
anaerobnych podmienok, rastie na krvnom agare, kde spdsobuje dvojitu

hemolyzu.

Liekom volby je zakladny PNC - PNC G vkombinacii s linkosamidom -
klindamycinom. Alternativnou lie¢bou je PNC G v kombinacii s nitroimidazolom —
metronidazolom. Pri alergii na PNC sa podava karbapeném — imipeném

s klindamycinom alebo metronidazolom.
Clostridium tetani

Clostridium tetani (C. tetani) je grampozitivna, anaerdbna, sporulujuca, pohybliva
palicka, patriaca do skupiny tzv. neurotoxickych klostridii, ktoré produkuju
neurotoxiny a vedu k poSkodeniu nervového tkaniva. C. tetani sa nachadza ako
saprofyt v ¢revach niektorych cicavcov, predovsetkym koni. Cez vykaly sa méze
dostat do pédy, kde v podobe spér mdze prezit niekolko desiatok rokov. K infekcii
dochadza pri kontaminacii rany najCastejSie pri poraneni. Na podklade produkcie
neurotoxinu tetanospazminu spdsobuje neuromuskularne ochorenie tetanus.
Prienikom tetanospazminu do CNS hematogénnou alebo lymfatickou cestou
alebo vzostupnym Sirenim cez periférne nervy do miechy dochadza k blokade
uvolfiovania inhibicnych mediatorov na inhibicnych miechovych synapsach

a vzniku svalovych spazmov - tonickych kf€ov (trizmus, risus sardonicus,
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laryngospazmus, opistotonus, poruchy autonémneho nervového systému -

poruchy regulacie teploty, potenia, krvného tlaku).

Mikrobiologické laboratérne vySetrenie méze potvrdit diagnézu, ale ma nizku
senzitivitu (mdze byt faloSne negativhe), preto sa diagnostika opiera
predovSetkym o anamnézu a klinicky obraz. KedZe ide o anaerébnu baktériu,
odber, transport a laboratérna diagnostika musia byt realizované za dodrzania
anaerobnych podmienok. V mikroskopickom preparate farbenom podla Grama
mézeme vidiet grampozitivne pali¢ky, na znazornenie spér pouzivame Specialne
farbenie podfa Wirtz-Conklina. Spory su uloZené terminalne a deformuju telo
baktérie, baktéria pripomina paliCku na bubon alebo Spendlik s hlavickou alebo
tenisovu raketu. Kultivacia za striktnych anaerébnych podmienok (slaba
hemolyza, tenky povlak na povrchu celej plochy agaru, plazivy rast), dokaz
produkcie enzymov a toxinov sa v praxi vyuZivaju len ojedinele. Biochemicka

aktivita je slaba.

V ATB lieCbe sa indikuje zakladny PNC - PNC G alebo nitroimidazol -
metronidazol. Treba zistit, kedy bol jedinec oCkovany proti tetanu a podla toho
zvazit aj jednu davku ockovacej latky (toxoidu), pripadne aj antitetanického

imunoglobulinu.

Prevenciou infekcie je povinné oCkovanie u deti, preoCkovanie vo veku 25 rokov

a nasledne kazdych 10 — 15 rokov.

2.2.1.5 Grampozitivne nesporulujuce fakultativne anaerébne pali¢ky
Listeria monocytogenes

L. monocytogenes je grampozitivna, fakultativne anaerébna, nesporulujuca
paliCka, bezne pritomna vo vode, péde a zvieracich exkrementoch. Ako oportunny
patogén je pédvodcom ochorenia — zoonézy nazyvanej listeriéza. Clovek sa nakazi
od infikovanych zvierat najCastejSie po ingescii kontaminovanych alebo
nedostatoCne tepelne upravenych potravin ako su zrejuce syry, mlie€ne vyrobky
Z nepasterizovaného mlieka, masové vyrobky. Zdrojom infekcie mézu byt uz aj

hotové kontaminované jedla uchovavané dlhSie v chladniCke, kedze listérie su
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schopné rast aj pri chladniCkovej teplote. Rizikovou skupinou su
imunokompromitovani  jedinci a novovorodenci. U imunokompromitovanych
jedincov infekcia prebieha ako invazivne septické ochorenie s primarnou
bakteriémiou alebo purulentnou meningitidou, vzacne aj vo forme mozgového
abscesu. Listerioza utehotnych Zien mézZe byt asymptomaticka alebo sa
prejavuje horuckovitym ochorenim sprevadzanym bolestami svalov a kibov
s moznym transplacentarnym prenosom a rizikom neonatalnej infekcie, ktorej
dosledkom méze byt potrat, pred€asny porod alebo porucha organogenézy
s malformaciami aj CNS. RozliSujeme dve formy infekcie novorodencov, a to
v€asnu (early-onset syndrome; vrodena listeribza) a neskoru (late-onset
syndrome). VCasna infekcia vznika intrauterinne prenosom infekcie
transplacentarne z infikovanej matky na plod s rozvojom sepsy. Mbéze mat za
nasledok vazne devastacné letalne postihnutie novorodenca oznaCované ako
granulomatosis infantiseptica, charakterizované tvorbou mnohopocetnych
granulomatéznych abscesov v organoch vratane mozgu. Neskora infekcia vznika
prechodom novorodenca cez infikované pérodné cesty matky, pripadne aj cez
infikované ruky personalu. Vznika 5 - 7 dni po porode ako purulentnd meningitida

alebo sepsa. Deti, ktoré preziju mézu mat’ trvalé nasledky z poSkodenia CNS.

Mikrobiologicka laboratorna diagnostika sa zaklada na priamom dokaze listérii
pomocou mikroskopie, kultivacie, PCR a MALDI-TOF MS. Ako biologicky material
sa odoberaju hemokultury a likvor, u novorodencov aj plodova voda, stery
z placenty, mekonium, vytery z nosa, ustnej dutiny, spojoviek a pérodnych ciest.
Pri mikroskopickom vyS$etreni preparatu farbenom podfa Grama su pritomné
grampozitivne kratke paliCky oznaCované aj ako kokobacily. Listérie su kultivacne
nenarocné, rastu na krvnom agare v drobnych sivastych koléniach, virulentné
kmene s uzkou zonou beta-hemolyzy. L. monocytogenes kultivovana pri izbovej
teplote 18 - 25 °C je pohybliva s viditeflnym charakteristickym kotrmelcovitym
pohybom v nativnom mikroskopickom preparate. Pri kultivacii v termostate pri
teplote 37 °C sa pohyblivost straca. Je katalaza pozitivna. Molekularne metédy
ako PCR sa pouzivaju vramci rychlej diagnostiky meningitidy z klinického

materialu. V diagnostike mozno pouzit' aj MALDI-TOF MS.

Liekom vofby je ampicilin pripadne v kombinacii s gentamicinom. Alternativou su

kotrimoxazol a karbapenémy — meropeném. Listérie su rezistentné na
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cefalosporiny vSetkych generacii. Prevenciou infekcie je spravna priprava jedal

a spravne skladovanie potravin.

2.2.1.6 Grampozitivne nesporulujuce aerébne palicky
Nocardia spp.

Nokardie su grampozitivne nesporulujuce, striktne aerébne palicky nachadzajuce
sa vpbébde avo vode, ktoré ako oportunne patogény mézu byt pbévodcami
ochorenia - nokardiéza. Ide o zavaznu exogénnu infekciu, ktorej priebeh a
progndza su odlisné v zavislosti od formy ochorenia a celkového stavu jedinca.
Rizikovymi su predovsetkym imunokompromitovani jedinci. LieCba je tiez zloZita
a ochorenie aj napriek lieCbe mbéze byt pre pacienta fatalne. Zdrojom infekcie su
nokardie z pody alebo vody, ktoré sa inhalaciou alebo inokulaciou cez otvorenu
ranu zanesu do organizmu. Podla miesta vstupu infekcie do organizmu
rozliSujeme rbézne formy nokardiézy, ato plucnu, koznu a hematogénnu. Pri
hematogénnej forme, ktorej priebeh je velmi zavazny sa nokardie mézu dostat’ az

do mozgu, kde su pric¢inou solitarnych abscesov.

Nokardie su svojimi vlastnostami podobné baktériam inych rodov ako su
mykobaktérie, korynebaktérie a aktinomycéty. V bunkovej stene obsahuju
mykolové kyseliny a morfologicky su podobné aktinomycétam. V ramci
mikrobiologickej laboratérnej diagnostiky postihnutia CNS sa ako vzorka pouZije
krv. na hemokultiru aak je mozné aj obsah abscesu (hnis, aspirat).
Mikrobiologicka diagnostika je zaloZzena na priamom dbkaze s pouZzitim
mikroskopie a kultivacie. V mikroskopickom preparate farbenom podfa Grama
vidime grampozitivne vetviace sa vlakna. Pri farbeni podla Ziehl-Neelsena vidime
slabo acidorezistentne sa farbiace pali¢ky. Kultivacia je predizena 3 — 7 dni na
krvnom agare, kde vidime biele, suché kolonie nepravidelnej velkosti. Na
identifikaciu jednotlivych druhov sa pouzivaju biochemické testy a MALDI-TOF

MS alebo aj molekularno-diagnostické metody (PCR).

ATB lie¢ba je kombinovana (kotrimoxazol s imipenémom alebo amikacinom) a
zavisi od vysledku citlivosti na ATB. CNS abscesy si vyzaduju aj chirurgicku

lieCbu.
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2.2.1.7 Grampozitivne nesporulujuce mikroaerofilné az anaerébne

palicky
Actinomyces spp.

Aktinomycéty su grampozitivne mikroaerofiiné az strikine anaerdbne
nesporulujuce palicky schopné tvorit silne imunogénne puzdro. Ide o bezZné
komenzaly ustnej dutiny, hrubého Creva a Zenského genitalu. Ako oportunne
patogény mbzu za urcitych podmienok ako napr. pri poruseni slizni¢nych bariér -
poranenim, chirurgickym zakrokom alebo infekciou spésobit pomaly sa
rozvijajuce chronické ochorenie aktinomykozu. Aktinomykdéza je charakterizovana
tvorbou granulomatéznych l1ézii s tvorbou hnisu a abscesov. Vyskytuje sa
v réznych klinickych formach podla lokalizacie ako napr. cervikofacialna,
intratorakalna, abdominalna, gynekologicka, vzacna kozna forma alebo
aktinomykéza CNS. Pri generalizovanych vzacnych formach méze dojst k
rozSireniu hematogénnou cestou do CNS, kde najCastejSim prejavom postihnutia
je mozgovy absces, mbze to byt v8ak aj meningitida, subduralny empyém alebo

epiduralny absces.

Aktimomycéty sa svojimi vlastnostami podobaju baktériam inych rodov. Klinickym
materialom pri postihnuti CNS méze byt likvor, hnis a krv na hemokulturu. Odber
a transport materialu musi byt realizovany za dodrzania anaerébnych podmienok
(anaerébny systém, transportna pbda pre anaerdby). V mikrobiologickej
laboratérnej diagnostike mozno mikroskopicky potvrdit aktinomycéty ako
grampozitivne vetviace sa palicky, eventualne vlakna tzv. pseudomyceélia, ¢im sa
podobaju hubovitym organizmom. Ich bunkova stena obsahuje mykolové kyseliny,
Cim sa podobaju mykobaktériam, nie su vSak acidorezistentné. Kultivacia je
narocna a dlha za anaerébnych podmienok. Rastu pomaly, kolénie su viditelné za
5, 10, 14 aj viac dni. Vacsina kmenov je katalaza negativna. Biochemické testy

a MALDI-TOF MS sa pouzivaju na identifikaciu jednotlivych druhov aktinomycét.

Liekom volby je PNC G, ktory sa aplikuje vo vysokych davkach parenteralne.
LieCba je dlhodoba, aj niekofko mesiacov. Alternativou v lieCbe mézu byt aj
makrolidy, linkosamidy — klindamycin alebo tetracykliny. Chirurgicky je potrebna

drenaz a odstranenie abscesu.
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2.2.2 Gramnegativne baktérie
2.2.2.1 Gramnegativne aeréobne koky
Neisseria meningitidis

N. meningitidis (meningokok) je opuzdrena, gramnegativna, aerdbna, nepohybliva
baktéria s charakteristickym usporiadanim do dvojic oznaovana ako diplokok,
Casto ulozena intracelularne. N. meningitidis na jednej strane mdze byt aj beZznou
suCastou slizni¢nej mikrofléry faryngu, no na druhej strane je povazovana za
jednu z najvirulentnejSich a najrychlejSie zabijajucich baktérii vébec. Asi 10 %
l[udskej populacie su asymptomaticki nosicCi, ide o nazo- a orofaryngealne
nosi¢stvo. N. meningitidis méze vyvolavat nekomplikované infekcie ako je
faryngitida, vzacnejSie méze spdsobit pneumdniu. NajzavaznejSim ochorenim,
ktorej je pbvodcom, je hnisava meningokokova meningitida
a/alebo meningokokova sepsa (meningokokcémia) s rychlym progredujucim
priebehom s krvacanim do kozZe a vnutornych organov (krvacanie do nadobliCiek
tzv. Waterhouse-Friderichsenov syndrom). Infekcia sa prenasa kvap6¢kami alebo
priamym kontaktom. Zvlast vnimavou vekovou skupinou su kojenci a batolata,

mladistvi a mladi dospeli do cca 24 rokov.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika vyuziva metédy priameho dékazu ako su
mikroskopia, kultivacia a PCR za pouzitia likvoru akrvi (eventualne aj krv
z petéchie). Pacientovi sa odobera aj krv na hemokultivaciu. N. meningitidis je
velmi citliva na vyschnutie a chlad, preto sa odobraty klinicky material nesmie
skladovat' v chladniCke. V ramci rychlej diagndzy sa pouziva latexova aglutinacia
mozgovomieSneho moku (bedside metdéda) na identifikaciu antigénov N.
meningitidis v likvore, ma v8ak nizku senzitivitu. V pripade pozitivneho nalezu je
viditelna aglutinacia. DalSou rychlou a velmi spolahlivou metédou je PCR.
V mikroskopickom preparate likvoru zafarbenom podla Grama su gramnegativne
diplokoky pripominajuce kavové zrna a polymorfonuklearne leukocyty. Baktéria je
kultivacne naro¢na, preto na kultivaciu sa pouziva krvny agar s rastovymi faktormi
v kapnofilnom prostredi alebo ¢okoladovy agar, kde vytvara kolonie pripominajice
kvapky rosy. Dollezité je stanovenie citlivosti na ATB a urCenie séroskupiny
pomocou LA s antisérami. NajvyznamnejSie su séroskupiny A, B, C, W a Y. U nas

sa vyskytuju najCastejSie séroskupiny B a C. Cytochromoxidazovy (oxidazovy)

52



test je pozitivny (produkuje enzym cytochrémoxidazu), ¢o sa prejavi bud
s€ernanim kolonii po aplikacii Kovacsovho c¢inidla na kolénie baktérii alebo
tmavofialovym zafarbenim filtraného papiera impregnovaného ¢inidlom v mieste
nanosu baktérii. Pri stanoveni biochemickych vlastnosti, N. meningitidis
fermentuje maltézu a glukézu a nefermentuje laktézu a sacharozu, ¢o sa vyuZiva
pri druhovej identifikacii neisérii. Neoddelitefnou sucastou mikrobiologickej

laboratérnej diagnostiky baktérii je aj stanovenie citlivosti N. meningitidis na ATB.

LieCbu treba nasadit ¢o najskor. Ako lieky prvej volby sa podavaju cefalosporiny
lll. generacie, terapia sa upravuje podlfa citlivosti. V ramci kratkodobej
chemoprofylaxie sa podava rifampicin, azitromycin alebo amoxicilin. O¢kovanie je
k dispozicii konjugovanou vakcinou proti antigénom polysacharidového puzdra

réznych séroskupin, avsak nie je suastou povinného ockovania.

2.2.2.2 Gramnegativne fakultativne anaerébne palicky
Haemophilus influenzae

H. influenzae je gramnegativna fakultativne anaerdbna pali¢ka, nesporulujuca,
nepohybliva, pomerne mala, ktora méze mat aj tvar kokobacila a méze mat aj
schopnost tvorby puzdra. Vacsinou neopuzdrené kmene su normalnou sucastou
mikroflory sliznic respiraéného traktu, ktoré mézu byt pri¢inou neinvazivnych
lokalizovanych infekcii ako sinusitida, otitida alebo pneumdnia. Opuzdrené kmene
predovSetkym H. influenzae typu b (Hib) mézu byt pri¢inou Zivotohrozujucich
infekcii ako hnisava meningitida a epiglotitida. Opuzdreny H. influenzae sa moze
Sirit hematogénne z nazofaryngu do CNS alebo na podklade bakteriémie
s naslednou diseminaciou do CNS a spésobit meningitidu. Vdaka zavedeniu
povinného ockovania deti konjugovanou vakcinou proti Hib vo vyspelych
krajinach sa meningitida spésobena tymto pévodcom v detstve objavuje len
v ojedinelych pripadoch. Infekcia sa prenasa kvap6&kami alebo priamym
kontaktom s chorym, predispoziénym faktorom vzniku infekcie je poruSeny
slizni¢ny epitel. Hib bol pred zavedenim povinného ockovania najCastejSim
poévodcom hnisavej meningitidy u deti. U dospelych m6zu aj neopuzdrené kmene

vyvolat meningitidu. NajCastejSie vSak ide o sekundarne Sirenie infekcie na
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podklade otitidy zo stredousSnej dutiny alebo sinusitidy z vedfajSich nosovych

dutin.

Mikrobiologicka laboratorna diagnostika je zalozena na priamom dbkaze -
kultivacii, LA zlikvoru pripadne PCR. Pri CNS infekcii sa odobera likvor
a hemokultura. V mikroskopickom preparate zafarbenom podla Grama su
pritomné gramnegativne pleiomorfné pali¢ky. Pri farbeni preparatu Burriho
tuSovou metddou je mozné dokazat pritomnost polysacharidového puzdra
(bezfarebné puzdro obklopujuce telo baktérie). Je kultivaCne naro¢na baktéria,
ktora rastie v malych priehfadnych koléniach. Na kultivaciu sa pouziva ¢okoladovy
agar (pritomnost rastovych faktorov X a V). Na krvnom agare dokaze rast len
v pritomnosti S. aureus (krvny agar so stafylokokovou ciarou) v okoli jeho kolonii
— satelitovy fenomén. H. influenzae vyZaduje pre svoj rast pritomnost oboch
rastovych faktorov (X a V). Na druhovu identifikaciu hemofilov sa pouziva diskovy
difuzny test pre rastové faktory X aV alebo hmotnostna spektrometria. Typ
puzdra sa urCuje pomocou latexovej aglutinacie. LA ma svoje nezastupitelné
miesto v rychlej diagnostike hnisavej meningitidy, aviak s moznym rizikom nizkej
senzitivity, preto rychlu diagnostiku s vysokou citlivostou dnes vyznamne dopifa
PCR. Neoddelitelnou sucastou mikrobiologickej laboratornej diagnostiky baktérii

je aj stanovenie citlivosti H. influenzae na ATB.

Liekom volby hnisavej meningitidy su cefalosporiny Ill. generacie (spolu

s kortikosteroidmi).
Enterobacteriaceae

Gramnegativne fakultativne anaerébne fermentujuce palicky z Celade
Enterobacteriacea (enterobaktérie alebo Crevné baktérie) predstavuju rozsiahlu a
réznorodu skupinu baktérii. Vacsina je sucastou fyziologickej mikrofléry hrubého
Creva, avSak ako podmienecné patogény sa mézu za urcitych podmienok uplatnit
v patogenéze extraintestinalnych komunitnych aj nozokomialnych infekcii.
Niektoré su obligatne patogény, ktoré sa fyziologicky v GIT trakte nenachadzaju.
Su pbvodcovia infekénych hnadiek ako aj tazkych Zivot ohrozujucich systémovych
ochoreni. Enterobaktérie mézu byt pbvodcami aj infekcii CNS. Meningitidy

spbsobené enterobaktériami ako su E. coli, K. pneumoniae a Proteus spp. sa
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vyskytuju hlavne u novorodencov. Mézu sa vyskytnut ale aj u starSich fudi,

pacientov s imunosupresiou alebo s chronickym renalnym zlyhanim.

Jednotlivé rody enterobaktérii sa od seba z hfadiska morfologie velmi neliSia.
Vacésina enterobaktérii je pohybliva, na povrchu maju fimbrie a niektoré maju
schopnost  tvorit  puzdro. V mikrobiologicke] laboratérnej  diagnostike
enterobaktérii sa pouziva mikroskopické vySetrenie (farbenie podfa Grama na
dbékaz gramnegativnych paliciek, farbenie podla Burriho na dékaz bakterialneho
puzdra, nativny preparat na dbékaz aktivheho pohybu pomocou bicCikov).
Enterobaktérie nie su kultivacne naro¢né, kultivuju sa na krvnom agare, kde rastu
v charakteristickych koloniach s typickym fekalnym zapachom. Enterobaktérie su
biochemicky aktivne, fermentuju sacharidy, utilizuju organické kyseliny, Stiepia
aminokyseliny, m6ézu produkovat H>S alebo ureadzu. Su katalaza pozitivne,
oxiddza negativne, €o sa vyuziva na ich odliSenie od vibrii a pseudomonad.
Patogénne formy byvaju menej aktivne. Na dokaz ich biochemickych vlastnosti sa
pouzivaju selektivno-diagnostické pddy napr. Endova pdda/agar (EA),
deoxycholat citratovy agar (DCA), MacConkey agar, Hajnova péda/Triple sugar
iron (TSI) agar. Kdispozicii su aj Standardné komerCné biochemické testy
(ENTEROTESTY) na identifikaciu baktérii z Celade Enterobakteriaceae. Na
identifikaciu (okrem E. coli aSigel) mozno pouzit aj MALDI-TOF MS.
V indikovanych pripadoch na rychlu identifikaciu mozno pouzit aj PCR metddu.

K identifikacii konkrétneho sérotypu sa pouziva spatna sklickova aglutinacia.
Escherichia coli

E. coli je gramnegativna, fakultativne anaerdébna, pohybliva palicka, ktora je
beznou sucastou ¢revnej mikrofléry ako komenzal, saprofyt aj symbiont. V ramci
druhu su popisané aj kmene s patogénnym poésobenim, ktoré spdsobuju rézne
ochorenia. M6zu spdsobit’ aj potencionalne fatalnu novorodeneckd meningitidu.
Opuzdrené kmene s kapsularnym antigénom typu K1 predisponuju ku
novorodeneckym meningitidam. E. coli patri k naj¢astejSim patogénom meningitid

u deti po€as prvych tyzdnoch zivota.

Mikrobiologicka laboratorna diagnostika je =zalozena na priamom dbokaze
vySetrenim likvoru — mikroskopia, kultivacia, sérotypizacia kmernov pomocou

spatnej aglutinacie, PCR metéda. Rastie na beznych kultivaCnych pédach, na EA
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tvori tmavo-Cervené kolonie (cviklovej farby) s typickym kovovym leskom
a skvasuje laktézu. Je biochemicky velmi aktivha na TSI agare, fermentuje

sacharidy (laktézu, glukézu a sacharézu) s produkciou plynu.

E. coli je citliva na vacsinu ATB. Pri vaznych infekciach ako su aj infekcie CNS sa
lieCba riadi antibiogramom, liekmi volby su potencovany PNC — aminopenicilin

alebo cefalosporiny Il. - cefuroxim az Ill. generacie.
Salmonella spp.

Salmonella spp. je gramnegativna fakultativne anaerdbna, pohybliva, primarne
patogénna baktéria — paliCka. Zdrojom infekcie je vylucne CElovek, chory alebo
bacilonosi¢. Prenos je fekalno-oralnou cestou, kontaminovanou vodou a
potravou. Salmonella enterica supsp. enterica sérovar Typhi, zjednoduSene
Salmonella typhi (S. typhi) ako pévodca brusného tyfusu méze v dbsledku
bakteriémie a nasledného uvolnenia endotoxinu z rozpadnutych buniek postihnut
aj mozog (najma frontalny lalok a mozocek) v podobe vaskulitidy, priameho
toxického poskodenia neurdénov, glie, ischemickych nekrdéz alebo hemoragii.
Salmonella enterica supsp. enterica sérovar Paratyphi zjednoduSsene Salmonella
paratyphi (S. paratyphi) ako pdvodca paratyfusu méze v dbésledku bakteriémie,
septikémie a ucinku toxinu spdOsobit posSkodenie CNS s obrazom purulentnej
meningitidy. Komplikacou salmonelézy méze byt meningitida, ako aj tvorba

mikroabscesov s loziskovym alebo difuznym postihnutim CNS.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika vyuziva priamy aj nepriamy dékaz.
V mikroskopickom preparate su pritomné gramnegativne pali¢ky. Kultivuje sa na
EA alebo DCA alebo TSI agare. Su neschopné fermentovat laktézu, schopné
produkovat sirovodik, malé mnozZstvo plynu, toxin asu schopné expresie
mnohych antigénnych typov. Konec€na serotypizacia sa robi pouzitim Specifickych
komercénych antisér sklickovou aglutinaciou. Nepriamy dékaz — Widalova reakcia

je zalozena na priamej aglutinacii pre dékaz Specifickych protilatok v sére.

Salmonely su dobre citlivé na cefalosporiny, aminopeniciliny, fluorochinolény,

kotrimoxazol. Mozno podat aj chloramfenikol.
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Shigella spp.

Shigella spp. su gramnegativne, fakultativne anaerébne, nepohyblivé, primarne
patogénne baktérie - palicky. Jednotlivé druhy sa liSia antigénnou Strukturou. Vo
vSeobecnosti su malo biochemicky aktivne s neschopnostou fermentovat’ laktdzu,
ako aj s neschopnostou produkovat sirovodik a plyn. Zdrojom infekcie je Clovek,
prenos infekcie je alimentarnou cestou. Zo Sigel najvacsiu afinitu k CNS ma
Shigella dysenteriae. Ako pévodca dyzentérie (Sigeldzy, bacilarnej uplavice) mbze
uc¢inkom toxinu — shiga toxinu, ktory je entero-, neuro- a cytotoxicky spdsobit

ischemické nekrozy alebo drobné hemoragie ako ddsledok toxickej encefalopatie.

V ramci mikrobiologickej laboratérnej diagnostiky sa pouziva priamy dékaz (vyter
z rekta, stolica) — mikroskopia, kultivacia, pripadne PCR. Baktérie sa kultivuju na
selektivno-diagnostickych podach a identifikuju sa na zaklade biochemickych

vlastnosti a spatnej sklickovej aglutinacie.

LieCba v zavaznych pripadoch je ATB, podavaju sa makrolidy — azitromycin,

fluorochinolény — ciprofloxacin alebo kombinovany sulfonamid — kotrimoxazol.
Ostatné Enterobakterie

Enterobaktérie ako Enterobacter spp., K. pneumoniae, Proteus spp. mézu byt
povodcami meningitid hlavne u novorodencov. Su gramnegativne obycajne
pohyblivé, kultivaCne nenaroCné, katalaza pozitivne a oxidaza negativne.
Fermentuju laktézu (okrem Proteus spp.), ¢o sa vyuziva na ich odliSenie od
obligatne patogénnych salmonel a Sigel. Pre Proteus spp. je typicky Raussov

fenomén (plazivy rast). Citlivé su na cefalosporiny, ktoré su aj liekom volby.

2.2.2.3 Gramnegativne nefermentujuce aerébne palicky
Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) je gramnegativna, striktne aerébna,
nefermentujuca pohybliva pali¢ka, niekedy so schopnostou tvorby slizovej vrstvy.
Ako saprofyt je pritomna vo vonkajSom prostredi. Prirodzenymi rezervoarmi su

pdda, voda, bezna je kolonizacia rastlin, sliznic zvierat aj fudi. VyznacCuje sa
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vyraznou rezistenciou aj voCi mnohym antibiotikdm a antiseptikam. Je
vyznamnym oportunnym patogénom, ktory ale m6ze spésobit’ zavazné infekcie
u imunosupresivnych pacientov a hospitalizovanych pacientov ako pévodca
nozokomialnych infekcii. Rozvoju infekcie oby€ajne predchadza kolonizacia
sliznic  pacientov v nemocni¢nom  prostredi a poSkodenie  obrannych
mechanizmov napr. pri traume, invazivnych diagnostickych a terapeutickych
vykonoch alebo tazké zakladné ochorenie s alteraciou imunity. Z hladiska

postihnutia CNS mdze byt pdvodcom aj mozgovych abscesov.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika sa zakladd na vySetreni klinického
materialu pouzitim mikroskopie a kultivacie. V mikroskopickom preparate
zafarbenom podfa Grama su pritomné gramnegativne paliCky. Kultivacia je na
krvnom agare, kde rastie s beta-hemolyzou, alebo na ZzZivhom agare a na
selektivnych diagnostickych pédach pre gramnegativne paliCky. Rastie
v charakteristickych pigmentovanych koloniach. NajCastejSi pigment je pyocyanin
alebo iny ako pyoverdin, pyorubin a pyomelanin. Kolénie maju typicky zapach,
mladé kolénie sa vyznacuju ovocno-kvetinovou vérnou po fialkach, jasmine alebo
jahodach, staré kolénie maju amoniakalny zapach. Biochemicky je malo aktivna,
preto sa oznacuje terminom nefermentujuca paliCka (nefermentuje glukézu). Je
oxidaza pozitivna, ¢o sluzi na jej odliSenie od ¢revnych gramnegativnych paliiek
z Celade Enterobacteriaceae. Je tiez katalaza pozitiva a ureaza pozitivha. Na
identifikaciu sluzi MALDI-TOF MS. Velmi dolezitym krokom je stanovenie citlivosti

P. aeruginosa na ATB.

Liekom volby su potencovany ureidopenicilin - piperacilin/tazobaktam,
cefalosporin Ill. generacie — ceftazidim, cefalosporin IV. generacie — cefepim
a karbapenémy - meropeném alebo imipeném. Zavazné pseudomonadové

infekcie vyzaduju kombinovanu lie€bu uvedenymi preparatmi s aminoglykozidmi.
Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii (A. baumannii) je gramnegativna, strikine aerdbna
baktéria, nefermentujuca, nepohybliva palicka s typickou morfolégiou kratkych
paliCiek alebo kokov vo dvojiciach, bezne rozSirena v prirode, vyznacujuca sa
nizkou patogenitou a schopnostou prezivat v suchom prostredi. Ako pévodca

nozokomialnych infekcii komplikovanych septikémiou predovSetkym na JIS mébze

58



postihnut’ aj CNS (kolonizacia CNS shuntov). Nozokomialne kmene sa vyznacuju

dlhodobym prezivanim, epidemickym Sirenim a rezistenciou k ATB.

Mikrobiologicka laboratorna diagnostika je zaloZzena na priamej diagnostike. Pri
postihnuti CNS sa vySetruje vacsinou odobraty shunt a hemokultura. Na detekciu
sa pouziva kultivacia a na identifikaciu biochemické testy, PCR alebo MALDI-TOF

MS. Velfmi délezitym krokom je stanovenie citlivosti A. baumannii na ATB.

LieCba zavisi od vysledkov ATB citlivosti, ktoré mozu byt variabilné.

2.2.2.4 Gramnegativne kultivaéne naroéné aerébne pali¢ky
Brucella spp.

Brucely su gramnegativne, aerdbne, intracelularne kokobacily, nepohyblive,
neopuzdrené, kultivaCne naro¢né, pomaly rastuce, metabolicky malo aktivne. Ako
intracelularne patogény, ktoré napadaju predovSetkym bunky monocyto-
makrofagového systému su zaradené medzi bioteroristické agensy tzv. BSL-3. Su
pdvodcami antropozoondzy - bruceldzy, infekcie prenosnej zo zvierat na Cloveka
cez Kkozné poranenia inhalaciou alebo alimentarnou cestou (pozitim
kontaminovanej potravy ako nepasterizovaného mlieka alebo surového masa).
Infekcia je vdaka veterinarnym opatreniam u nas eradikovana. Podla druhu
a kmena brucely sa bruceléza vyskytuje v réznych formach. Bruceléza je
charakterizovana tvorbou granulémov v postihnutych miestach a ich destrukciou,
doprevadzana febriliami, potenim, Unavou, anémiou, splenomegaliou,
lymfadenopatiou, artralgiami, myalgiami a pri septikémii moéze postihnat aj CNS

vo forme meningitidy, encefalitity alebo myelitidy.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika sa opiera o priamy aj nepriamy dékaz
infekcie. Pri podozreni na postihnutie CNS sa odobera likvor a hemokultary.
Priamy dbékaz zahffia mikroskopiu (gramnegativne pali¢ky), kultivaciu (vlihké,
lesklé a fluoreskujuce kolénie) a PCR. PCR metodika je najcitlivejSia. Kultivacia
ma niz8iu vypovednu diagnosticki hodnotu, pretoZe je prediZzena, niekedy aj viac
ako 1 tyzden, za striktne aerébnych podmienok na Specialnej obohatenej péde,

naviac hrozi riziko nakazy aerosolom. Vyznam ma hemokultivacia. Nepriama
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diagnostika predstavuje sérologicky dbékaz pomocou aglutinacie s ddkazom

pritomnosti Specifickych protilatok, o sa pouZiva k potvrdeniu diagnézy.

V lie€be sa doporuCuje kombinacia tetracyklinu — doxycyklinu s rifampicinom.
Alternativhou lieCbou je kotrimoxazol s rifampicinom. Alternativou rifampicinu

méze byt aminoglykozid — gentamicin.
Francisella tularensis

F. tularensis je gramnegativna, strikine aerdbna, intracelularna, nepohybliva,
kultivaCne naroCna, mala palicka — kokobacil. Ako intracelularny patogén napada
bunky monocyto-makrofagového systému, zaradena je medzi bioteroristické
agensy BSL-3. Je pévodcom antropozoondzy — tularémie ,zajaCej choroby*. Ide o
vzacnu, ale vysoko ndakazlivu infekciu, ktorej zdrojom su zvierata - hlodavce
(hlavne zajace a kraliky). Rezervoarom su domace zvierata, volne Zijuce vtaky,
ryby, komare alebo klieste, ktoré su aj vektormi prenosu. Rizikovou skupinou su
najma pofovnici. Infekcia sa vyskytuje v réznych formach v zavislosti od miesta
vstupu infekcie do organizmu (koza, inhalacia, kontaminovana voda a potrava,
kliest, komar), a to ako ulceroglandularna, okuloglandularna, glandularna, plucna,
orofaryngealna a gastrointestinalna (tyfoidna) forma srdéznou klinickou
symptomatologiou. Pri bakteriémii moéze doéjst k postihnutiu CNS v podobe

purulentnej meningitidy alebo meningoencefalitidy.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika sa zaklada na priamom dbékaze (odber
likvoru a krvi na hemokulturu) - mikroskopickom, kultivaénom a PCR. Mozny je aj
nepriamy sérologicky dbékaz protilatok pomocou aglutinacie. V mikroskopickom
preparate zafarbenom podfa Grama su gramnegativne kokobacily. Mozny je aj
mikroskopicky dbkaz pomocou fluorescenéného mikroskopu pouzitim
fluorescenéne znadenych protilatok. Kultivacia je naroéna, predizena, za striktne
aerobnych podmienok na Specialnej pdde s cysteinom a glukézou; koldnie su
drobné a priehladné. Hrozi riziko nakazy aerosdlom, pripadene cez kozu alebo

sliznice. VysSiu senzitivitu ma PCR.

Liekom volby su aminoglykozidy — streptomycin, gentamicin alebo tetracyklin —

doxycyklin.
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Legionella pneumophila

Legionella pneumophila je aerdbna, pohybliva, gramnegativna pleomorfna palicka
az vlakno. Tento vodny saprofyt a intracelularny ludsky patogén spésobuje dve
formy ochorenia (legionelézy) — pontiacku horucku a legionarsku chorobu. Ako
povodca legionarskej choroby vedie k taZzkej pneumonii s tvorbou mikroabscesov
a multiorganovym postihnutim vratane CNS. Infekcia sa prenasa inhalacne cez
aerosol napr. z klimatizacie, viriviek, fontan, ktoré su kontaminované tymto
patogénom. Méze byt pbvodcom aj nozokomialnych nakaz v pripade
kontaminacie rozvodov vody alebo klimatizacie v nemocniénom zariadeni.

Ochorenie nie je prenosné z Cloveka na Cloveka.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika je =zaloZzend na priamom dbkaze.
V mikroskopickom preparate zafarbenom podla Grama su gramnegativne slabo
sa farbiace pleomorfné pali¢ky. V nativhom preparate mozno dokazat pohyb.
Kultivacia je velmi naro&na a predizena. Rastie na $pecialnych kultivaénych
médiach; kolénie narastu do 5 dni. PCR dokaze detegovat bakteridinu DNA
v biologickom materiali. V laboratérnej diagnostike sa vyuziva rychly test - dékaz
antigénu v biologickom materiali pomocou imunochromatografie. V nepriamej
diagnostike na dbékaz Specifickych protilatok mozno pouzit ELISA metddu alebo

KFR, nejedna sa vSak o rutinné vySetrenie.

LieCba legionarskej choroby je antibioticka, pouzivaju sa makrolidy — erytromycin

alebo azitromycin, alternativou su fluérochinolény — levofloxacin.
Bordetella pertussis

B. pertussis je gramnegativna, striktne aerébna, nepohybliva, opuzdrena, mala
palicka — kokobacil. Ako obligatny patogén je pévodca Cierneho kasla (pertussis),
¢o je vysoko nakazlivé ochorenie s vysokou umrtnostou. OcZkovanie proti
pertussis je suCastou povinného ocCkovania. Nema ziadny prirodny rezervoar,
prenasa sa z Cloveka na Cloveka kvap6&kami. Ochorenie ma 3 klinické Stadia —
kataralne, paroxyzmalne a rekonvalescentné. V rekonvalescentnom $tadiu sa
mdézu objavit sekundarne komplikacie, ku ktorym patria aj komplikacie
neurologické (kf€e, encefalopatia). Pri bakteriémii pésobi priamo toxicky na

nervové bunky acievy. Pri infekci CNS mbéze dobjst k extravazacii do
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perivaskularnych priestorov so vznikom ischemickych nekr6z alebo hemoragii
vratane subarachnoidealneho krvacania, krvacania do chorioidalnych plexov
a subduralneho krvacania. M6ze déjst az degenerativnym zmenam nervovych

buniek.

Kedze bordetely su velmi citlivé na vysuSenie a mastné kyseliny v bavine
odberovych materialov su pre ne toxické, je z hfadiska spravnej mikrobiologickej
laboratérnej diagnostiky velmi ddélezity spravny odber biologického materialu, ako
aj jeho v€asny transport do laboratéria. Odber vzorky sa uskuto€riuje zo zadnej
steny nazofaryngu, pricom navlihéeny odberovy drétik sa zastva pozdiZ nosove;
prepazky po spodnej stene nosovej dutiny. Alternativou odberu méze byt aj
aspirat alebo tzv. kaslacie platne. Na transport sa pouzivaju Specialne transportné
média. Je kultivaCne naro¢na, nerastie na beznych pddach, preto na kultivaciu sa
pouzivaju Specialne kultivacné média ako je napr. Bordette-Gengouova pdéda.
Kultivacia je vo vihkej komorke, prediZena, trva aj niekolko dni. PCR metéda na
detekciu DNA je velmi citliva a umoznuje vC€asnu diagnostiku ochorenia.
Sérologicky mozno dokazat Specifické protilatky v sére pacienta pomocou ELISA

metody.

Liekom volby su makrolidy — erytromycin, azitromycin alebo klaritromycin,

alternativou je kotrimoxazol.

2.2.25 Gramnegativne anaerébne palicky
Bacteroides fragilis

Bacteroides fragilis je gramnegativna, anaerébna, nesporulujuca pleomorfna
baktéria — palicka, ktora méze byt aj kokovitého tvaru, pripadne ojedinele aj tvaru
vlakna. Mo6ze byt su€astou sliznicnej mikroflory. Ako oportunny patogén mbze
spbsobit’ tkanivové poskodenie v roznych lokalizaciach naj¢astejSie v orofacialnej,
abdominalnej alebo panvovej oblasti. V CNS méze byt pri¢inou mozgového
abscesu obycCajne polymikrobialnej etiolégie. Vznik mozgového abscesu je
podmieneny chronickymi infekciami paranazalnych dutin a ucha. V patogenéze
ochorenia sa podiela puzdro, pri invazii a tkanivovom poskodeni zohrava délezitu

ulohu produkcia exoenzymov, imunosupresia, poSkodenie tkaniva a podobne.
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KedZe ide o anaerobnu baktériu, odber, transport a mikrobiolologicka laboratorna
diagnostika musia byt realizované za dodrZania anaerobnych podmienok. V
mikroskopickom preparate farbenom podfa Grama su pritomné nesporulujuce
gramnegativne paliCky alebo kokobacily. Pri farbeni podla Burriho mozno dokazat
puzdro. Kultivacia je za anaerébnych podmienok na Veillonov (VL) agar.
Biochemicka identifikadcia pomocou ANAEROTESTOV je délezita pre stanovenie

diagndzy.

Liekom volby je nitroimidazol — metronidazol.

Prevotella melaninogenica

Prevotella melaninogenica je vefmi mald gramnegativha, anaerdbna,
nesporulujuca oportunna palicka, ktora sa méze podielat na vzniku abscesov
v réznych lokalizaciach vratane CNS, kde je pri¢inou mozgového abscesu
polymikrobialnej etiolégie na podklade Sirenia infekcie z okolia najCastejSie

sinusitidy.

KedZe ide o anaerdbnu baktériu, odber, transport a laboratérna diagnostika musia
byt realizované za dodrzania anaerébnych podmienok. Mikroskopicky pri farbeni
podfa Grama su pritomné gramnegativne paliCky. Kultivacia je za anaerébnych
podmienok na VL agare. Na identifikaciu sa pouzivaja ANAEROTESTY.

Liekom volby je nitroimidazol — metronidazol.

2.2.3 Iné ako grampozitivnhe a gramnegativne baktérie
Mycobacterium

Mykobaktérie su acidorezistentné, nepohyblivé, aerdbne palicky, ktoré sa liSia od
ostatnych baktérii neobvyklymi morfologicko-kultivaénymi vlastnostami, ako je
odliSna stavba ich bunkovej steny (pritomnost mykolovych kyselin astym
spojena nemoznost farbenia podla Grama) a dlha doba kultivacie (niekolko

tyzdfiov).
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Mycobacterium tuberculosis

M. tuberculosis je obligatna aerébna nepohybliva baktéria, intracelularny patogén
buniek  monocyto-makrofagového  systému. Oznaluje sa  terminom
acidorezistentna palicka, pretoZze na zaklade charakteristického zloZenia bunkovej
steny je rezistentna voci silnym kyselinam resp. kyslému alkoholu. Je odolna aj
vocCi vyschnutiu, detergentom, alkoholovym dezinfekénym prostriedkom, ako aj
v praxi bezne pouzivanym ATB. Ako primarny ludsky patogén je pdvodcom
tuberkulézy. Zdrojom infekcie je chory s aktivhou tuberkulézou, ktory vyluCuje
mykobaktérie do prostredia pri pfucnej forme vykaSliavanim sputa, pri
urogenitalnej forme mocom a pri ¢revnej forme stolicou. ZvySené riziko infekcie je
u imunosuprimovanych jedincov. Zavaznou formou extrapulmonalnej tuberkulozy
je postihnutie CNS. Postihnutie CNS charakterizuje tuberkulézny exudativny,
serozne-fibrindzny zapal s postihnutim aj ciev s obrazom perivaskularnej infiltracie
a arteritidy. Klinicky obraz postihnutia CNS mdze byt r6znorody, a to ako obraz
tuberkuléznej seréznej meningitidy, miliarnych tuberkuléznych uzlov -

tuberkulémov a tuberkuléznych abscesov.

Pri manipulacii s infekénym materialom je nutné dodrziavat prisne bezpecnostné
opatrenia — BSL-3. Mikrobiologicka laboratérna diagnostika sa opiera o priamy
dbkaz, ktory zahrnuje mikroskopiu a kultivaciu. Mikroskopia vyuZiva
fluorescencné farbenia eventualne aj farbenie podla Ziehl-Neelsena s dokazom
acidorezistentnych paliiek. Pred kultivaciou je potrebna dekontaminacia vzorky
pridanim NaOH a potom HCI na eliminaciu ostatnych mikroorganizmov. Klasicka
kultivacia sa realizuje na S$pecialnych selektivnych vaje¢nych pédach (napr.
Lowenstein-Jensenova péda) pre mykobaktérie, kde rastie v charakteristickych
karfiolovitych koléniach nazltlej farby. Kultivacia je predizena, trva 6 - 9 tyzdriov.
PouZivaju sa aj urychlené kultivacné postupy, ktoré vyuzivaju moderné
poloautomatické systémy (Mycobacteria growth indicator tube - MGIT),
umoznujuce odcCitanie vzorky za 10 - 14 dni. Ide o tekuté pédy so senzormi, ktoré
snimaju  mnozstvo vyprodukovaného CO: alebo naopak spotrebu Oo.
Molekularno-biologické metdédy ako napr. PCR sa pouzivaju na priamy dbkaz
nukleovej kyseliny zo vzorky, s rychlym vysledkom v priebehu niekofkych hodin.
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K identifikacii M. tuberculosis t.j. odliSeniu od ostatnych druhov mykobaktérii sa
okrem charakteristického rastu, pouzivaju biochemické testy, PCR ako aj MALDI-
TOF MS. V ramci diagnostiky tuberkulézy aktivnej, ale hlavne latentnej formy sa
pouZzivaju aj skriningové testy ako tuberkulinovy kozny test a Interferon-Gamma
Release Assays (IGRA) testy. IGRA testy (QuantiFERON® TB Goldtest alebo T-
SPOT® TB test) su $pecifické kvantitativne testy zalozené na stanoveni
uvolhovaného mnozstva interferonu gamma (IFN-y) vo vzorke krvi s vysledkom
behom 24 hodin bez faloSnej pozitivity u Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
oCkovanych jedincov. Nalez v likvore méze byt réznorody. Likvor je vacsinou
zakaleny, ale méze byt aj Ciry, Casto xantochromny aZz hemoragicky. Najprv su

pritomné zvySené polymorfonukleary, neskor lymfocyty a monocyty.

V lie€be sa pouzivaju antituberkulotika. LieCba tuberkulézy je dlhodoba,
kombinovana a nepreruSovana. Prevenciou je vakcinacia zivou atenuovanou
vakcinou BCG.

Mycoplasma
Mycoplasma pneumoniae

M. pneumoniae je fakultativhe anaerdbna baktéria bez bunkovej steny, ktora ako
primarny fudsky patogén spbsobuje mykoplazmové respiracné infekcie - zapaly
hornych dychacich ciest, tracheobronchitidu, pripadne aj infekciu ucha
a mykoplazmovu (atypicki) pneumoéniu, ktora je najzavaznejSia s moznymi
komplikaciami aj zo strany CNS sobrazom aseptickej meningitidy
s lymfocytarnou pleocytézou v likvore. Zavazny priebeh moéze mat infekcia
u imunokompromitovanych jedincov, u ktorych méze byt az fatalna. Infekcia sa
prenasa z nakazeného Cloveka na Cloveka kvapé&kovou infekciou z dychacich

ciest.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika je zaloZzena na priamom ddkaze pomocou
PCR a nepriamom dbkaze — sérolégie pomocou KFR alebo ELISA. Ako pozitivny
vysledok sa berie Stvornasobne zvySeny titer Specifickych protilatok IgA.
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V lieCbe sa pouzivaju tetracykliny — doxycyklin, makrolidy — azitromycin,
klaritromycin alebo fluorochinolény — ofloxacin, levofloxacin. KedZe ide o baktérie
bez bunkovej steny, ATB inhibujuce syntézu bunkovej steny ako beta-laktamy,

glykopeptidy su v lieCbe mykoplazmovych infekcii neuc€inné.

Chlamydia
Chlamydia psittaci

Chlamydia psittaci patri medzi chlamydie, malé baktérie Specialnych vlastnosti,
ktoré su obligatne intracelularne patogény. Je pévodcom ochorenia — zoonozy
oznacovanej ako psitakdza (ornitdéza), ktora je charakterizovana infektom dolnych
dychacich ciest. Ochorenie sa prejavuje chripkovymi priznakmi a komplikaciami
zo strany respiratného traktu (atypicka pneumoénia). Moze dojst aj ku GIT
postihnutiu (hepatosplenomegalia), pripadne aj CNS s obrazom meningealneho
drazdenia. Zdrojom infekcie su vtaci, prenos infekcie je bud priamym kontaktom,
alebo pri kontakte s perim, trusom vdychnutim elementarnych teliesok cez

dychacie cesty.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika vyuziva priamy dékaz pomocou PCR,
alebo dbékaz antigénu pomocou imunoanalyzy ELISA alebo imunofluorescencie.
Nepriamy dbkaz — sérologicka diagnostika je zaloZzena na dbékaze Specifickych

IgM protilatok, pripadne vzostupe titra IgG pomocou KFR.

V lieCbe sa pouzivaju makrolidy alebo tetracykliny.

Spirochaeta

Spirochéty — Treponema spp., Leptospira spp. a Borrelia spp. su gramnegativne

Spiralovité baktérie zodpovedné za infekcie u fudi.
Treponema pallidum subsp. pallidum

T. pallidum je povodcom sexualne prenosnej infekcie — syfilisu. Ziskany syfilis ma

klinické Stadia ato primarne (ulcus durum), sekundarne (diseminacia krvnou
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a lymfatickou cestou do celého tela) aterciarne (vazne posSkodenie
kardiovaskularneho systému - KVS, CNS, kosti a kibov). V terciarnom $tadiu,
ktoré vznika po niekolkych rokoch od primarnej infekcie pri nelie€enom alebo zle
lieCenom syfilise, dochadza k postihnutiu aj CNS v podobe neurosyfilisu. Ide
0 zapalové postihnutie meningov (luicka meningitida), ciev, mozgovych nervov,
s ubytkom neurdnov, proliferaciou glie s degenerativnymi a demyelinizaCnymi
zmenami hlavne pri spinalnom postihnuti, s pritomnostou spirochét v CNS.
V mozgu sa mobzu tvorit granulomy, zapalové uzliky oznaCované ako gumma
cerebri (fokalny cerebralny luicky syndrom). Pri postihnuti parenchymu miechy
vznika tabes dorsalis, pri postihnuti mozgu progresivna paralyza, niekedy
kombinacia ako tabo-paralyza. Tabes dorsalis je spbésobeny systémovou
degeneraciou zadnych povrazcov, zadnych a postrannych miechovych rohov
a zadnych korefiov v dosledku zapalu meningov a ciev, charakterizovany
typickymi Argyll-Robertsonovymi  zrenicami, poruchami citlivosti, areflexiou,
ataxiou, trofickymi zmenami na kozi, kiboch, svaloch, poruchami vegetativneho
nervového systému, poruchami funkcie zvieraCov, Casto aj psychickymi
poruchami. Progresivna paralyza je prejavom chronickej meningoencefalitidy,
charakterizovana psychickymi poruchami az uplnou demeciou. Ochorenie napriek
lieCbe kondi letalne. Vrodeny syfilis vznika transplacentarnym prenosom infekcie
z matky na dieta polas tehotenstva. Méze doéjst k potratu alebo k narodeniu
trvale poskodeného jedinca s postihnutim aj CNS s obrazom meningitidy alebo

meningoencefalitidy s rozvojom taboparalyzy.

V mikrobiologickej laboratérnej diagnostike sa pouziva sérologicky dokaz
protilatok pomocou netreponémovych a treponémovych testov. Netreponémové
testy (BWR — Bordet-Wassermannova reakcia, RRR — rychla reaginova reakcia,
VDRL - Venereal Disease Research Laboratory test) su neSpecifické,
skriningové, pouzivané na sledovanie lieCby, mézu byt faloSne pozitivne.
Treponémové testy (TPHA — Treponema pallidum hemagglutination, TPI test —
Treponema pallidum immobilizing test, FTA-ABS — fluorescenény-absorpény test)
su Specifické, konfirmacné. Vyznam ma aj vySetrenie likvoru s lymfo-
monocytarnou pleocytézou, vzostupom proteinorachie a IgG. Treponémy su
tazko farbitelné, mozné je ich znazornit pomocou mikroskopie v tmavom poli

alebo impregnaciou striebrom vo svetelnom mikroskope alebo pomocou
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imunofluorescencie. Kultivacne su vefmi naroCné, vyzaduju si Specifické

podmienky a prostredie.

Liekom volby je PNC (PNC G), vpripade alergie na penicilin je mozna

alternativna lieCba tetracyklinmi (doxycyklinom).
Leptospira spp.

Leptospiry (Leptospira interrogans, Leptospira icterohaemorhagica ainé) su
povodcami  leptospirdézy, zoondzy, ktora sa prenasa na Cloveka
vylu€kami domacich alebo divoZzijucich zvierat cez porusenu kozu, sliznice alebo
spojovky. Infekcia mdzZe prebiehat asymptomaticky alebo symptomaticky ako
chripkové ochorenie s lymfadenopatiou a bakteriémiou, kedy méze dojst k invazii
do r6znych organov vratane CNS s obrazom meningealneho drazdenia (asepticka

meningitida), poruchou vedomia, letargiou, az kémou.

Mikrobiologicka Ilaboratérna  diagnostika potvrdi  pritomnost  spirochét
mikroskopiou v tmavom poli a pomocou imunofluorescencie. Kultivacia je naro€na
a dlhodoba, vyzadujuca si selektivne pbédy. V likvore je obraz lymfocytarnej

pleocytézy.

V lie€be sa podavaju vysoké davky PNC alebo ampicilinu, v pripade alergie na

PNC je alternativou tetracyklin (doxycyklin).

Borrelia spp.

B. burgdorferi a B. garinii spésobuju neuroboreliézu, ktorej vektorom prenosu su
klieSte a medzihostitefom zvierata (mysi, hlodavce a iné). Boreliéza ma 3 klinické
stadia. V prvom S§tadium sa v mieste prisatia klieSta vytvori kozné zaCervenanie
(erythema migrans), v dalSom S§tadiu dochadza k diseminacii a postihnutiu
organov, vratane CNS, najCastejSie ako asepticka meningitida, menej ¢asto ako
syndrom encefalopatie. Tretie Stadium je charakterizované chronickymi zmenami

réznych organov, vratane CNS.

V likvore mbéze byt lymfocytarna pleocytdza, Casto aj s oligoklonalnou skladbou
proteinov a pritomnostou Specifickych protilatok. Mikrobiologicka laboratérna
diagnostika sa zaklada na sérologickom dbkaze protilatok pomocou ELISA alebo
IF v sére a likvore. Pri neuroboreliéze dochadza k intratekalnej tvorbe protilatok.
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Ako konfirmacny test sa pouziva Western blot. Borélie mozno pozorovat po

zafarbeni anilinovymi farbivami vo svetelnom mikroskope.

V lie€be sa mbze pouZzit penicilin alebo tetracyklin (doxycyklin), v neskorSich

Stadiach cefalosporiny 3. generacie intravendzne.

2.2.3.5 Rickettsie a pribuzné baktérie

Ide o skupinu baktérii, ktoré sa vyznaCuju charakteristickymi a urCitymi
spolo¢nymi vlastnostami. Patria sem baktérie Styroch Cefadi — Rickettsiaceae,
Anaplasmataceae, Coxiellaceae a Bartonellaceae. Su to drobné obligatne
intracelularne baktérie, ktoré su pre Cloveka primarne patogény. Su pdvodcovia
zoonoz, ktorych rezervoarom su stavovce. Spésobuju generalizované infekcie
s postihnutim  viacerych ~ organov  a systémov, v ktorych  vyvolavaju

granulomatézny zapal. Ako prvym priznakom ochorenia byva vyrazka.
Rickettsie spp.

Baktérie z Celade Rickettsiaeae (Rickettia rickettsii, Rickettia prowazeki, Orientia
tsutsugamushi) sa zle farbia podfa Grama. Ako zle sa farbiace gramnegativne
obligatne palicky az kokobacily tvoria zhluky alebo viaknité utvary detekovatelné
svetelnou mikroskopiou. Ako obligatne intracelularne parazity infikuju zvierata,
Cloveka aj ¢lankonozce. Vektorom prenosu infekcie su &lankonozce. V mieste
vstupu vznika lokalna lézia (vyrazka) s naslednou hematogénnou diseminaciou s

vyvojom vaskulitidy a moznych postihnutim aj CNS.

Rickettia rickettsii je pdvodcom horucky skaliskych hoér, ktorej zdrojom su
hlodavci a prenasatefom klieste. Infekcia je charakterizovana horu¢kou, bolestami
hlavy, artralgiami a myalgiami s pritomnostou kozného makulopapulézneho
exantému zacinajuceho na koncatinach so Sirenim sa na ostatné Casti tela.
Postihnutie CNS prebieha pod obrazom akudtnej meningoencefalitidy,
s konvulziami, deliriom az komou. Charakteristické su aj encefalomyelitické
zmeny, drobné perivaskularne granulomy, hemoragie a edém mozgu. V likvore

mbéze byt lymfocytarna pleocytdza, Casto aj proteinuria a hematuria.
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Rickettia prowazeki spésobuje Skvrnity tyfus, ktorého prirodzenymi hostitefmi su
stavovce avektorom prenosu clankonozce (vo$, blcha). Ochorenie je
charakterizované vysokymi teplotami, Cervenkastym (petechialnym) makul6znym
exantémom, ktory zacina na trupe a Siri sa do periférie, bolestami hlavy,
artralgiami a myalgiami s poSkodenim CNS, hyperkinézami, deliriom az kémou.
Ochorenie sa vyskytuje najma v oblastiach s nizkou hygienou. Likvor méze byt

xantochrémny az krvavy.

Orientia tsutsugamushi je pdvodcom ,scrub“ tyfusu, ktorého vektorom prenosu
su piesoCné blchy. Ochorenie je charakterizované horu¢kami, bolestami hlavy,
myalgiami, makulopapuléznym exantémom, lymfadenopatiou, splenomegaliou

a postihnutim CNS.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika vyuziva metédy priameho aj nepriameho
dokazu. Mikroskopické vySetrenie pomocou svetelnej mikroskopie skér vyuziva
farbenie preparatu podla Giemsa z dévodu slabej farbitelnosti Gramom. Priamy
dbékaz antigénu z bioptického materialu v okoli vyrazky pomocou S$pecifickych
protilatok sa robi naj¢astejSie pomocou imunofluorescencie. Na priamy ddkaz
mozno pouzit aj PCR. Nepriama diagnostika zaloZzena na dbkaze protilatkovej
odpovedi sa robi pomocou KFR, nepriamej imunofluorescencie, ELISA alebo

mikroaglutinacie.

ATB lieCba musi byt nasadena Co najskér pre rychlo stupajuce riziko mortality.
Baktérie su citlivé na tetracykliny - doxycyklin, pripadne makrolidy,

fluorochinolény a amfenikoly.
Coxiella burnettii

C. burnettii patri k rickettsiam podobnym organizmom, ktora vyvolava Q-horucku.
Jej rezervoarom su domace a divé zvierata a prenasacom klieste. U C. burnettii je
prenos mozny aj inhalacne vdychnutim prachu alebo pozitim mlieka resp.
mlie€nych vyrobkov od infikovanych zvierat. Ochorenie charakterizuju priznaky
podobné chripke s postihnutim respiraéného (pneumoénia) alebo traviaceho
systému (hepatitida) a meningealnym drazdenim s obrazom meningoencefalitidy

alebo s obrazom toxicko-infekénej encefalopatie.
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V mikrobiologickej laboratornej diagnostike sa vyuziva priamy dékaz pomocou
PCR ako aj nepriamy sérologicky dékaz (KFR, ELISA).

Vlie€be sa pouZiva tetracyklin — doxycyklin v kombinacii s rifampicinom,

kotrimoxazolom alebo fluorochinolénmi.

Bartonella henselae

B. henselae patri k rickettsiam podobnym organizmom, ktora spésobuje u nas
najbeznejSiu bartonelézu tvz. chorobu z macacieho Skrabnutia — felindzu. Jej
rezervoarom su macky, ktoré mézu byt aj vektorom. Ide o benigne detské
ochorenie, ktoré obyc€ajne aj samo odoznie, avdak vzacne mbze diseminovat’ do

pecene, sleziny, oka a CNS. Hlavnym priznakom byva regionalna lymadenopatia.

Mikrobiologicka diagnostika sa opiera predovSetkym o nepriamy sérologicky
dokaz protilatok pomocou IF a ELISA. MbzZe sa pouzit' aj priamy dékaz pomocu

PCR. Baktériu je mozné kultivovat, avsak kultivacia je naroéna a predizena.

V lie€be sa pouziva tetracyklin — doxycyklin, avSak je mozné pouzit aj makrolidy

alebo fluorochinolény.
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3 Virusové infekcie centralneho nervového systému

Virusové infekcie CNS sa vyskytuju zriedkavo a najCastejSie prebiehaju ako
benigne, samolimitujuce ochorenia. Napriek tomu su spojené s rizikom smrti
a neurologického poskodenia, pretoze nervové tkanivo sa pri poSkodeni obnovuje
pomaly a ¢asto nekompletne. NajastejSie ide o ochorenia ako su virusova
meningitida, encefalitida a prenosné spongiformné encefalopatie (tabufka 4).
Asepticka meningitida sa Casto pouziva na oznacCenie benignej, samolimitujucej,
virusovej infekcie spbsobujucej zapal meningov. Encefalitida sa tyka zapalu
parenchymu mozgového tkaniva a je oby€ajne sprevadzana poruchami vedomia,
alterovanymi  kognitivnymi  funkciami a Castymi fokalnymi neurologickymi
priznakmi. Prenosné spongiformné encefalopatie (TSEs — transmissible
spongiform encephalopathies) su charakterizované pomaly progredujucim
neurologickym poskodenim, gliézou, abnormalnou akumulaciou pridbnovych
proteinov v mozgu a chybanim zapalu. Meningitida a encefalitida predstavuju
samostatné klinické entity, av8ak medzi tymito odliSnymi formami ochoreni
existuje kontinuum. Zmena klinického stavu pacienta s postihnutim viacerych
oblasti CNS mézZe odrazat progresiu ochorenia. Z tohto dévodu je v mnohych

pripadoch tazké predpovedat etiolégiu a rozsah infekcie CNS.

V pripadoch kombinovanej virusovej meningoencefalitidy a encefalomyelitidy sa

ich klinicky obraz mdze prelinat.

Akutna virusova meningitida a meningoencefalitida predstavuju vacsinu
virusovych infekcii CNS a Casto sa vyskytuju v epidémiach alebo maju sezénny
vyskyt. Enterovirusy su hlavnou pri¢inou (priblizne 90% pripadov) vSetkych
virusovych meningitid v krajinach s imunizaciou proti mumpsu. V ostatnych
krajinach zostava mumpsova infekcia aj nadalej délezitou pri€inou virusovych

infekcii CNS a druhou hlavnou pri¢inou aseptickej meningitidy.

Arbovirusy, patriace do skupiny RNA virusov prenasanych ¢lankonozcami, su
povazované za hlavnu pri¢inu encefalitidy, zatial ¢o HSV infekcie CNS
predstavuju vacsinu jej smrtelnych pripadov. Dal$im pévodcom encefalitidy je

virus besnoty s endemickym vyskytom vo vacsine krajin sveta.
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Tabulka 4: Prehfad virusovych infekcii centralneho nervového systému

(modifikované podla Murray et al., 2016).

Infekcie CNS

Patogény - virusy

Meningitida

Enterovirusy
Echovirusy
Coxsackie virus (najcastejsie)
Poliovirus
Herpes simplex virus 2 (najcastejsie)
Adenovirus
Mumps virus
Lymphocytic choriomeningitis virus

Arbovirusy virusy

Encefalitida

Herpes simplex virus 1 (najcastejsie)
Varicella-zoster virus

Arbovirusy (najcastejsie)

Rabies virus

Coxsackievirusy A a B

Poliovirusy
Postinfekéna Virus osypok
encefalitida Mumps virus
(imunitne Rubeolla virus
sprostredkovana) Varicella-zoster virus
Virusy chripky
Paralyza Poliovirus
Enterovirusy 70 a 71
Coxsackie virus A7
Iné JC virus (progresivna multifokalna leukoencefalopatia

u imunosupresivnych jedincov)

Varianta osypok (subakutna sklerotizujuca panencefalitida)
Priény (encefalopatia)

Virus ludskej imunitnej nedostato¢nosti (AIDS demencia)
Ludsky T-bunkovy lymfotropicky virus 1 (tropicka spasticka

paralyza)
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PostinfekCna encefalitida - akutny demyelinizaCny proces, oznaCovana aj ako
akutna diseminovana encefalomyelitida (Acute Disseminated Encephalomyelitis -
ADEM) alebo ako autoimunna encefalitida, ktora zahffia dalSie pripady
encefalitidy, je asociovana s predchadzajucim virusovym ochorenim hornych
dychacich ciest (najma s virusom chripky) a varicella virusmi. V oblastiach, kde
sa neocCkuje proti osypkam a mumpsu, ADEM tvori jednu tretinu pripadov

encefalitidy v spojeni s exantematéznymi virusovymi infekciami.

Typickym prikladom pomalych virusovych infekcii ako TSEs vyskytujucich sa
sporadicky je Creutzfeldt-Jakobova choroba (CJD). Ochorenie suvisi
predovSetkym s konzumaciou hovadzieho masa infikovaného chorobou Sialenych

krav.

Virusy sa do CNS dostavaju hematogénnou a neuronalnou cestou. Vacsina
virusovych meningitid vznika poCas sekundarnej virémie s vysokym titrom
protilatok. Vznik a rozvoj virusovej infekcie CNS zavisi od kombinacie mnohych
faktorov ako su faktory hostitela, virusu, sezénne, geografické a epidemiologickeé.
Napriklad enterovirusova meningitida sa vyskytuje vo vysSej frekvencii pocCas leta
a na zaciatku jesene vo vztahu k sezonnemu narastu enterovirusovych infekcii.
Pri enterovirusovych infekciach zohrava ulohu aj fyziolégia hostitela vo vztahu
k rozsahu virusového ochorenia. U deti mladSich ako 2 roky mbzZe enterovirusova
infekcia viest k zavaznym systémovym infekciam ako su meningitida alebo
meningoencefalitida. V tomto veku asi 10% enterovirusovych infekcii je fatalnych

a priblizne 76% zanecha trvalé nasledky.

Hematogénne Sirenie virusovej infekcie do CNS zahffia inicialnu inokulaciu,
lokalne rozsirenie a replikaciu ¢asto v regionalnych lymfatickych uzlinach (napr.
virus osypok, virus chripky). Virus potom vstupuje do cirkulacie (primarna
virémia), €o umoznuje Sirenie virusu do vzdialenejSich miest organizmu.
V zriedkavych pripadoch ako je diseminovana neonatalna HSV infekcia, mbze
virus infikovat CNS uz pocas primarnej virémie. VacSina virusov v8ak v tomto
Stadiu virusovej infekcie infikuje vzdialenejSie tkaniva ako su pecen a slezina, kde
sa virus opat replikuje a az poCas sekundarnej viréemie s vysokym titrom protilatok
infikuje CNS. Patofyziolégia transportu virusu z krvi do mozgu ako aj virusovy

tropizmus endotelovych buniek su velmi malo objasnené. Virus infikuje
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endotelové bunky, prenikne cez poskodené endotélie, pasivne (pinocytdzou alebo

koloidnym transportom) alebo premostenim endotelu po€as migracie leukocytov.

V minulosti $irenie virusovej infekcie pozdiZz periférnych nervovych drah
predstavovalo jedinu cestu jej Sirenia. Ako priklad je mozné uviest HSV a virus
besnoty, ktoré spomenutym spdsobom moZzu infikovat CNS. V sucasnosti je vSak
hematogénne Sirenie virusovej infekcie povazované za hlavny spdsob Sirenia

a vzniku vacsiny infekcii CNS u ludi.

Niektoré virusy priamo neinfikuju CNS, ale ovplyvnenim imunitného systému vedu
k posSkodeniu parenchymu. Prikladom su pacienti s postinfekénou encefalitidou
(ADEM), ktora je povazovana za autoimunitné ochorenie nasledkom prekonania
virusovej infekcie. NajCastejSie sa objavuje po infekciach ako su osypky, VZV,

mumps, chripka a parainfluenza.

TSE infekcie su nezapalové ochorenia CNS s akumulaciou abnormalnej formy
normalneho glykoproteinu — priénového proteinu (PrP). Tieto encefalopatie sa
odliSuju spdésobom transmisie — prenosu. Zatial o, vacSina TSE je
experimentalne prenosna priamo inokulaciou do CNS, tento spésob prenosu sa

s vynimkou iatrogénneho prenosu vyskytuje velfmi zriedkavo.

3.1 Mikrobiologicka diagnostika virusovych infekcii centralneho

nervového systému — vSeobecne

Stanovenie diagnozy virusovej infekcie CNS si vyzaduje déslednu anamnézu,
poznanie epidemiologickych faktorov a diferencidlnu diagnostiku moznych
ochoreni. V minulosti diagnostika virusovych ochoreni zlyhavala na
diagnostickych testoch. Techniky pouzivané na identifikaciu virusovych infekcii
CNS boli invazivne, Casto necitlivé a zalozené na kultivacii virusov (virusy su
nekultivovatelné na umelych mikrobiologickych médiach). Nalez pleocytozy
v likvore sa obyCajne vyskytuje pri encefalitide, priCom nie je potrebny pre jej
diagnostiku. Pri virusovej encefalitide je oby€ajne zvySeny pocet leukocytov, kym

hodnoty glukdzy v likvore su vo vacésine pripadov v norme.
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Spolahliva diagnostika pomocou PCR vySetrovacej metody vyrazne zlepSila
v€asnu lieCbu pacientov s virusovou infekciou CNS. Stanovenie virusovej
nukleovej kyseliny v likvore u pacientov so symptomami meningitidy alebo
encefalitidy nahradili kultivaciu a sérologicku diagnostiku mnohych infekcii CNS.
U virusov ako HSV, enterovirus, Epstein-Barr virus (EBV), VZV, JC virus, fudsky
herpesvirus-6 (human herpesvirus-6 — HHV-6) detekcia virusovej nukleovej
kyseliny v likvore PCR metdédou alebo reverse transcription PCR (RT-PCR)
nahradila kultivaciu a mozgovu biopsiu pouzivané ako Standard diagnostiky
encefalitidy. Vacsinu virusov (virusovych nukleovych kyselin) je mozné stanovit
pomocou PCR metddy. Existuju vSak niektoré virusy (virusové infekcie prenasané
¢lankonozcami), pre ktoré univerzalne primery pre PCR metodiku su este stale
vyvijané. Molekularne diagnostické metédy ako PCR znaéne zlepsSili rychlost,
senzitivitu a Specificitu diagnostiky virusovych infekcii CNS. Vysledok vySetrenia
je do 24 - 36 hodin, ¢o skracuje hospitalizaciu a redukuje nadmerné pouzivanie

ATB, ako aj potrebu dalSich diagnostickych postupov.

Magneticka rezonancia je len podpornou diagnostickou metédou pre stanovenie
diagndzy encefalitidy, t.j. diagnéza encefalitidy nie je zalozena len na samotnom
MR vySetreni. V porovnani s CT vySetrenim, MR odhali skér parenchymalne

zmeny a lepSie definuje rozsah poskodenia vratane demyelinizacnych Iézii.

Co sa tyka diagnostiky TSEs infekcii, ta je v su¢asnosti zaloZzena na histologickom
vySetreni, charakteristickych zmenach na EEG a MR, pritomnosti proteinu
v likvore, ako ajna klinickom obraze. Histopatologické vySetrenie mozgového
tkaniva pouzitim Specifickej protilatky proti proteaza-rezistentnému priénovému

proteinu potvrdi diagnézu ochorenia.

Pri vybere vhodnych diagnostickych metéd pouzivanych v identifikacii virusovych
infekénych pbvodcov (tabulka 5) ma velky vyznam anamnéza, vratane cestovne;j

anamnézy, klinické symptéomy, ako aj roéné obdobie, kedy sa infekcia objavila.

3.1.1 Klinicky material

Odber vhodného klinického materidlu na diagnostiku (tabulka 5) je casto

komplikovany tym, ze viaceré virusy mézu spésobit to isté klinické ochorenie.
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Prikladom su arbovirusy, ktoré mézu byt pdvodcami menigitidy, kedy odber
klinického materidlu by mal zahfiat odber likvoru a krvi. Dal$im prikladom su
enterovirusy, ktoré rovnako mézu byt pévodcami meningitidy, kedy ako klinicky
material by mal byt odobraty likvor, vyter z hrdla a stolica. Okrem odberu
vhodného materialu je pri odbere vzoriek délezity aj ¢as odberu. Vzorky by mali
byt odobraté o najskoér, t.j. v akutnej faze infekcie. Neskér méze dojst’ k tomu, Ze
sa virus prestane vyluCovat a nebude detekovany v klinickom materiali. Napriklad
izolacia enterovirusu z likvoru je mozna len do 2 az 3 dni po nastupe klinickych
priznakov zo strany CNS. Rovnako aj produkcia protilatok ako odpoved

organizmu na infekciu mdze ovplyvnit detekciu virusu.

Tabulka 5: Laboratérna diagnostika virusovych infekcii centralneho nervového
systému (asepticka meningitida, encefalitida) (modifikované podla Murray et al.,
2016).

Virusové infekcie centralneho nervového systému

Virusy Odobraté vzorky Laboratérna diagnostika
Enterovirus (picornavirus) | Stolica, likvor RT-PCR
Arbovirusy Krv, likvor RP-PCR, serologia
(togavirusy, bunyavirus) (multiplex assays/testy pre
detekciu viacerych
parametrov)
Rabies virus Tkanivo, sliny, biopsia | IF biopsie, RT-PCR
mozgoveho  tkaniva,
likvor
HSV, CMV, mumps virus, | Likvor PCR alebo RT-PCR, izolacia
virus osypok virusu, detekcia antigénov

CMV - cytomegalovirus; HSV — herpes simplex virus; IF — imunofluorescencia,
PCR — polymerazova retazova reakcia, RT-PCR — reverzna transkriptaza —

polymerazova retazova reakcia
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Odobraty klinicky material by mal byt odoslany do laboratéria ¢o najskér. Vo
vSeobecnosti plati, ze ¢im je kratSi €asovy interval medzi odberom klinického
materialu a jeho doru€enim do laboratéria, tym je vacsi potencial izolacie virusu.
Mnohé virusy su labilné a aj odobraty material je nachylny na premnoZenie
baktérii a hub. Klinicky material s podozrenim na virusovu infekciu by mal byt
odobraty do Specialnych transportnych médii s obsahom ATB, antimykotik
a proteinov (sérovy albumin alebo Zelatina) a transportovany v chlade (nie

vV mraze).

3.1.2 Detekcia a identifikacia

Laboratérna diagnostika virusovych infekcii zahffia metdédy priameho dékazu ako
su elektronova mikroskopia, izolacia virusu, detekcia virusovych proteinov
(antigénov, enzymov), detekcia virusového genému a metddy nepriameho dékazu

na detekciu Specifickych protilatok.

3.1.2.1 Elektronova mikroskopia

Elektronova mikroskopia (EM) nie je $tandardnou diagnostickou metdédou
pouzivanou vV laboratornej diagnostike virusovych infekcii. Ak je dostupna,
pouziva sa na detekciu charakteristickych virusovych Castic Specifickej morfolégie
niektorych virusov v odobratej klinickej vzorke. V ramci elektronovej mikroskopie
imunoelektronova mikroskopia pouziva Specifické virusové protilatky, ktoré po
pridani do vzorky avazbe na Specifické virusové antigény vedu Kk vytvoreniu
zhlukov - aglutinatov, €o ufahCuje detekciu a identifikaciu virusov. Vyuzitie
elektronovej mikroskopie pri infekciach CNS ma svoj vyznam v pripade nejasnych
nalezov, kedy sa inymi metddami nepodari potvrdit pritomnost virusu

v odobratom materiali.
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3.1.2.2 Izolacia virusu

Izolacia virusu znamena odber vzorky k izolacii virusu, pomnozenie (kultivacia)
virusu a nasledny dbékaz virusu s jeho identifikaciou. Izolacia virusu umozniuje
analyzu ako aj archivaciu vzoriek. Virusy su obligatne intracelularne parazity,
preto ich kultivacia je zlozitejSia v porovnani s vacsinou baktérii. Virusy potrebuju
na kultivaciu zivé bunky, v ktorych sa mézu pomnozit. Kultivacia virusu
predstavuje rast virusu v systémoch uréenych na rozmnoZovanie virusov ako su
experimentalne zvierata, kuracie alebo kacCacie embrya, organové a tkanivové
bunkové kultury. V su€asnosti sa na izolaciu virusu pre ucely diagnostiky
pouzivaju len bunkové kultary. Existuju rézne typy bunkovych kultur - primarne
bunkové kultury, sekundarne/diploidné bunkové kultury a bunkové linie, ktoré sa
liSia svojimi vlastnostami. Primarne bunkové kultury su ziskané priamo
z darcovskych buniek (napr. buniek opi€ich obli¢iek). Maju obmedzenu schopnost
delenia a prezitia, pricom umoznuju kultivovat takmer v8etky virusy. Primarne
opiCie oblickové bunky su vhodné na izolaciu virusov ako virusov chripky,
paramyxovirusov, mnohych  enterovirusov  a niektorych  adenovirusov.
Sekundarne bunkové kultury, ktoré sa ziskavaju z primarnych buniek pasazou t..
prenosom cCasti buniek do nového kultivatného média (napr. fudské fibroblasty
a zarodocné bunky obliciek; priblizne 30 - 50 pasazi), maju sice vysSiu schopnost
delenia, ale sa pouzivaju na kultivaciu uzsieho spektra virusov. Humanne fetalne
diploidné bunky obycajne fibroblastické sa pouzivaju na izolaciu virusov ako napr.
HSV, VZV, CMV alebo adenovirusov. Bunkové linie maju charakter nadorovych
buniek (napr. HeLa bunky; nekone&né mnozstvo pasazi) a su urCené pre
kultivaciu len uzkeho spektra virusov. Humanne nadorové Hela epitelialne bunky

sluzia na izolaciu adenovirusov a HSV.

Nasledne je virus identifikovany vdaka cytopatologickému efektu (CPE) pomocou
hemabsorpcie (infikované bunky pritahuji na svoj povrch erytrocyty, ¢o sa

vyuziva v diagnostike virusu influenzy), neutralizacie, imunofluorescencie atd.

CPE je virusom indukovana morfologicka zmena na bunke v bunkovej kulture ako
dosledok infekcie bunky virusom. CPE je mozné pozorovat svetelnym
mikroskopom, rovnako je ho mozné urcit aj na tkanivach pri histopatologickom
vySetreni. CPE mbéze byt Specificky pre urcité virusy (napr. typické inkluzie
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pri CMV a HSV, Negriho telieska pri viruse besnoty) alebo neSpecificky — rovnaky
pre viaceré virusy. Virusom indukovany CPE méze mat rézne formy, ako su:
uplna alebo takmer uplna destrukcia buniek (zmensené bunky s pyknoickymi
jadrami; napr. enterovirusy, pikornavirusy, togavirusy, paramyxovirusy), fokalna
degeneracia (zvac8ené a zaokruhlené bunky; napr. herpetické virusy
a poxvirusy), zhlukovanie a opuch buniek (napr. adenovirusy), vakuolizacia
buniek (napr. retrovirusy, paramyxovirusy alebo flavivirusy), syncycia
(mnohojadrové obrovské bunky vzniknuté fuziou susednych buniek; napr.
paramyxovirusy, herpesvirusy a HIV), inkluzne telieska v jadre alebo v
cytoplazme (spbésobené virusovymi komponentami, charakteristické pre dany
virus; napr. Negriho telieska pri viruse besnoty, intranuklearne inkluzie u HSV,
VZV). Diagnostika CPE trva dlhSie tj. niekolko dni, €o suvisi s rychlostou

replikacie daného virusu.

Niektoré virusy nemusia viest k CPE bunkovej kultury. 1zolacia niektorych virusov
je rizikova pre laboratorny personal z hladiska moznosti infikovania sa. V tychto
pripadoch je laboratérna diagnostika virusov zalozena na detekcii Specifickych
virusovych proteinov alebo virusového gendmu alebo dbékaze Specifickych

protilatok.

3.1.2.3 Dokaz antigénov

Virusové antigény mézu byt detekované imunologickymi laboratornymi metédami,
ako su napriklad imunoelektroforéza, imunofluorescencia, imunochromatografia,

ELISA, radioimunoanalyza (RIA), hemaglutinacia a hemadsorpcia alebo LA.

Dékaz virusovych antigénov u niektorych virusov ako napr. CMV a inych méze
byt vylepSena pouzitim kombinacie bunkovej kultury a imunologickej metody (IF
alebo ELISA).

Existuju aj tzv. ,bedside testy“ na principe imunochromatografie, ktoré sa mézu
pouzit ako rychlotesty. Ich senzitivita je vSak nizka, preto negativny vysledok

infekciu nevylucuije.
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3.1.24 Doékaz nukleovych kyselin

Metddy pouzivané na detekciu virusového genomu (virusovej nukleovej kyseliny),
t.j. urCenie Specifickej genetickej sekvencie virusu, su zakladom pre identifikaciu a
klasifikaciu virusu (rodina, typ, kmen). lde o molekularne metddy, ktoré su rychle,
vysoko senzitivne a Specifické, ako aj cenovo dostupné pre pouzitie v bezZnej

laboratérnej diagnostickej praxi.

Na detekciu virusového genému sa pouzivaju PCR, RT-PCR, real-time
guantitative PCR (RQ-PCR; oznaCovana aj kvantitativna PCR - gPCR),
sekvencne Specifické genetické sondy (DNA sondy) a blotovacie metddy (dot blot
alebo Southern blot, Northern blot).

Zakladom laboratérnej diagnostiky zaloZenej na detekcii virusového gendmu je
pouzitie amplifikacnych metdéd ako je PCR na detekciu DNA gendmu a RT-PCR
na detekciu RNA gendmu s pouZitim reverznej transkriptazy a real-time PCR,
ktora predstavuje rychly spdsob kvantifikacie virusového gendmu vo vzorke
pacienta tzv. virusova zataz. PCR metéda umozriuje pouzitim vhodnych primerov
mnohonasobnu amplifikaciu cielenej sekvencie nukleovej kyseliny v priebehu
niekolkych hodin. PCR sa pouziva na detekciu mnohych virusov napr.
retrovirusov, herpesvirusov, papovavirusov, ako aj na detekciu malého mnozstva
virusu vo vzorke a virusov, ktoré su tazko izolovatelné resp. rizikové pre ich
izolaciu v bunkovej kulture. Multiplex PCR umozrniuje analyzovat viac vzoriek
sucCasne, Cim moéze detekovat niekolko réznych virusov naraz. Na analyzu
amplifikovanej virusovej nukleovej kyseliny mozno pozit aj MALDI-TOF MS.
Vyznam PCR v diagnostike virusovych infekcii stale narasta. Z hladiska infekcii
CNS ma PCR velky vyznam, pretoze umoziuje z likvoru prakticky do 2 hodin
urcit’ pritomnost’ enterovirusov, HSV, CMV alebo adenovirusov. Problémom PCR

je mozna kontaminacia vzorky a nasledne faloSna pozitivita vysledku.

DNA sondy predstavuju sekvencie komplementarne k hfadnému Specifickému
useku virusového genomu. Umoziuju detekovat virus aj bez jeho replikacie.
Pouzivaju sa napr. pri detekcii CMV. Specifické virusové genetické sekvencie vo
fixovanej bioptickej tkanivovej vzorke moézu byt detekované pouZzitim in situ
hybridizacie ako je napr. fluorescencia in situ hybridizacia (FISH). Dal$imi

metddami su blottovacie metddy, pri ktorych virusova nukleova kyselina alebo jej
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fragmenty su elektroforeticky separované a prenesené na nitrocelulozny filter
a detekované ich hybridizaciou s DNA sondami. DNA sondy su nasledne

detekované imunoanalytickymi metédami (ELISA, IF).

3.1.25 Dékaz protilatok

Dékaz Specifickych protilatok (v sére av likvore) je zakladnym virologickym
vySetrenim. Velky vyznam ma u virusov, ktoré su tazko izolovatelné, ako aj
virusov, ktoré spbésobuju dlihotrvajuce infekcie (EBV, HIV). Sérologické metddy sa
pouzivaju na detekciu humoralnej imunitnej odpovede organizmu na infekciu (na

Specificky antigén/antigény) t.j. na detekciu protilatok.

Pritomnost Specifickych protilatok, ako aj ich mnozstvo (titer) umoznuju urcit
stadium ochorenia. Vo vSeobecnosti plati, ze na zaCiatku infekcie su
detekovatelné ako prvé protilatky, ktoré sa tvoria voci antigénom virusu, ktoré su
exprimované na jeho povrchu. Neskér pocas trvania infekcie alebo
rekonvalescencie su detekovatelné protilatky proti intracelularnym virusovym

antigénom, proteinom a enzymom.

Pri sérologickom vySetreni protilatok sa odoberaju najmenej dve vzorky tzv.
parové séra — prvé akutne a druhé rekonvalescentné v intervale cca 14 dni. Pri
primoinfekcii sa ako prvé objavuju IgM protilatky a nasledne po par dhoch IgG
protilatky. Pri reinfekcii sa zvySuju IgG protilatky eSte viac ako pri primoinfekcii
a lgM protilatky zostavaju nemenné alebo sa zvySia len mierne. Interpretacia
vysledkov sérologie zavisi aj od virusovej etiologie. Vacsinou sa protilatky
objavuju s nastupom klinickej symptomatolégie, kedy akutnu infekciu

charakterizuje pritomnost’ IgM protilatok a rastuci titer IgG protilatok.

Ako nevyhody vySetrenia su predizena doba diagnostiky, skrizena reaktivita
(podobnost’ antigénov u pribuznych virusov), €¢o mbze viest k faloSnej pozitivite
protilatok, prenos protilatok transfuziou, ¢o méze byt tiez priCinou faloSnej
pozitivity, imunokompromitovani pacienti s nedostato¢nou humoralnou imunitnou

odpovedou, u ktorych moéze byt vysledok naopak faloSne negativny.
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Pri infekciach CNS je mozné a délezité detekovat protilatky nielen v sére, ale aj
v mozgovomieSnom moku. Za fyziologickych podmienok je v mozgovomieSnom
moku nulové, pripadne minimalne mnozstvo protilatok. V pripade infekcie CNS
(napr. virusova meningitida, virusova encefalitida) sa v likvore vyskytuju
Specifické protilatky produkované lymfocytmi proti danému virusovému pévodcovi.

Nalez protilatok v likvore je ddlezity v diagnostike infekcii CNS.

Metddy pouzivané v praxi na dokaz Specifickych protilatok proti virusovej infekcii
su klasické — ELISA, RIA, KFR, Western blot, LA a specifické pre virologiu — virus
neutralizacny test (VNT), hemaglutinacno-inhibi¢ny test (HIT) a Paul-Bunnellova
reakcia (Ericsov test).

Virus neutralizaény test — pri neutralizacii virusu S$pecifickou protilatkou
dochadza k inhibicii infekcie a nasledne aj cytopatologickych zmien v tkanivovej

kulture buniek.

Sérum pacienta testované na pritomnost Specifickych protilatok sa zmieSa
s kulturou hfadaného virusu a naoCkuje sa nim bunkova kultura. Po inkubacnej
dobe sa sleduje pritomnost cytopatického efektu charakteristického pre dany
virus. Nepritomnost’ cytopatického efektu znamena, Ze virus nemohol infikovat
bunky kultury, pretoZe bol neutralizovany Specifickymi protilatkami pritomnymi

VvV sére pacienta.

Hemaglutinaéno-inhibiény test - pritomné Specifické protilatky zabranuju vazbe
virusu na indikatorové bunky — erytrocyty. Vysledkom je inhibicia hemaglutinacie
(pouzitie: influenza virus, adenovirusy,virus rubeoly, buyavirusy, flavivirusy,

a niektoré pikornavirusy).

Paul-Bunnelova reakcia (Ericsonov test) — Specificka sérologicka metéda na
dokaz heterofilnych protilatok, ktoré sa tvoria pri EBV, reaguju s antigénom na

zvieracich erytrocytoch a vedu k ich zhlukovaniu.

Western blot ma vyznamné uplatnenie ako konfirmacny test napr. pri HIV.
Antigénna Struktura virusu je elektroforeticky separovana a prenesena na filtracny
papier. V pritomnosti protilatok v sére pacienta dochadza kich reakcii so
Specifickymi virusovymi antigénmi. Tato reakcia je vizualizovana pomocou

imunoanalytickych metdd (napr. ELISA).
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Detekcia Specifickych protilatok umoznuje identifikovat virus, urCit jeho kmen
alebo sérotyp, ¢€i uz pri akutnej alebo chronickej virusovej infekcii a urcit’ i ide

o primarnu infekciu alebo reaktivaciu.

Ako priklady pouzitia dékazu protilatok vo virolégii je mozné uviest: EBV, CMV,
VZV, virus rubeoly, virus osypok, virus priusnic, virus klieStovej encefalitidy,

influenza virus a adenovirus.

3.2 Pévodcovia virusovych infekcii centralneho nervového

systému a ich mikrobiologicka diagnostika
3.2.1 DNA virusy
3.2.11 Neobalené DNA virusy
Polyomavirusy
John Cunningham virus

U imunokompromitovanych jedincov John Cunningham virus (JC virus/JCV) vedie
k virémii, prestupu virusu cez hematoencefalicki bariéru a postihnutiu CNS vo
forme progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML). lde o oportunnu
infekciu - demyelinizaciu sprevadzajucu naj¢astejSie maligne ochorenia alebo
ochorenie AIDS. Ochorenie ma obycajne subakutny priebeh s rozvojom
motoricko-senzitivneho deficitu, je spojeny s poruchami vy$Sej mozgovej €innosti

a kondi letalne.

V mikrobiologickej laboratérnej diagnostike sa vyuziva dbkaz virusovej DNA
v likvore, v moci alebo v bioptickych vzorkach mozgu pomocou PCR alebo

imunofluorescencie. V likvore méze byt mierna pleocytéza.

LieCba je symptomaticka. UrCité prechodné zlepSenie mbze nastat po podani

cytarabinu s alfa-interferonom.
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Adenovirusy

Adenovirusy su neobalené DNA virusy, ktoré maju ikosadeltahedralnu symetriu.
Adenovirusy infikuju najma deti, zriedkavo dospelych. Prenasaju sa kvapdckami,
orofekalne alebo kontaktom s infekénym materialom. Spésobuju infekcie
respiracného (akutne respiracné ochorenia, faryngokonjunktivalny febrilny
syndrom), gastrointestinalneho (gastroenteritida, hnacky), mocového systému
(hemoragicka cystitida), ako aj infekcie oka (konjunktivitida, keratokonjunktivitida).
Komplikaciou infekcii mdze byt aj postihnutie CNS prebiehajuce pod obrazom

encefalitidy alebo meningealneho syndromu s letalitou az 30%.

V mikrobiologickej laboratérnej diagnostike sa vyuZivaju bunkové kultury na
izolaciu virusu z biologického materialu, kde mozno pozorovat CPE — bunkové
inkluzie. Identifikacia virusu je zaloZzena na dbkaze DNA virusu PCR metddou

a dokaze virusu imunoanalytickymi metédami (ELISA, imunofluorescencia).

LieCba je symptomaticka.

3.2.1.2 Obalené DNA virusy
Herpesvirusy
Herpes simplex virus

Herpes simplex virus typ 1 (HSV-1) a herpes simplex virus typ 2 (HSV-2) su
obalené herpesvirusy s dvojvlaknovou DNA, ktoré spdsobuju ochorenie priamym
kontaktom, HSV-1 oralnym kontaktom - herpes labialis a HSV-2 sexualnym
kontaktom - herpes genitalis. Herpesvirusy prezivaju v gangliach nervového
systému, kde vyvolavaju latentnu infekciu neurénov, ktora moéze byt reaktivovana
pri imunosupresii. Virus mozno dokazat’ v gangliach n. trigeminus a v sakralnych
spinalnych gangliach po prekonani primarnej infekcie. HSV pri postihnuti CNS je
pri€¢inou herpetickej encefalitidy, zriedkavo herpetickej meningitidy. HSV infekcia
novorodencov je devastujuca a ¢asto smrtelna, spé6sobena HSV-2. Prenasa sa na

novorodenca pri prechode infikovanymi porodnymi cestami matky.
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Pri herpetickej encefalitide dochadza k asymetrickej deStrukcii — nekréze vo
frontalnom alebo temporalnom laloku. V klinickom obraze su vysoké teploty,
priznaky chripky, zapal nosohltana, poruchy vedomia (obnubilacia), psychické
poruchy (halucinacie), konvulzie a motorické poruchy. Byva edém mozgu, najma
mozgoveho kmena. Stav je velmi vazny, pri fulminantnom priebehu alebo bez

lieCby konci fatalne.

Odber materidlu zahffia obsah pluzgierov, vyter z laryngu, krv, likvor, tkanivo

CNS, ganglia.

Priama mikrobiologicka laboratérna diagnostika pomocou EM umoziuje zistit
viriony s charakteristickou Strukturou a velkostou. Svetelna mikroskopia
identifikuje virus na zaklade CPE (balénovita degradacia buniek, tvorba syncycii,
intranukleové inkluzie) v odobratom materiali alebo izolaciou virusu v bunkovych
kulturach s naslednou identifikaciou virusu napr. pomocu IF. PCR umozhiuje
dokazat HSV-DNA virusu aj zlikvoru. Alternativhou, avSak pomerne
nespolahlivou metédou, je nepriama sérologicka diagnostika na zaklade
pozitivnych titrov protildtok pomocou KFR. Pri herpetickej infekcii CNS sa
koncentracia protilatok zvySuje relativne neskoro. V likvore je lymfocytarna alebo

polynuklearna pleocytéza a erytrocyty.

Objavenie a zavedenie antivirotika acikloviru, ako aj vidarabinu viedlo
k vyraznému poklesu mortality a morbidity u pacientov s herpetickou infekciou. Od
zavedenia acikloviru avidarabinu sa napriklad novorodenecka mortalita
v désledku diseminovanej HSV infekcie a HSE zniZila zo 70% na 40 - 30%.
VC€asné zahajenie antivirusovej terapie je dolezité pre uzdravenie (zotavenie). Pri
nelieCenej encefalitide trvajucej dlhSie ako 4 dni sa prognéza pacienta zhorSuje.
Pri HSE infekcii je lieCba zaloZzena na intraven6znom podavani acikloviru, pricom

peroralne antivirotika by sa v tomto pripade podavat’ nemali.

V pripade neonatalnej HSV infekcie sa lieCba aciklovirom, t.j. davkovanie, trvanie
lieCby, ako aj toxicita, li§i od lieCby HSE dospelych. Percentualny vyskyt
perinatalne ziskanej HSV encefalitidy u novorodencov sa pohybuje okolo 33%.
Novorodenci s pritomnostou dysfunkcie CNS alebo koznych prejavov HSV

infekcie by mali byt empiricky lie€eni vysokymi davkami acikloviru az kym sa HSV
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infekcia nevyluci. U novorodencov s lokalizovanym koznym a mukokutannym
ochorenim je lie€bou volby intraven6zne podavanie acikloviru v davke 15 mg/kg
kazdych 8 hodin (45 mg/kg/den) minimalne 14 az 21 dni. VysSie davkovanie t.j.
20 mg/kg/deni intravenézne kazdych 8 hodin (60mg/kg/den) je indikované
u novorodencov s diseminovanym ochorenim, ako aj s pritomnostou
neurologického postihnutia. Minimalna dizka lieby 14 - 21 dni je indikovana
v pripade neonatalnej HSE. U pacientov s dékazom virusovej DNA v likvore aj po
Standardnej lieGbe aciklovirom, by mala byt lieéba predizena aZz do detekcie
virusu v likvore. LieCba aciklovirom je spojena s minimom neZiaducich ucinkov.
U pacientov, ktori dostavali vysoké davky acikloviru v rychlej infuzii, bol
pozorovany na davke zavisly nefrotoxicky ucinok antivirotika z depozicie krystalov
v oblickach. Tento neziaduci uc€inok acikloviru je mozné eliminovat’ striedanim
jeho rychleho a pomalSieho intravenézneho podavania so zabezpefenim
dostatoCnej hydratacie pacienta. Pri lie€be aciklovirom boli pozorované aj poruchy
CNS ako halucinacie, dezorientacia atremor. U deti na dlhodobejSej lieCbe

aciklovirom bola zaznamenana neutropénia.

Pri. HSV meningitide spojenej s primarnou HSV-2 infekciou sa odporuca
intravendzna lieCba aciklovirom, ktora skracuje trvanie primarnej herpetickej
infekcie a ma preventivny ucinok proti postihnutiu meningov. Vyskyt rekurentne;j
HSV-2 meningitidy je velmi zriedkavy. Boli evidované len ojedinelé pripady

spojené s reaktivaciou HSV-1.
Varicella-zoster virus

Varicella zoster virus (VZV) patri medzi obalené herpesvirusy s dvojvlaknovou
DNA. Prenasa sa inhalaCnou cestou, slinami, aj kontaktom s vyrazkou. Infikuje
epitelialne bunky, fibroblasty, T-lymfocyty aj neurény a vedie k virémii. Spésobuje
dve klinicky rézne infekcie, a to koznu primoinfekciu — varicela (ovCie kiahne)
a herpes zoster infekciu (pasovy opar) ako nasledok reaktivacie perzistujuceho
latentného virusu ovcich kiahni v nervovych gangliach. Primarna infekcia — ovcie
kiahne je charakterizovana tvorbou charakteristickych vyrazok - pluzgierov na
kozi (makulo-papulo-vezikulo-pustul6zne kozné exantémové prejavy), €asto aj so

zvySenou teplotou. Po prekonani primarnej infekcie virus perzistuje v latentnej
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forme v nervovych gangliach (spinalnych gangliach a gangliach hlavovych
nervov). Pri oslabeni organizmu méze dojst k reaktivacii infekcie vo forme
pasoveého oparu (herpes zoster) charakterizovaného tvorbou bolestivého
exantému v prislusnom koznom dermatome so zdurenim regionalnych
lymfatickych uzlin. VZV mbéze spodsobit postinfekénu encefalitidu, seroznu
meningitidu, cerebralnu vaskulitidu a ventrikulitidu. Okrem postinfekcne;j
encefalitidy, vacsina VZV CNS prejavov je zriedkava a postihuje najCastejSie

imunokompromitovanych pacientov.
Odber materialu na vySetrenie predstavuje obsah pluzgierikov, krv a likvor.

V mikrobiologickej laboratérnej diagnostike sa moézu pouzit metdédy priameho
dbkazu virusu ako su priamy dbékaz virusu pomocou EM, dbékaz Specifického
antigénu virusu napr. imunodifuziou a dékaz virusovej DNA metédou PCR. CPE
virusu (syncycia, inkluzie) mozno dokazat’ v odobratom materiali alebo izolaciou

virusu v bunkovych kulturach s naslednou identifikaciou virusu napr. pomocou IF.

Nepriama laboratérna diagnostika sa opiera o sérologicky dbkaz S$pecifickych
protilatok IgM a IgG, oby€ajne pomocou KFR, zriedkavejSie pomocou IF alebo
NT.

Podanie varicella imunoglobinu (uz nie je k dispozicii) a acikloviru viedlo k
poklesu komplikacii primarnej VZV infekcie, infekcie herpes zoster u
novorodencov a imunokompromitovanych pacientov. Aciklovir sa nadalej bezne
pouziva na lieCbu tychto komplikacii VZV infekcii. Empiricka lieCba cerebralnej
vaskulitidy s postihnutim velkych ciev je zalozena na intraven6znom podavani
acikloviru v davke 10 - 15 mg/kg/kazdych 8 hodin po dobu 10 dni, v kombinacii
s prednisonom v davke 60 - 80 mg po dobu 3 - 5 dni. Encefalitida s postihnutim
malych ciev by mala byt lie€ena i.v. aciklovirom v davke 5 - 10 mg/kg kazdych 8
hodin minimalne 10 dni. Komplikaciou akutnej VZV infekcie, obzvlast
u imunokompromitovanych pacientov méze byt myelitida, ktora sa prejavuje
paraparézou za 1 - 2 tyzdne po koznych prejavoch. MR vySetrenim mozno vidiet
signifikantné postihnutie miechy. V likvore nachadzame zapalovy infiltrat

a zvySené hladiny proteinov. DOkaz pritomnosti VZV alebo Specifickych protilatok
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v likvore PCR metodou je potvrdenim diagnozy VZV CNS infekcie. LieCba VZV

encefalitidy aciklovirom i.v. zlepSuje klinicky stav pacienta.
Epstein-Barr virus

Epstein-Barr virus (EBV) je obaleny DNA virus, ktory patri medzi herpesvirusy.
Virus sa prenasa priamym kontaktom, najcastejSie oralne slinami. Je povodcom
ochorenia infek€nej mononukledzy. Infekcia méze prebiehat asymptomaticky,
alebo klinicky ako katar hornych dychacich ciest s horuckou, s hnisavym zapalom
tonzil, so zdurenim lymfatickych uzlin, obyCajne aj s postihnutim sleziny
a pe€ene. Pri komplikovanom priebehu dochadza k postihnutiu aj nervového
systému. Pri postihnuti CNS ide oby€ajne o aseptickiU meningitidu alebo akutnu
encefalitidu, vzacnejSie myelitidu. Infekcia mdze mat vztah k Burkittovmu

lymfému.

V mikrobiologickej laboratornej diagnostike sa ako skriningova metéda pouziva
dokaz heterofilnych protilatok pomocou Paul-Bunnelovej reakcie alebo IM testu,
ktorych principom je priama hemaglutinacia. Na diagnostiku primoinfekcie,
reaktivacie infekcie, chronickej infekcie alebo prekonania infekcie sa pouziva
stanovenie Specifickych protilatok IgM a IgG proti Specifickym antigénom virusu
metodou ELISA.

LieCba je symptomaticka.
Cytomegalovirus

Cytomegalovirus (CMV) je obaleny DNA virus patriaci do skupiny herpesvirusov.
Branou vstupu je respiracny systém alebo horna Cast GITu, kde dochadza
k pomonozeniu virusu a naslednému hematogénnemu rozsevu. Virus prezistuje
v bunkach slinnej zlazy, obli¢kovych tubuloch a leukocytoch a méze sa vyluCovat
slinami, moCom, cervikalnym sekrétom a materskym mliekom. Primarna infekcia
u imunokompetentnych jedincov je vacSinou bezpriznakova, dalej virus preziva v
organizme Vv latentnej forme. V pripade imunosupresie méze dojst’ k infekcii resp.
reaktivacii ochorenia. Reaktivacia u imunosuprimovanych jedincov méze byt
pri€¢inou encefalitidy. Infekcia sa mbze preniest aj pocas intrauterinného vyvoja
plodu z tehotnej zeny (primarna infekcia, reinfekcia alebo reaktivacia latentnej
infekcie) transplacentarne na plod alebo aj po€as pbdrodu =z tehotnej na
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novorodenca. Vrodena cytomegalovirusova infekcia spdsobuje tazké postihnutie
CNS.

Nepriama mikrobiologicka Ilaboratérna diagnostika je len orientaéna,
vyuziva dékaz Specifickych protilatok I1gG, IgM, pripadne IgA. Priamy d6kaz virusu
je zalozeny na d6kaze DNA virusu PCR metddou, ktora je citlivejSia a rychlejsia
Vv porovnani s kultivaciou virusu na bunkovych kulturach, kde méZzeme pozorovat

CPE — jadrové inkluzie.

Na lie€bu cytomegalovirusovej infekcie sa pouzivaju ganciclovir a foscarnet, hoci
uspesnost ich lie€by je minimalna. V pripade kongenitalnej cytomegalovirusovej
infekcie bol pozorovany mierny protektivny ucinok pred stratou sluchu
u novorodencov, ktorym bol podavany ganciklovir po€as prvych 6 mesiacoch

Zivota.
Poxvirusy
Virus varioly

Medzi poxvirusy patri virus varioly, pdvodca pravych kiahni — varioly. Infekcia
bola oCkovanim eradikovana. Branou vstupu boli dychacie cesty s naslednou
diseminaciou do lymfatického a krvného systému s poSkodenim koze (makulo-
papulo-pustulézne eflorescencie) a vnutornych organov ako pecene, sleziny
a pfuc. NajCastejSou komplikaciou bolo postihnutie CNS s obrazom akutnej

diseminovanej encefalomyelitidy s letalitou cca 30%.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika bola zalozena na izolacii virusu
z biologického materialu (kuracie embrya, bunkové kultiry) a pritomnosti

Specifickych protilatok.
LieCba bola zalozena na aktivnej imunizacii.
Virus vakcinie

Je laboratorne alterovany poxvirus, ktory bol pouzity ako vektor pre expresiu pri
produkcii zivych rekombinantnych hybridnych vakcin. Vyvolaval komplikacie po

oCkovani ako aj encefalitidu.
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3.2.2 RNA virusy

3.2.2.1 Neobalené jednovlaknové RNA virusy s pozitivhou polaritou
Pikornavirusy

Enterovirusy

Enterovirusy patria medzi pikornavirusy. Zahffhaju poliovirusy, coxsakie virusy
a echovirusy. Cesta vstupu do organizmu je cez horné dychacie cesty alebo cez
GIT. Infekcia sa prenasSa fekalno-oralnou cestou, zriedkavejSie respiracnou
cestou. Mézu infikovat rézne tkaniva aorgany (kozu, svaly, pecen, srdce),

vratane CNS (mozgu a mozgovych obalov).
Poliovirusy

Vyvolavaju detsku obrnu — poliomyelitis anterior acuta. Vo vyspelych krajinach
ochorenie aktivhou imunizaciou prakticky vymizlo, v rozvojovych krajinach sa
vS8ak nadalej vyskytuje. Ochorenie prebieha vo velkej vacsine pripadov
inaparentne. Symptomaticky priebeh ochorenia zacina neSpecifickymi priznakmi
pripominajucimi chripku. Neskodr v dosledku virémie dochadza k postihnutiu
nervového systému bud v podobe neparalytickej (meningealnej) formy alebo
paralytickej formy ochorenia. Pri postihnuti CNS virus prenika do prednych rohov
miechy, do motorickych centier v mozgu, ako aj mozgovych obalov (asepticka

meningitida). Do CNS sa méze virus $irit' aj pozdiZ nervovych viakien.
Coxsakie virusy

Coxsakie virusy su pri¢inou réznych klinickych priznakov, pri¢om postihnuty méze
byt aj nervovy systém. Pri postihnuti CNS méze ist o syndrom serdznej
(aseptickej) meningitidy, oznaCovany ako ,letna chripka“, ktory mdze prebiehat
ako syndrom poliomyelitis anterior acuta alebo ako obraz akutnej

meningoencefalitidy najCastejSie s cerebelarnou symptomatoldgiou.
Echovirusy

Echovirusy mézu infikovat rézne organy ako napriklad pecen, slezinu, srdce,
pl“uca, vratane CNS. Infekcia zacina neSpecifikovanymi priznakmi s miernym

vzostupom teploty. NajcCastejSim klinickym obrazom byva gastroenteritida,
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makularne exantémy alebo katary hornych dychacich ciest. V pripade postihnutia

CNS byva najCastejSim klinickym obrazom syndrom aseptickej meningitidy.

V mikrobiologickej laboratornej diagnostike enetrovirusov sa vyuZiva izolacia
virusu z biologického materialu s naslednou identifikaciou virusu
imunoanalytickymi metédami, ako su ELISA alebo IF. Sérologicka diagnostika je
zaloZzena na dbkaze S3$pecifickych protilatok IgM alebo Stvornasobného titra
protilatok. V likvore byva v akutnom Stadiu polymorfonuklearna pleocytéza, ktora

sa po par dnoch meni na lymfocytarnu pleocytozu.

Specificka lieba enterovirusovych infekcii nie je dostupna. Liecba je
symptomaticka. V lieCbe enterovirusovej infekcie su testované v animalnych
modeloch protilatkové preparaty ako aj antivirotika (pleconaril). Kontrolné Studie

zatial nepotvrdili ich pouZitie v pripade enterovirusovej meningitidy.

3.2.2.2 Obalené jednovlaknové RNA virusy s pozitivhou polaritou
Flavivirusy

Su prenasané na Cloveka artropdédami t.j. klieStami, komarmi, roztoémi z réznych
cicavcov a vtakov, ktoré su ich rezervoarom, preto su oznaCované aj ako
arbovirusy (arthropod-borne virus). VSetky flavivirusy su sérologicky pribuzné,
preto protilatky proti jednému virusu mézu neutralizovat' ostatné virusy. Vacsinou
spbsobuju rézne encefalitidy, pre ktoré je charakteristicky geograficky a sezénny
vyskyt. Patria sem virusy klieStovej encefalitidy, virus japonskej encefalitidy, virus

horu¢ky dengue, virus Zltej zimnice, virus Zika.

Virusy kliest'ovej encefalitidy

Unas sa endemicky vyskytuje stredoeurdpska kliestova encefalitida.
Vektorom prenosu je kliest Ixodes ricinus. Rezervoarom su divé, ale aj domace
zvierata. Ochorenie mbze prebiehat inaparentne alebo mdze mat typicky
dvojfazovy priebeh. V klinickom obraze je zvySena teplota az horucka, bolesti
kibov a svalov (1. faza chripkovych priznakov). Neskér sa objavuju priznaky zo
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strany CNS ako su bolest' hlavy, nauzea, zvracanie, poruchy spanku az poruchy
vedomia (2. faza meningoencefalitidy s réznym stupfiom klinického postihnutia t.j.
meningitida, meningoencefalitida, encefalomyelitida az najzavaznejSia bulbarna

forma.

Mikrobiologicka laboratorna diagnostika zahffia vySetrenie likvoru s pleocyt6zou

a sérologické vySetrenie Specifickych protilatok IgM a IgG metédou ELISA.

V prevencii je moznost aktivnej imunizacie alebo pasivnej imunizacie

hyperimunnym humannym gamaglobulinom. Lie€ba je symptomaticka.

Ruska jarno-letna kliestova encefalitida je podobna stredoeurdpskej klieStove;j
encefalitide, vyskytuje sa na vychod od Uralu, spdsobuje tazké
meningoencefalitidy, ktoré mézu zanechat trvalé nasledky — paralyzy alebo mézu
byt aj smrtelné. Vektorom prenosu je kliest Ixodes persulcatus. Klincky obraz
charakterizuje rychly nastup priznakov a prudky priebeh. Ako postencefaliticky
nasledok sa mobze objavit za niekolko mesiacov az rokov od prekonania

ochorenia epilepsia.

V likvore je pleocytéza. V laboratdornej diagnostike sa pouziva sérologické

vySetrenie.
LieCba je symptomaticka, mozné je podanie humanneho gamaglobulinu.
Virus Japonskej encefalitidy

Japonska encefalitida sa vyskytuje v epidémiach koncom leta v Azii — od
Pakistanu na vychod po Japonsko, az k Australii. Rezervoarom su vtaci a prasce,
vektorom prenosu komare rodu Culex a Aedes. Vacsina infekcii prebieha
inaparentne. Pri symptomatickom priebehu ide o akutne horuckovité ochorenie
s rozvojom encefalitidy. Postihuje najma pyramidovy a extrapyramidovy systém,
mozocCek, miechu a mozgovy kmen. Ochorenie mbze viest k rezidualnemu
neurologickému poskodeniu, vazny az smrtelny priebeh byva u deti a starych
fudi.

Mikrobiologicka diagnostika vyuziva metddy nepriameho dbkazu pomocou
sérologickych vysetreni (dbkaz IgM). Mozny je aj priamy dékaz z krvi alebo likvoru
metédou PCR. Pri vySetreni likvoru byva nalez aseptickej meningitidy.
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LieCba je symptomaticka. Prevencia je mozna pomocou aktivnej imunizacie.
Virus horuc¢ky dengue

Horuc¢ka dengue je celosvetovo najcastejSia arbovir6za u fudi v endemickych
tropickych oblastiach (Juzna a Stredna Amerika, Afrika, Juzna a Juhovychodna
Azia) atiez druha najcastej$ia horucka po navrate z tychto oblasti. Prenasagom
su najCastejSie komare rodu Aedes. Hlavnym hostitelom a najvacsim
rezervoarom su fudia alebo opice. Primoinfekcia prebieha inaparentne alebo ako
horu¢kové ochorenie — horuCka dengue s vyraznou myalgiou a artralgiou
s rashom a lymfadenopatiou. Komplikaciou byva myokarditida a postihnutie CNS
(degenerativne zmeny, Casto s hemoragiami). Sekundarna infekcia inym ako
povodnym sérotypom virusu je nebezpecna, kedy prebieha ako hemoragicka
horu¢ka dengue srozvojom kognitivneho deficitu alebo Sokového syndromu s

multiorganovym zlyhanim.

Mikrobiologicka diagnostika moze vyuzivat metdédy priameho dbokazu ako PCR

z krvi ako aj nepriameho dbékazu protilatok IgM a 1gG.

LieCba je symptomaticka. Prevenciou je vakcina a preventivne opatrenia proti

ustipnutiu komarom.
Virus zltej zimnice

ZIta zimnica je nebezpedné virusové ochorenie s vysokou mortalitou patriace
medzi najCastejSie hemoragické horucky s endemickym vyskytom v oblastiach
rovnikovej Afriky a Juznej a Strednej Ameriky. lde o arbovirézu prenasanu
komarmi rodu Aedes a Haemagogus. Rezervoarom je c¢lovek alebo opice.
Ochorenie méze prebiahat’ inaparentne alebo méze mat toxicky priebeh , ¢asto
konciaci smrtou, kedy okrem postihnutia pecene, obli¢iek a myokardu, dochadza
k postihnutiu aj mozgu — hyperémia meningov, drobné hemoragické loziska

a petéchie s rozvojom multiorganoveho zlyhania.

Hlavnou metddou mikrobiologickej diagnostiky je priamy dbékaz z krvi pomocou
PCR alebo dékaz antigénov z krvi metédou ELISA. Nepriamy dbkaz zahfia dékaz

protilatok v pozdejSom stadiu ochorenia.
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Cielena lieCba nie je k dispozicii. Prevenciou je oCkovanie pred vstupom do

endemickej oblasti.
Virus Zika

Ide o virus, ktory sa vyskytuje v rovnikovych oblastiach Afriky a zapadnej Azie,
ako aj v Strednej a juznej Amerike. Ide o arbovirdézu, prenasanu komarmi rodu
Aedes. Primoinfekcia prebieha obyCajne inaparentne alebo menej Casto ako
nesSpecifické horuckovité ochorenie s vyrazkou, konjuktivitidou, myalgiami
a altralgiami. Popisané su aj neuropatie a myelitidy. Infekcia v tehotenstve méze
viest k potratu, k predCasnému porodukongenitalnym malformaciam

a mikrocefalii.
Prevencia v podobe oCkovania neexistuje. Prevenciou je plosné niCenie komarov.
Togavirusy

Medzi togavirusy patria alfavirusy a rubivirus (Rubella virus). Niektoré togavirusy
su tzv. arbovirusy tzn., Ze ich Zivotny cyklus prebieha v ¢lankonozcoch

a stavovcoch, na ktoré su prenasané vektorom — hmyzom.
Alfavirusy

Americké konské encefalitidy (venezuelska, zapadna a vychodna) spbsobuju
alfavirusy patriace medzi arbovirusy s rozdielnou antigénnou S$truktarou, ktoré
cirkuluji medzi vtakmi a cicavcami a na Cloveka su prenasané komarmi. Ide

0 panencefalitidy.
Rubivirus
Virus rubeoly (Rubella virus)

Virus rubeoly spbsobuje exantémové ochorenie nazyvané rubeola (ruzienka),
prenasané respiracnou cestou. Clovek je jedinym hostitelom. Infekciu obyg&ajne
charakterizuje  drobnoSkvrnity zaCervenany vysev - rush s febriliami
a lymfadenopatiou. Niekedy mézu pretrvavat artralgie a artritidy, zriedkavo
trombocytopenicka purpura s krvacavymi stavmi. Postihnutie CNS mobze
prebiehat’ akutne alebo chronicky. Akutne postihnutie CNS sa objavuje par dni (2-
6 dni) po objaveni sa vysevu a méze mat obraz aseptickej meningitidy, akutnej
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encefalitidy alebo vzacnejSie myelitidy. Chronicky priebeh sa oznacuje aj ako
postinfekCna progresivna rubeol6zna panencefalitida (obraz SSEP) s poruchami
hybnosti, hyperkinézami a psychickou deterioraciou, ktora v priebehu niekolkych
rokov (2-10 rokov) konci letalne. Pri postihnuti plodu ide o kongenitalny rubeolovy
syndrom charakterizovany vyvinovymi poruchami (poruchy rastu, mikroftalmia,
hluchota, katarakta, chorioretinopatia a defekty inych organov) s najvacsim

rizikom v prvom trimestri tehotenstva.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika je zaloZzena na nepriamom ddkaze —

sérologii (dékaz IgM a 1gG protilatok).

Cielena virostaticka lieCba nie je k dispozicii. Prevenciou je povinné oCkovanie
MMR vakcinou.

Retrovirusy
Lentivirusy
Virus HIV-1 a HIV-2

HIV (human immunodeficiency virus) je retrovirus patriaci do skupiny lentivirusov,
ktory spbsobuje ochorenie AIDS (acquired immunodeficiency syndrome).
Vyskytuje sa v antigénnej forme HIV-1, ktora ma celosvetové rozSirenie a
antigénnej forme HIV-2, ktora sa vyskytuje hlavne v zapadnej Afrike. Infekcia sa
prenasa hematogénne najCastejSie pri sexualnom styku, dalej pri poraneni,
krvnymi derivatmi alebo transplacentarne. Virus HIV napada CD4+ Th lymfocyty a
ich receptory. CD4 receptory su pritomné v povrchovych membranach mnohych
typov buniek, ako aj neurénov a buniek glie mozgu. Dochadza k lymfocytopénii
CD4+ Th lymfocytov a inverzii pomeru CD4/CD8. Po asymptomatickej alebo
akutnej infekcii so sérokonverziou (séropozitivita), dochadza k rézne dlhému
obdobiu tzv. biologickej latencie, kedy infekcia HIV je chronicka perzistujuca. Toto
obdobie mbéze kedykolvek vystriedat dalSia replikacia virusu s progresiou
infekéného ochorenia. Poskodenie imunity zahffia aj poSkodenie B-lymfocytov
a makrofagov, ¢oho nasledkom su Specifické sekundarne oportunne infekcie a
Specifické sekundarne neoplazie. Z oportunnych infekcii ide o virusové infekcie
(herpes virus, varicella zoster virus, cytomegalovirus, Epstein-Barrovej virus,

virus hepatitidy B), bakterialne infekcie (pyogénne — najCastejSie stafylokoky,
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salmonely, Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum, listérie), mykotické
infekcie  (Cryptococcus, Candida, Coccydia, Aspergillus, Zygomycetes,
Histoplasma) a parazitarne infekcie (toxoplazméza, Acanthamoeba, Taenia
solium, Trypanosoma cruzei). Z neoplazii sa vyskytuje Hodgkinov alebo non-

Hodgkinov lymféom, lymfomatoidna granulomat6za a Kaposiho sarkom.

Patogenéza infekcie HIV a postihnutie CNS nie je uplne jasna. Pravdepodobne sa
virus HIV Siri do CNS cez hematoencefalicki bariéru prostrednictvom
infikovanych makrofagov cez leptomeningealne priestory, vaskularny epitel
a plexus chorioideus. Klinické prejavy postihnutia nervového systému zahrriuju
chronicku rekurentni meningealnu pleocytézu, syndréom subakutnej encefalitidy
alebo subakutnej encefalopatie (organické mozgové syndrémy s AIDS
demenciou; organické mozgové syndrémy oznaCované ako multisystémova
degeneracia — leukoencefalopatia, najCastejSie ako subakutna alebo chronicka
encefalopatia alebo encefalitida; cerebrovaskularne prihody hlavne ischemické),
chronicku progresivnu myelopatiu, postihnutie kranialnych a periférnych nervov

a vegetativneho systému.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika infekcie HIV zahffia sérologicky ddkaz
virusového antigénu — antigén obalu virusu oznaCovany p24 a virusovych
protilatok (IgM a IgG). Komplexné imunologické vySetrenie odhali lymfocytézu,
trombocytopéniu, inverziu pomeru CD4/CD8, pripadne aj atypické lymfocyty,
poruchu funkcie B-lymfocytov, makrofagov, pritomnost zvySenych hodnét
cirkulujucich imunokomplexov. V diagnostike ma vyznam PCR, avSak presnejsi je
Western blot test. V akutnom S&tadiu v mozgovomiechovom moku je mierna

pleocytézy lymfocytarneho typu.

Nad lieCbou dominuje prevencia infekcie. V lieCbe sa pouzivaju antiretrovirusové

latky.
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3.2.2.3 Obalené jednovlaknové RNA virusy s negativnou polaritou
Ortomyxovirusy
Influenza virus

Do skupiny myxovirusov patri aj ortomyxovirus chripky — influenza virus réznych
typov a subtypov na zaklade Struktury povrchovych antigénov spdsobujuci
chripku. Chripka patri medzi najrozSirenejSie virusové ochorenia, ktorej zdrojom
je chory Clovek. Priebeh infekcie je obyCajne mierny, avSak v pripade komplikacii
najma pfucnych a CNS mdze koncit' letalne. Inkubacna doba je niekolko hodin
resp. 1-3 dni. Ochorenie je charakterizované febriliami, katarom hornych
dychacich ciest, myalgiami a artralgiami. Pri postihnuti CNS byva naj¢astejSou
komplikaciou akutna encefalida s prudkym zaciatkom, poruchou vedomia -
obnubilaciou, zavratom, excitdciou a diseminovanou symptomatolégiou.
Encefalomyelitida byva zriedkava. Histopatologicky su pri postihnuti CNS
pritomné ischemické zmeny, ktoré mézu viest k nekréze gangliovych buniek

mozgu a perivaskularne lymfocytarne infiltraty. Inklizie nie su pritomné.

V mikrobiologickej laboratérnej diagnostike sa pouziva dékaz virusu zo sterov
sliznice nosohltanu a sérologické vySetrenie (KFR, HIT). V likvore je pritomna

pleocytoza.

Prevenciou u rizikovych skupin je ocCkovanie. LieCba je symptomaticka.
U rizikovych jedincov sa podava komplexna imunomodulacna lie€Cba a antibiotika

ako prevencia pred bakterialnou superinfekciou.
Paramyxovirusy
Virus osypok (Morbilli virus)

RNA virus zo skupiny paramyxovirusov spdsobuje osypky - morbilli. Prenasa sa
kvapdckovou infekciou. Inkubacna doba je 10-14 dni. Infekcia zacina febriliami s
postihnutim dychacich ciest, kde sa virus rozmnozuje. Nasledne dochadza
k virémii s postihnutim lymfatického systému a koze. Na kozi (za uSami, na Siji,
hrudniku a bruchu) pozorujeme typicky velkoSkvrnity splyvajuci kozny vysev —
rush. V ustnej dutine su pritomné Koplikovove Skvrny. Pri miernom priebehu

infekcie dochadza k ustupu vysokych teplét a postupnému zotaveniu. Pri
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vaznejSom priebehu infekcie m6zu nastat komplikacie — usné, plucne, Crevné,
srdcové alebo nervové. Infekcia patri do skupiny neurokutannych infekcii, preto
komplikacie zo strany CNS mézu mat rdézny charakter, ako napriklad toxicko-
infekéna encefalopatia, encefalitida a encefalomyelitida. Akutna alebo perakutna
encefalitida sa objavuje 3-5 dni po vzniku exantému a Casto koncCi letalne,
subakutna encefalitida vznika s Casovym odstupom 1 — 6 mesiacov po infekcii,
najma uimunokompromitovanych jedincov a subchronicka alebo chronicka
encefalitida zaCina s odstupom niekofkych rokov. Pri osypkach dalSou
komplikaciou mdze byt subakutna sklerotizujuca panencefalitida (SSPE), ktora sa
u deti a adolescentov objavuje s odstupom 5-7 rokov po infekcii a obycajne do 3
rokov konéi letdlne. Histopatologicky su pritomné perivaskularne
lymfoplazmocytarne infiltracie veduce ku gliovej reakcii a demyelinizacii.
V oligodendrocytoch su pritomné intranuklearne a intraplazmatické inkluzie
s pritomnostou aj virusovych &astic. V klinickom obraze su zmeny spravania, ,
poruchy intelektu, hyperkinézy, epileptické zachvaty, demencia, kachexia az

kédma.

V mikrobiologickej laboratérnej diagnostike sa vyuziva dékaz pritomnosti virusu
z krvi, zo sterov sliznice nosohltanu, spojiviek alebo imunofluorescenény dbékaz
virusového antigénu zo sterov. Sérologické vySetrenie (KFR, HIT) je zamerané na

dokaz Specifickych IgM protilatok. V likvore byva mierna lymfocytarna pleocytéza.

Prevenciou infekcie je povinné oCkovanie - aktivha imunizacia MMR vakcinou.
V pripade CNS komplikacii sa pouzivaju kortikosteroidy, sedativa, antiedémova

lieCba, imunomodulacna lieCba a vitaminy.
Virus parotitidy (Mumps virus)

Dalsi RNA virus zo skupiny paramyxovirusov spésobuje zapal priusnych zliaz -
mumps, parotitis epidemica. Hostitefom je chory &lovek. Prenos infekcie je
kontaktom alebo kvapdckovou infekciou s chorym &lovekom. Inkubaéna doba je
2-3 tyzdne. Infekcia je charakterizovana teplotou a zdurenim priusnych Zliaz a aj
slinnych Zliaz. Niekedy méze byt postihnuta aj Stitha zfaza a pankreas. Ako
komplikacie su orchitidy a ooforitidy. Co sa tyka postihnutia CNS, méze ist o
syndréom aseptickej meningitidy. Komplikaciou mdéze byt akutna encefalitida

s postihnutim hemisfér alebo mozgového kmenia.
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Mikrobiologcika laboratorna diagnostika

V likvore byva pleocytdéza polynuklearneho typu, neskor s prevahou lymfocytov

a zvysene likvoroveé proteiny.

Prevenciou infekcie je povinné oCkovanie - aktivha imunizacia MMR vakcinou.
V pripade postihnutia CNS s rozvojom edému sa pouzivaju kortikosteroidy

a antiedémova liecba.
Rabdovirusy

Lyssa virus

Virus besnoty (Rabies virus)

Do skupiny rabdovirusov patri RNA virus — lyssa virus - virus besnoty spdsobujuci
ochorenie oznaCované ako besnota (lyssa, rabies). Ochorenie sa prenasa
z infikovanych zvierat na Cloveka. V mieste uhryznutia dochadza k pomnoZeniu
virusu, ktory sa pozdiz nervovych viakien $iri do spinalnych ganglii a prednych
rohov miechy, kde sa dalej mnozi a Siri do mozgového kmerna a mozgovych
hemisfér, najmé do kéry limbického systému. Virus sa pozdiZz nervovych vidkien
Siri aj do rohovky, slinnych Zliaz, organov, sliznic a kozZe. Postihnutie CNS
predstavuje polioencefalitidu. Inkuba¢na doba je pomerne dlha, niekofko tyZzdrov
az mesiacov. V klinickom obraze sa striedaju psychické zmeny ako nervozita,
depresie, anxi6éza, dezorientacia, zachvaty zmatenosti, agresivita, mania. Je
pritomna hydrofébia. ZvySuje sa svalovy tonus, objavuju sa ki¢e svalstva, najma
laryngealneho a dychacieho systému. Pritomné su poruchy hybnosti koncatin,

paralyza svalstva, aj dychacieho, €o je pre jedinca fatalne.

Mikrobiologicka laboratorna diagnostika je zalozena na dbékaze virusu zo slin.

V likvore je pleocytoza.

V ramci prevencie existuje aktivna imunizacia, ktora sa mbze kombinovat aj
S pasivnou imunizaciou — podanim humanneho hyperimunneho gamaglobulinu.

LieCba je symptomaticka.

Post-expozicna profylaxia je jedinou prevenciou u jedincov, ktori boli vystaveni

virusu besnoty. Jedinci, ktori priSli do kontaktu s virusom besnoty si vyzaduju
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intenzivne a dokladné o istenie rany, pasivnu imunizaciu v mieste uhryznutia
zvieratom (priame podanie  hyperimunoglobulinu  besnoty — rabies
hyperimmunoglobulin) a post-expozi¢nu intramuskularnu vakcinaciu (human
diploid cell vaccine or rhesus diploid cell vaccine) v prvy def s opakujucimi sa
davkami na 3, 7, 14 a 28 den po inicialnej davke. Jedinci, ktori prichadzaju ¢asto
do kontaktu s potencionalne rizikovymi zvieratami (veterinari, kontrolny personal
zvierat, cestovatelia — endemické oblasti, pracovnici v laboratériach s virusom

besnoty) by mali dostat’ pre-expozi¢nu vakcinaciu.
Bunyavirusy

Bunyavirusy (virus kalifornskej encefalitidy, La Cross virus) spésobuju
systémové hemoragické horuckovité ochorenia obyCajne s postihnutim
mozgu vo forme encefalitidy. Su prenasané hmyzom tzv. arbovirusy. Vyvolavaju
virémiu s progresiou ochorenia a naslednej diseminacie virusovych partikul do

cielovych organov — CNS, pecen, obligky, endotel ciev.

V priamej mikrobiologickej diagnostike sa vyuziva PCR na identifikaciu virusovej
RNA a VNT. Nepriama mikrobiologicka diagnostika s vySetrenim IgM protilatok sa
pouziva na potvrdenie akutnej infekcie. Na identifikaciu pocas virémie sa vyuziva
ELISA.

Specificka terapia nie je dostupna.

Arenavirusy

Arenavirusy spbsobuju zoondzy — perzistentné infekcie u hlodavcov.
Virus lymfocytarnej choriomeningitidy

Virus  lymfocytarnej  choriomeningitidy je  pdvodcom  lymfocytarnej
choriomeningitidy (LCM), ktora patri medzi aseptické meningitidy. Ochorenie
zacCina katarom hornych dychacich ciest, niekedy az s pneumodniou, myalgiami
a artralgiami. Neskér nastupuju vysoké teploty, bolesti hlavy, zvracanie,
s obrazom meningealneho syndromu, niekedy aj s postihnutim mozgu, pripadne

miechy.
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V laboratornej diagnostike je mozny priamy ddkaz virusu z biologického materialu
napr. zvyteru hrdla, pripadne likvoru alebo nepriamy dékaz $pecifickych

protilatok. Pri praci s infekEnym materialom plati ochranny stupen €. 3.

LieCba je symptomaticka. Prevenciou je hygiena a dodrziavanie bezpe¢nostnych

zasad pri praci so zvieratami.

3.2.24 Priény

Priony su infekéné glykoproteiny, ktoré na rozdiel od Zivych organizmov
neobsahuju nukleové kyseliny. Za normalnych okolnosti su pritomné v neurénoch
zdravych jedincov, avSak v patologickych podmienkach sa mbzu stat
rezistentnymi vocli pdsobeniu proteolytickych enzymov. Mézu byt tak pri¢inou
degenerativneho postihnutia nervového tkaniva. Pdvodcovia prionéz alebo
prenosnych Spongioformnych encefalopatii su nielen rezistentni na pdsobenie

tepla a Ziarenia, ale aj na pésobenie nukleaz.

VSetky prionézy maju dlhd inkubacénu dobu (2 mesiace — 30 rokov) a pomaly
priebeh ochorenia spojeny s postihnutim CNS. Nie je znama ich ucinna terapia

ako aj Specificka profylaxia.

Podstatou patogenézy prionovych ochoreni je premena glykoproteinu PrP¢ na
PrPS€. So sekvenciou 235 aminokyselin a molekulovou hmotnostou 33 az 35 000
sa protein PrPS¢ nachadza vo vSetkych jadrovych bunkach, zatial ¢o konstituéne

sa exprimuje len v neurénoch.

Typicky neuropatologicky obraz smrti neurénov, Spongiézneho postihnutia tkaniva
mozgu, glidzy a astrocytdozy bez pritomnosti zapalu je sprevadzany klinickymi

symptémami demencie, ataxie, myoklonusu, komy a smrti postihnutych jedincov.

Diagnostika je obvykle Kklinicka a histopatologicka. Imunologicky je mozné
dokazat agens z nezrazenej krvi s EDTA v Narodnom referenénom centre. Ako
uz bolo vysSie spomenuté, Specificka terapia neexistuje. Ochorenie sa prenasa
parenteralne infikkovanym tkanivom kontaminovanymi vektormi ako su
transplantaty, rohovky, nastroje po mozgovych operaciach, mozgové sondy,

ritualny kanibalizmus.
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K znamym prion6zam zvierat patri klusavka (ev. scrapie) oviec a kbz a bovinna
Spongioformna encefalopatia (BSE) postihujuca hovadzi dobytok. K prionézam
Cloveka mdézeme zaradit' Creutzfeldtovu-Jakobovovu chorobu (CJD), fatalnu
familiarnu insomniu (FFI), kuru a Gerstmannov-Strausslerov-Scheinkerov
syndrém (GSS).

CJD bola nezavisle od seba popisana Creutzfeldtom a Jakobom v rokoch 1920-
1921. Dokonca niektoré patomorfologické zmeny potvrdil v roku 1929 Heidenhein,
preto mdézeme ochorenie najst aj pod nazvom Heidenheinova choroba. Nazov
subakutna spongiformna encefalopatia dobre koreluje s typickymi morfologickymi
zmenami, zatial ¢o nazov presenilnd demencia zohladfiuje obraz progredujuce;j
demencie u postihnutych jedincov stredného veku. Ochorenie sa najCastejSie
zaCina medzi 50. — 60. rokom Zivota, ale mdze sa objavit aj u mladSich alebo
starSich jedincov. Uvodné klinické priznaky, spojené s unavou, psychickymi
zmenami, emocnou labilitou, poruchami kognitivnych funkcii, poruchami zraku,
moézu prerast az do problémov s rovnovahou, chédzou, hybnostou koncatin,
demenciou. V 80-90% pripadov mdze ochorenie progredovat v priebehu 1 roka

az do letalneho konca.

Diagnostika ochorenia je tazka. VySetrenim likvoru ziskame len neSpecifické
zmeny, na EEG byva difuzne abnormalny zaznam, v obdobi rozvoja ochorenia
mézeme  zaznamenat  typicky obraz  periodickych  vybojov  hrotov
a vysokovoltaznych pomalych vin v intervaloch 0,5-2,0 sekundy, imunologické
vySetrenie vysvetli klinicky obraz, na CT a MRI byva obraz mozgovej atrofie.

Jedinym skutocnym dékazom ochorenia je biopsia mozgu.

Aj ked' lie€ba ochorenia nie je znama, v su€asnosti su uz vo vyvoji monoklonalne
protilatky PRN 100, ktoré boli uspesne klinicky skusané na malej vzorke pacientov
s CJD. Velmi délezita je prevencia v kontakte zdravotnickeho personalu v styku
s pacientom, ako aj v praci s experimentalnymi zvieratami, pretoze prenosny
agens je vefmi rezistentny na vonkajSie vplyvy. Agens mdze dokonca prezivat aj

niekolko tyzdriov a mesiacov v explantovanych organoch (napr. rohovka).

FFI je autozomalne dominantné genetické ochorenie spojené s mutaciou PrP

génu prionnej bielkoviny na kodéne 178. Ochorenie je mozné pozorovat uz medzi
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40. a 60. rokom zivota. V klinickom obraze dominuje tazka porucha rytmu spanku

a bdenia pacientov, ktora je vzdy smrtelna v priebehu 7. — 18. mesiacov.

V diagnostike ma rozhodujuci vyznam neurologicky nalez, biopticky je mozné
potvrdit astroglidzu, znasobené tvorenie vakuol v astrocytoch
a oligodendrocytoch, pri dlhSom priebehu ochorenia aj usadzovanie amyloidov
a zvySenu priepustnost hematoencefalickej bariéry. V mozgovom tkanive je

mozZné dokazat charakteristicki prionovu bielkovinu PrPSC,

Kuru je ochorenie domorodcov oceanskej krajiny Papua Nova Guinea
pravdepodobne spojené s kanibalizmom. Po prvy-krat bolo popisané Carleton
Gajdusekom a Vincentom Zigasom uz v roku 1957. Prena$alo sa transmisibilnym
agensom pritomnym v mozgu, ale aj v obli¢kach, slezine a lymfatickych uzlinach.
Ochorenie malo afebrilny pomaly progresivny priebeh s klinickymi priznakmi
tremoru, ataxie a astazie v stoji, poruch koordinacie, hyperkinéz, konvergentného
strabizmu. Taktiez bolo sprevadzané demenciou s priemernym trvanim 12.
mesiacov a vzdy koncilo letalne. Pre typicky nalez patomorfologickych zmien
v mozoCku sa oznaCuje nazvom spongiformna encefalopatia. Likvorovy nalez

byva normalny, na EEG su pritomné len neSpecifické zmeny.

GSS patriaci do skupiny autozomalne dominantnych genetickych ochoreni bol po
prvy-krat zaznamenany v roku 1928. ZacCina sa poruchami spanku, ale rychlo
progreduje do tremoru, chorey a cerebralnej ataxie, myoklonii a epileptickych
zachvatov. Pacienti zomieraju do niekolkych mesiacov az 2 rokov v stave

decerebracie.
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4 Mykotické infekcie centralneho nervového systému

Mykotické infekcie =zahffiaju infekcie kvasinkové a plesinové, spbsobené
mikroskopickymi hubami t.j. kvasinkami a plesfnami. Mnohé medicinsky vyznamné
huby su oznaCované ako dimorfné huby (Blastomyces, Coccidioides,
Paracoccidioides, Histoplasma, Sporothrix), pretoze sa mézu vyskytovat aj vo
forme kvasiniek aj vo forme plesni (in vivo t.j. pri teplote 37°C sa vyskytuju ako
kvasinky ain vitro t.. pri teplote 25°C ako plesne). Z klinického hfadiska su
mykdzy podla tkaniv, ktoré postihuju klasifikované na povrchove, kozné a
podkozné, systémové (endemické) a oportunne. Z taxonomického hfadiska
mézeme medicinsky vyznamné huby rozdelit do 4 zakladnych skupin resp.
kmenov, ato Ascomycota (Ascomycetes), Basidiomycota (Basidiomycetes),
Glomeromycota (Mucormycetes, starSie oznaCenie Zygomycetes) a Microspora

(Microsporidia).

P&vodcami mykotickych infekcii su oby€ajne obligatne patogény, ale niekedy to
mézu byt aj oportunne patogény. Mykotické infekcie vyvolané obligatnymi
patogénmi pre Cloveka (napriklad histoplazmdéza, blastomykéza, kokcidiomykdza
a parakokcidiomyko6za) su infekcie, pri ktorych sa infekény agens dostane do
organizmu z vonkajSieho prostredia aje schopny vyvolat infekciu, a to aj
u zdravych jedincov. Oportunne mykotické infekcie (napriklad aspergil6za,
kandidoza, kryptokokéza, mukormukdéza, nokardidéza a podobne) su infekcie, pri
ktorych oportunny pdvodca ako sucast fyziologickej mikrofléry Cloveka, vyvola
infekciu, ato najCastejSie  uimunokompromitovanych jedincov  alebo
u hospitalizovanych jedincov so zavaznym zakladnym ochorenim. U tychto skupin
jedincov (pacienti po transplantacii, onkologicki pacienti, pacienti po chemoterapii,
jedinci s AIDS, pacienti po invazivnych zakrokoch), oportunistické patogénne

huby predstavuju pri€inu signifikantnej morbidity, ako aj mortality.
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Mykotické infekcie sa Casto vyskytuju v doésledku pritomnosti urcitych

predispozi¢nych faktorov, ktorymi mdézu byt napriklad vek, stres, ochorenie,

znizena imunita, uraz a podobne. Mykdzy prenosné z Cloveka na CEloveka su

dermatofytézy a kandidozy. Ostatné mykdzy su prenesené len z vonkajSieho

prostredia.

Endemické a oportunne mykozy, ojedinele aj podkozné mébzu diseminovat a

v CNS vyvolat meningitidy, meningoencefalitidy, tvorbu granuléomov alebo

abscesov, ako aj arteridlnu trombdzu (tabulfka 6). Priebeh infekcii mbze byt

akutny, subakutny alebo chronicky.

Tabulka 6: Prehlad mykotickych infekcii centralneho nervového systému

(modifikované podla Murray et al., 2016).

Infekcie centralneho nervového

systému

Patogény - huby

Meningitida

Candida spp., Cryptococcus
neoformans/gattii, Aspergillus spp.,
Mucormycetes (zriedkavé), Coccidioides
immitis/posadasii, Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermatitidis
(zriedkavé), Rhodotorula spp.,
Blastoschizomyces capitatus,

Talaromyces (Penicillium) marneffei

Mozgovy absces

Candida spp., Cryptococcus
neoformans/gattii, Aspergillus spp.,
Mucormycetes, Scedosporium
apiospermum, Trichosporon spp.,
Trichoderma spp., dematiacedzne formy
plesni (predovsetkym Cladophialophora
bantiana a Bipolaris hawaiiensis),

endemické dimorfné huby (zriedkave)
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4.1 Mikrobiologicka diagnostika mykotickych infekcii centralneho

nervového systému - vSeobecne

Mikrobiologicka laboratorna diagnostika mykotickych infekcii je zaloZena na

spravnom odbere vhodného klinického materialu (tabufka 7) ajeho rychleho

transportu do laboratéria. Odber ma byt asepticky, s odberom dostatoéného

mnozstva klinického materialu odobratého do sterilnej nepriepustnej odberovej

supravy aj s anamnézou pacienta.

Tabulka 7: Laboratérna diagnostika mykotickych infekcii centralneho nervového

systému (modifikované podla Murray et al., 2016).

Mykotické infekcie centralneho nervového systému

Huby Odobraté Metody Laboratérna

vzorky odberu diagnostika

Candida, Cryptococcus Likvor Sterilne Mikroskopia,

neoformans/gattii, kultivacia,

Aspergillus, detekcia antigénov

Scedosporium, (Cryptococcus)

dematiacedzne formy

plesni, Mucormycetes,

Histoplasma,

Coccidioides Biopsia Sterilne, Mikroskopia,
nesterilne na kultivacia
histopatoldgiu

Sérum Sterilne Detekcia antigénov

(Aspergillus,
Cryptococcus

a Histoplasma)
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41.1 Klinicky material

Mozgovomiechovy mok sa odoberé lumbalnou punkciou — asepticky, do
sterilnej skumavky v minimalnom mnozstve 1 ml. Transport do laboratéria ma byt
okamzity. Ak nie je mozné vzorku dorucit okamzite, uskladni sa pri izbovej teplote
na tmavSom mieste. Odobraty likvor mozno uskladnit aj v chladnicke. V likvore

nachadzame pleocytozu, zvySenu hladinu proteinov a zniZzenu hladinu glukozy.

Krv na hemokulturu sa odobera podfa teplotnej krivky a pri triaSke v objeme 10 ml
do kazdej hemokultivaCnej nadoby. Prva vzorka krvi sa odobera na zaciatku
stupania teploty resp. cca 1 hodinu pred oCakavanym maximalnym vzostupom
teploty; druha vzorka hodinu po odbere prvej vzorky. Odobraté vzorky krvi je

mozné uskladnit pri izbovej teplote, a ¢o najskér transportovat’ do laboratdria.
Pre dékaz Specifickych antigénov odoberame krv aj na pripravu séra.

Biopticka vzorka resp. steriine odobraté tkanivo treba vlozit do sterilnej

odberovej nadoby, a ¢o najskdr dorucit do laboratéria.

41.2 Detekcia a identifikacia

Laboratérna diagnostika mykotickych infekcii je zalozena na zakladnych bezne
pouzivanych mikrobiologickych metédach (svetelna mikroskopia, kultivacia,
identifikacia, stanovenie citlivosti na antimykotika), histopatologickych metédach
(bezné a Specialne farbenia, priama imunofluorescencia, in situ hybridizacia)
a imunologickych metddach (detekcia Specifickych antigénov a protilatok). Tato
diagnostika mbéze byt este doplnena molekularnymi metédami (priama detekcia
nukleovej kyseliny, kmerfiova typizacia) a biochemickymi metédami (dékaz

metabolitov, enzymov, komponentov bunkovej steny).

Imunologické a molekularne metody su cCasto vyuzivané na identifikaciu

endemickych dimorfnych hub.
4.1.2.1 Mikroskopia

Priamy mikroskopicky dbkaz odobratého biologického materialu predstavuje
zakladny krok pre rychlu diagnostiku mykoz. Mikroskopicky dékaz kvasiniek alebo
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hyfalnych Struktur vieme takto ziskat v priebehu niekolkych minut, zatial Co
kultivany dOkaz az za niekofko dni resp. tyzdnov. V niektorych pripadoch
mikroskopické vysSetrenie sluzi nielen na dbékaz pritomnosti mykozy, ale na
zaklade urcitych mikroskopickych morfologickych charakteristik aj na jej
identifikaciu. Napriklad detekcia charakteristickych cyst, kvasinkovych buniek
alebo sferul pri infekciach H. capsulatum, Blastomyces dermatitis alebo C.
immitis/posadasii. Mikroskopicky nalez morfolégie pri Candida, Mucormycetes
sluzi k ur€eniu typu infekcie (kandidéza, mukorymkdza), nie na urCenie druhu

povodcu infekcie.

Kvasinky resp. huby rastuce vo forme kvasiniek je mozné detekovat
mikroskopicky. Plesne resp. huby rastuce vo forme plesni je mozné identifikovat
na zaklade tvaru, usporiadania konidii alebo spor, velkosti a vzhlfadu hyf
mikroskopicky obyCajne poc€as kultivacie v bloCkoch ryZového agaru. Niektoré
plesne mozno detekovat aj pomocou fluorescennej mikroskopie. Vyhodou
mikroskopického vySetrenia je rychlost diagnostiky, orientatné urCenie povodcu
infekcie a nizka cena, av8ak nevyhodou je mala senzitivita tzn. negativny

mikroskopicky nalez nevylucuje infekciu.

Na mikroskopicky dékaz hub v klinickom materidli sa pouzivaju rézne farbenia

a mikroskopické techniky.

Odobraty material sa spracuva pridanim 10% KOH eSte pred mikroskopovanim,
Cim sa rozruSia vSetky nemykotické Struktury, a umozni sa tak detekcia vlastnych

mykotickych organizmov.

Svetelna mikroskopia pouziva Gramovo farbenie alebo Giemsa-Romanowski

farbenie.

Gramovo farbenie je vhodné na detekciu kvasiniek rodu Candida alebo rodu
Cryptococcus a vlaknitych hub rodu Aspergilus. Vo vSeobecnosti su huby typicky
grampozitivne, avSak mézu byt aj Skvrnito zafarbené resp. gramnegativne.
Nezafarbi sa nim P. jiroveci a rovnako niektoré vlaknité huby (mukormycéty).
Giemsa-Romanowski  farbenie sa Specidlne pouziva na detekciu

intracelularnych kvasinkovych foriem Histoplasma capsulatum a P. jiroveci.
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Fluorescenéna mikroskopia pouziva fluorescencéné farbenie kalkofluérom.
Fluorescenténé farbivo (kalkofluor) zabarbi bunkovl stenu hub, ktora vo
flluorescenénom mikroskope fluoreskuje. Tato metdda sluzi na lahSiu a rychlejSiu

detekciu.

Farbenia ako H&E (Hematoxylin and Eosin), GMS (Gomori Methenamine Silver —
Grocott-Gomori striebrenie), PAS reakcia (Periodic Acid-Schiff) sa pouzivaju na

detekciu hub v histopatoldgii.

41272 Kultivacia

Kultivaény dékaz hub je povazovany za zlaty Standard v diagnostike mykotickych
infekcii. Je najcitlivejsi pre detekénu diagnostiku a ¢asto aj identifikaciu povodcov
mykotickej infekcie. Odobraty klinicky material Casto obsahuje len malé mnozstvo
povodcu, ktorého je potrebné pomnozit na vhodnom kultivaChom médiu.
Odporu¢a sa na kultivaciu pouzit minimalne 2 rézne typy kultivaénych médii —
neselektivne a selektivne. Huby narastu na vacsine médii pouzivanych aj pre
baktérie, avSak ich rast v porovnani s baktériami je spomaleny, ¢im sa prediZuje
kultivacia, preto sa na kultivaciu hub pouzivaju Specialne selektivne kultivacné
pody ako su Sabouraudov dextrézovy agar (SDA) alebo BHI (brain-heart

infusion) agar alebo SABHI agar.

Obrazok 10 Kultivacia Candida albicans na Sabouraudovom dextr6zovom agare
(Ustav mikrobiolégie a imunolégie JLF UK Martin)
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SDA agar (obrazok 10) je Specialna selektivna péda ur€ena na kultivaciu hub.
Nizke pH a pritomnost antimikrobialnych latok vytvara vhodné podmienky pre rast
hub tym, Ze zlepSuje mnozenie patogénnych hub a inhibuje rast kontaminujucich

baktérii.

BHI agar Kultivatne naro¢né dimorfné huby ako H. capsulatum a B. dermatitidis
vyzaduju BHI agar obohateny krvou. Casto sa do tohto média pridava aj
cykloheximid, ktory inhibuje rychlejSie rastuce kvasinky a plesne, ktoré mohli
kontaminovat vzorku a rovnako inhibuje aj rast monhych oportunistickych hab ako
su Candida a Aspergillus, ktoré mézu byt pévodcami oportunnych mykoz, na ¢o

netreba zabudat.

Kultivacia odobratého biologického materidlu umoziuje izolaciu pévodcu infekcie
s naslednou identifikaciou a ur€enim citlivosti na antimykotika. Kultivacia vacsiny
hab je pri teplote 25°C az 30 °C, iné ako napr. hemokultury Candida sp. pri
teplote 35° az 37 °C. Kultivatné platne by mali byt zabezpelené vodi
dehydratacii. Kultivacia je v porovnani s baktériami prediZzena tzn. pre kvasinky
48-72 hodin a plesne 72 aviac hodin, pri niektorych az niekolko tyzdnhov.
Kultivacia krvi pri podozreni na invazivnu mykoticku infekciu je vo vSeobecnosti 2
tyzdne pri teplote 37°C, pricom vacSina hemokultur je pozitivna do 5 — 7 dni.
Kvasinky obyc€ajne rastu v okruhlych, nepriehfadnych alebo mukéznych koloniach.
Koldnie plesni su velké, vlaknité odliSujuce sa v Strukturou, farbou a topografiou.
Pritomnost' kvasiniek alebo plesni v primarne sterilnych materialoch ako su

hemokultura, likvor a bioptické vzorky ma velmi vysoku prediktivhu hodnotu.

4.1.2.3 Biochemicka analyza

Auxanogram sa pouziva v diferencialnej diagnostike hub na zaklade ich
schopnosti asimilovat’ cukry a dusikaté latky. Rast kmefa je stimulovany okolo

disku s prislusnym substratom.
Zymogram sa pouziva na ddkaz Stiepenia cukrov s tvorbou kyseliny a plynu.

Test na dbékaz tvorby germinalnych tubulov (Germ tube test — GT test) je
identifikacny diagnosticky test pouzivany na dbékaz a odliSenie C. albicans od
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ostatnych kvasiniek. VySetrovana kultura sa zmieSa so sérom a inkubuje sa pri
teplote 37°C niekolko minut. So suspenzie sa pripravi nativny preparat na
mikroskopické vySetrenie. Pritomnost neseptovanych germinujucich tubulov/hyf je

charakteristické pre C. albicans.

Chromogénny agar (CHROMagar) je selektivne péda pre huby s obsahom
chromogénov, ktora umoznuje detekovat enzymaticku aktivitu urcitych druhov
kvasiniek s naslednou ich identifikaciou, a to podla charakteristického zafarbenia
ich kolénii (CHROMagar Candida).

Rychly test na trehalézu (rapid trehalose test - RTT) sa pouZiva na
identifikaciu C. glabrata.

Rychly kolorimetricky test sa pouziva na detekciu L-prolin aminopeptidazy

a beta-galaktoza-amidazy C. albicans.

4.1.2.4 Dokaz antigénov a metabolitov

Dékaz Specifickych antigénov hub, ako aj ich metabolitov v sére a inych telesnych
tekutinach, predstavuje najlepSi priamy dbkaz v diagnostike niektorych

invazivnych mykotickych infekcii.

Polysacharidovy kapsularny antigén C. neoformans mozno dokazat pomocou

LA a ELISA v diagnostike kryptokokovej meningitidy.

Polysacharidovy antigén bunkovej steny H. capsulatum mozno dokazat

pomocou RIA a ELISA v diagnostike diseminovanej histoplazmozy.

Kandidovy antigén - manan, glykoprotein bunkovej steny kvasiniek, ktory sa
uvolnuje do telesnych tekutin, vratane séra, kde sa da stanovit pomocou LA, RIA,
ELISA. Jeho stanovenie je napomocné v diagnostike invazivnych kandidoz.

V organizme sa proti nemu vytvaraju Specifické protilatky.

Aspergilovy antigén - galaktomanan, heteropolysacharid bunkovej steny
Aspergillus spp. uvolhovany do séra a telesnych tekutin, kde sa da stanovit’ LA,
ELISA, RIA. Jeho dOkaz ma vysoku Specificitu, sluzi na detekciu invazivnej
aspergildzy. V organizme sa proti nemu vytvaraju Specifické protilatky.
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Panfugalny antigén - beta-glukan je hlavny polysacharid bunkovej steny
mikroskopickych hub, ktory sa uvolfiuje do telesnych tekutin len pri ich raste. Jeho

stanovenie sa vyuziva v diagnostike invazivnej kandidozy a aspergildzy.

D-arabinitol - metabolit detekovany v sére pri hematogénne diseminovane;j

kandidoze.

D-manitol - metabolit detekovany pri plucnej aspergiléze.

41.2.5 Doékaz nukleovych kyselin

Diagnostiku mykotickych infekcii vyrazne zlepSili molekularno-diagnostické
metddy zalozené na hybridizacii, amplifikacii a sekvenovani nukleovych kyselin
patogénnych hub v klinickom materidli, ktoré predstavuju potencialnu diagnosticku
hodnotu pre vacésinu beznych oportunistickych a systémovych hubovych
patogénov ako su PCR, PNA FISH testy (peptide nucleic acid — fluorescence in
situ hybridization), MALDI-TOF MS.

PCR je priama metdéda na detekciu mykotickych nukleovych kyselin z klinickych
vzoriek, ktora sluzZi k rychlej diagnostike mykotickych infekcii, ¢o je vyznamné

z hladiska pomalej kultivacie hub.

PNA FISH testy su zaloZzené na pouziti fluoresceinom znacenej PNA sonde,
ktora Specificky detekuje jednotlivé druhy kvasiniek (Candida spp.) alebo skupinu
kvasinkovych druhov v krvnej kultire na zaklade zachytenia druhovo Specifickych
rRNA sekvencii. Preparaty su vySetrené pomocou fluorescenénej mikroskopie.

Tieto rychle testy maji vysoku senzitivitu (99%), ako aj Specificitu (100%).

MALDI-TOF MS vyuziva druhovo $pecifické vzory peptidov/proteinov na
identifikaciu mikroorganizmov. Metéda je rychla a velmi presna nielen

v identifikacii baktérii, ale aj kvasiniek a plesni z kultary.
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4.1.2.6 Dékaz protilatok

Detekcia titra Specifickych protilatok v sére je vyznamna v diagnostike
mykotickych infekcii, ako aj v monitorovani progresie ochorenia a odpovede na
lieCbu. S vynimkou niZ8ie uvedenych testov na stanovenie Specifickych protilatok,
vacSina testov ma ale nedostatoCnu senzitivitu a Specificitu v diagnostike

invazivnych hubovych infekcii.

Antimanan je protilatka proti mananu Candida spp.. Jej dokaz pouzitim EIA spolu
s dékazom $pecifického antigénu je napomocny v diagnostike invazivnych

kandidoz.

Antigalaktomanan je protilatka proti galaktomananu Aspergillus spp.. Jej dékaz
pouzitim EIA spolu s dékazom $pecifického antigénu je napomocny v diagnostike

aspergildzy.

Dokaz precipitaénych protilatok imunodifiuziou ma svoje vyuZitie pri

systémovych mykdzach ako su histoplazméza a kokcidioidomykoza.

Pri v8etkych sérologickych metdédach je potrebné pozitivny nalez potvrdit

opakovanym vysetrenim, a to z dévodu faloSnych pozitivit.

4.1.2.7 Stanovenie citlivosti na antimykotika

Stanovenie citlivosti hub na antimykotika v podmienkach in vitro je zaloZzené na
rovhakom principe, ako aj pouzitiu rovnakych testov ako pri stanoveni citlivosti
baktérii na antibiotika, ¢im je umozneny selektivny vyber antimikrobialnych latok

ucinnych proti pévodcovi infekcie.
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4.2 Pévodcovia mykotickych infekcii centralneho nervového

systému a ich mikrobiologicka diagnostika

KedZe klasifikacia hub je komplikovana a nejednotna, existuje viacero klasifikacii
v mykoldgii: taxonomicka (Chytridiomycota, Zygomycota, Basidiomycota
a Ascomycota), systematicka (zastarala, pomenovanie kazdej huby jednym
menom), klinicka (pouzivana v klinickej praxi; povrchové, kozné a podkozné,
systémové a oportunne mykdzy) a morfologicko-klinicka (pouzivana v klinickej
mikrobioldgii;  kvasinkové  mikromycéty, vlaknité mikromycéty, dimorfné

mikromyceéty a Pneumocystis jiroveci).

V klinickej praxi je zauzivana klinicka klasifikacia hub. Z hladiska mikrobioldgie je
najpraktickejSia  klasifikacia kombinovana t.j. morfologicko-klinicka, ktora
kombinuje morfologické aj klinické aspekty hub. Z uvedenych dévodov sa

zameriame prave na tieto dve klasifikacie.

Klinicka klasifikacia hub rozdefuje mykézy povrchoveé, podkozné, systémové
a oportunne. Vo vztahu k CNS, podkozné mykdézy vedu k postihnutiu CNS len
ojedinele, ¢o mbze byt spojené s diseminaciou mykotickej infekcie. V ramci

postihnutia CNS sa uplatriuju predovsetkym systémové a oportunne mykozy.
Podkozné (subkutanne) mykoézy

Podkozné mykdzy postihuju hibSie vrstvy koze, podkozné tkanivo, svaly a kosti.
Vo vSeobecnosti maju chronicky priebeh a zlu odpoved na lieCbu mnohymi
antimykotikami. Vyvolavatelia podkoznych mykéz maju oby€ajne nizky patogénny
potencial. NajCastejSie ide o ochorenia po traumatickej inokulacii z pody, dreva,
odumierajucich vegetacii ako su sporotrichéza alebo lymfokutanna
sporotrichéza (Sporothrix shenckii), chromoblastomykéza
(Cladophialophora/Cladosporium, Fonsecaea, Phialophora, Rhinocladiella,
Exophiala), eumykoticky mycetém (Phaeoacremonium, Fusarium,
Scedosporium, Madurella, Exophiala, Curvularia, Mediacopsis, Biatrophia,
Trematosphaeria, Falciformispora), subkutanna
entomoftoromykoéza/subkutanna mukormykéza/subkutanna zygomykoéza

(Conidiobolus coronatus, Basidiobolus ranarum/haptosporus) a subkutanna
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faeohyfomykéza (Exophiala, Alternaria, Chaetomium, Curvularia,
Phaeoacremonium, Phialophora, Bipolaris), ktoré vyvolavaju tvorbu abscesov,
nehojacich sa vredov a drénujucich sinusov a len velmi zriedkavo diseminuju
s postihnutim aj inych organov, vratane CNS, kde mézu byt pri€inou zapalovych

granulémov, cyst alebo drobnych abscesov.

V laboratornej diagnostike sa pouziva predovSetkym biopsia s mikroskopickym
a histologickym vySetrenim bioptickej vzorky a pripadne sérologické testy.
V lieCbe sa podava itrakonazol, flukonazol, posakonazol, vorikonazol alebo

flucytozin.
Systémové (endemické) mykoézy

Systémové mykdzy oznacované aj ako endemické mykdzy sa vyskytuju v urcitych
endemickych oblastiach a su zapriCinené obligatne patogénnymi dimorfnymi
hubami. Postihuju imunokompromitovanych jedincov (HIV, AIDS ainé
imunosupresie), no su schopné vyvolat’ infekciu aj u zdravych jedincov. Vykazuju
tepelny dimorfizmus t.j. pri teplote 37°C sa vyskytuju ako kvasinky a pri teplote
25°C ako plesne. Patria tu kokcidioidomykéza (Coccidioides immitis,
Coccidioides posadasii), parakokcidioidomyké6za (Paracoccidioides
brasiliensis), blastomykéza (Blastomyces dermatitidis) a histoplazmoéza
(Histoplasma capsulatum). Po inhalacii spoér z prostredia (obyCajne z pédy),
spbésobuju primarnu infekciu v pfucach s naslednou diseminaciou do inych

organov a tkaniv, vratane CNS.
Oportunne mykézy

Oportuinne mykézy - kandidéza (Candida), aspergiléza (Aspergillus),
kryptokokéza (Cryptococcus), mukormykéza (Rhizopus, Mucor) a dalSie su
vyvolané oportinnymi hubami, ktoré su sucastou fyziologickej mikroflory jedinca
ako fudské komenzaly, alebo su pritomné v prostredi s velmi nizkou virulenciou a
so schopnostou vyvolat ochorenie predovSetkym u imunokompromitovanych
jedincov (vynimkou je Cryptococcus). Medzi najCastejSie oportunne patogénne
huby patria kvasinky Candida spp. a C. neoformans, a plesne Aspergillus spp.. C.
neoformans je =z dbévodu svojej bezprostrednej vyraznej virulencie casto

povazovany aj za systémového patogéna. Hoci mdéze spdésobit ochorenie aj
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u imunokompetentnych jedincov, CastejSie sa uplatiuje ako oportunny patogén

u imunokompromitovanych jedincov.

Mikrobiologicka - kombinovana morfologicko-klinicka klasifikacia hub
rozdefuje huby do Styroch zakladnych skupin, a to kvasinkové mikromycéty,

vlaknité mikromycéty, dimorfné mikromycéty a Pneumocystis jiroveci.

Kvasinkové mikromycéty su jednobunkové mikroorganizmy, gulovitého,
ovalneho alebo pretiahlého tvaru asu vacsSie v porovnani s baktériami.
RozmnoZuju sa pu€anim. Kvasinky tvoria aj pseudohyfy. Medicinsky vyznamné

z hladiska postihnutia CNS su rody Candida a Cryptococcus.

Viaknité mikromycéty sa rozdeluju do Styroch podskupin, a to dermatofyty,
zygomycety, rychlo rastuce hyalinné mikromycéty tvoriace konidie a mikromycéty
Celade Dematiaceae. Z hladiska postihnutia CNS maju svoje uplatnenie
zygomycéty/mukormycéty rodov Mucor a Rhizopus a zo skupiny rychlo rastucich

mikromycét tvoriacich konidie v retazcoch na viakne rod Aspergillus.

Dimorfné mikromycéty su huby, ktoré su schopné rast v zavislosti od teploty
v dvoch odlisnych morfologickych formach, a to pri nizSich teplotach vo forme
mycélia, kedy tvoria hyfy a pri vySSich teplotach vo forme kvasiniek tvoriacich
blastokonidie. Do tejto skupiny patria Coccidiodes immitis, Paracoccidiodes
brasiliensis, Blastomyces dermatitidis a Histoplasma capsulatum, ktoré mézu byt

pbvodcami aj infekcii CNS.

Pneumocystis jiroveci je mikroorganizmus, ktory bol pévodne zaradeny medzi
parazity, ale na zaklade molekularne genetickej analyzy bol preklasifikovany

medzi mikromycéty.
Candida spp.

Candida spp. patria medzi kvasinkové mikromycéty, ktoré su kolonizatormi u ludi
aj zvierat. Z kandid je najCastejSim komenzalom a zaroven aj pévodcom infekcii
u ludi C. albicans. Primarnym miestom kolonizacie je GIT od ustnej dutiny az po
rectum, dalej vagina, urétra, koZza. Jedna sa o oportunne patogény, ktoré mézu

spbsobit oportunnu mykézu - kandidézu. Kandidéza je spbsobena najCastejSie

117



ovalnou kvasinkovitou bunkou Candida albicans, menej €asto Candida tropicalis,
Candida pseudotropicalis, Candida glabrata, Candida parapsilosis a inymi. Ide
0 najCastejSie sa vyskytujucu mykdézu. Rizikom pre infekciu su imunosupresia,
pouzivanie Sirokospektralnych ATB, iatrogénne priCiny ako centralny zilovy
katéter, drény, operacné rany a podobne. Candida spp. mdézu postihnat
ktorykolvek organ ludského tela, v podobe endogénnej alebo exogénnej infekcie,
ako aj nozokomialnej infekcie, od koznych a slizniénych kandidéz az systémové
kandidéozy s hematogénnou diseminaciou, s postihnutim organov (pecene,
sleziny, obli¢iek, srdca, pluc, kosti a kibov), ako aj mozgu. Infekcia mozgu méze
prebiehat ako meningitida, edém mozgu, mozgovy absces resp. mikroabsesy,
epiduralny absces alebo subduralny empyém. Kandidéza CNS méze vzniknuat
sekundarne pri hematogénnej diseminacii alebo na podklade neurochirurgického
zakroku a ventrikuloperitonedlneho shuntu. Niekedy mdéze byt koincidencia

kandidovej infekcie s bakterialnou, ¢asto aj tuberkuléznou infekciou.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika je zaloZzena na priamom dokaze a
vyzaduje si spravne odobratie klinického materialu (pri CNS postihnuti likvor, krv
na hemokulturu, hnis z abscesu) na mikroskopické, kultivaéné vySetrenie, PCR
a detekciu antigénu. Pri mikroskopickom vySetreni (svetelnd mikroskopia,
fluorescenéna mikroskopia) klinickych vzoriek nachadzame pritomnost ovalnych
kvasinkovitych puciacich buniek. Candida spp. (s vynimkou C. glabrata) produkuju
pseudohyfy a hyfy, Candida albicans aj germinalne tubuly, chlamydospéry
a blastokonidia. Na kultivaciu su uréené Standardné mykologické média (napr.
Sabouraudov agar), na ktorych vacSina kandid vytvara hladké, biele alebo
krémové, konvexné kolonie. C. albicans na Sabouraudovom agare tvori krémové
kolénie s charakteristickou voriou chleba. Dalej je mozné pouzit' aj chromogénne
agary (CHROMagar), ktoré umoznuju orientanu identifikaciu jednotlivych kandid.
PCR sa pouziva pri systémovych kandidézach na detekciu kandidovej DNA v krvi,
je doplnkovou metddou k hemokultivacii. Na detekciu antigénu sa pouziva pre
kandidy Specificky test na pritomnost mannanu alebo aj panfungalny test na beta-
D-glukan. Na odliSenie C. albicans od inych druhov sa pouziva auxogram
a zymogram. V histologickych rezoch sa vSetky kandidy zle farbia HE. Na

histologické farbenie sa pouzivaja PAS a GMS. Na identifikaciu jednotlivych
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druhov kandid sa pouzivaju chromogénne média, GT test (C. albicans), PNA-

FISH a komercne dostupné panely na asimulaciu cukrov.

V lie€be kandidéozy CNS sa pouziva flukonazol alebo vorikonazol. V pripade
moznej rezistencie u C. glabrata alebo C. krusei sa podava amfotericin B
v lipidovej forme alebo echinokandiny. Ak je to mozné, v pripade abscesu je

indikovana aj chirurgicka lieCba (drenaz abscesu, odstranenie abscesu).

Cryptococcus spp.

Cryptococcus spp. patria medzi kvasinkové mikromycéty, ktoré sa vyskytuju
bezne v prirode — pbda, rozkladajuce sa drevo, vtaci trus hlavne holubi.
Z prostredia sa do organizmu dostanu najCastejSie inhalaciou cez respiraCny
systém, menej Casto GIT, zriedkavo cez kozu. NajCastejSimi patogénnymi druhmi
su opuzdrené C. neoformans a C. gattii, ktoré su pévodcami kvasinkovej infekcie
nazyvanej kryptokokéza, ktorid mdzu vyvolat aj u imunokompetentnych jedincov.
C. neoformans je povazovany za oportunného patogéna u jedincov s poskodenou
celularnou imunitou (AIDS pacienti) ako najCastejSi vyvolavatel mykotickych
meningitid. Kryptokokéza sa méze manifestovat ako plucna forma, no obyc€ajne
ako sekundarna CNS infekcia pri hematogénnom alebo lymfatickom Sireni z pluc.
Menej Casto ako kozna, mukokutanna, kostna alebo visceralna forma ochorenia.
C. ogatti sa vyskytuje prevazne v tropickych a subtropickych oblastiach
s eukalyptovymi stromami. C. gattii je pdvodcom podobnych ochoreni ako C.
neoformans, ale uimunokompetentnych jedincov, sice s nizSou mortalitou, ale
vaznejSimi neurologickymi nasledkami spojenymi s tvorbou granulomov v CNS.
C. neoformans aj C. gattii su vysoko neutrotropni tzn. maju vysoku afinitu

k nervovému systému s cerebromeningealnym postihnutim.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika kryptokokdzy je zalozena na mikroskopii
a kultivacii krvi, likvoru alebo iného Kklinického materialu. Na laboratérnu
diagnostiku sluzi mikroskopicky dokaz farbenie podfa Gramma a podla Burriho
(charakteristické okruhle resp. ovalne opuzdrené kvasinky) alebo inym farbenim
PAS a GMS; kultivaény dbkaz na beznych mykologickych médiach (napr.

Sabouraudov agar - mukézne kolonie s dokazom ureazovej aktivity do 3 az 5 dni),
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ako aj druhova identifikacia na zaklade asimilacie cukrov. AvSak najCastejSie sa
diagndza kryptokokovej meningitidy urCuje priamym dbékazom kapsularneho
kryptokokového sacharidového antigénu v likvore, krvi alebo moci (pomocou
komerénych kitov latexovej aglutinacie alebo enzymovej imunoanalyzy). Tento
dokaz je rychly s vysokou senzitivnou a Specifickou vypovednou hodnotou pre
diagnostiku kryptokokdézy vyvolanou oboma druhy C. neoformans a C. gattii.
Rovnako aj molekularna diagnostika (napr. PCR) je vhodna na diagn6zu

kryptokokozy.

NelieCena kryptokokova meningitida je fatalna. LieCba je komplexna, zahfna
promtnu antimykoticku terapiu, manazment intrakranialneho tlaku a podporu
imunity. V indukénej lieCbe sa podava amfotericin B s flucytozinom (2 tyZdne)
a nasledne flukonazol peroralne (dalSich 8 tyZdrov) pripadne itrakonazol. AIDS
pacienti si obyCajne vyzaduju celozivotnu udrZiavaciu lieCbu bud flukonazolom
alebo itrakonazolom. UkoncCenie lieCby mdze byt spojené s relapsami ochorenia,
preto aj u ostatnych pacientov (bez AIDS) sa odporuca udrziavacia lieCba azolom
poCas 1 roka. LieCba pacientov by mala byt sledovana po klinickej aj mykologicke;j
stranke. Mykologické sledovanie zahffia opakovanu lumbalnu punkciu, a to na
konci 2 tyzdha od indukénej lieCby s dosiahnutim sterilného likvoru; na konci
udrziavacej lieCby a kedykolvek v pripade zmeny klinického stavu jedinca. Vzorky
likvoru musia byt vzdy aj kultivované. Stanovenie proteinov, glukézy, poctu
buniek, titra kryptokokalneho antigénu v likvore méze poukazat na odpoved

organizmu na lieCbu, nema vSak vypovednu hodnotu do buducna.
Aspergillus spp.

Viaknité huby — plesne rodu Aspergillus su pévodcami Sirokého spektra infekcii
spadajucich pod pojem aspergiléza. Aspergily sa bezne vyskytuju v prostredi, su
pritomné v pdde, vo vzduchu aj v nemocni¢nom prostredi. Tvoria septované hyfy,
ktoré maju gulovité zakonCenie, na ktorom su retiazky infekénych konidii.
Aspergillus spp. mézu byt pri¢inou alergickych reakcii u hypersenzibilizovanych
jedincov, aspergildbmu, ako aj pri€inou destrukCnej, invazivnej az diseminujucej
plucnej infekcie aspergildzy, ktora postihuje hlavne imunosupresivnych jedincov.
Vacsina infekcii je spbsobena druhmi oportunnymi patogénmi Aspergillus

fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus a A. terreus. Hematogénna
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diseminacia infekcie do extrapulmonalnych miest je bezna z dévodu toho, zZe ide
0 angioinvazivnu hubu. NajCastejSie miesta postihnutia su mozog (meningitida,
encefalitida/encefalomyelitida, cerebralny absces, epiduralny absces, subduralny
empyém), srdce, oblicky, GIT, peCefi aslezina. Systémové diseminované

ochorenie napriek Specifickej antimykotickej lie€be je vo vacsine pripadov fatalne.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika aspergildzy je zaloZzena na
mikroskopickom vySetreni klinického, ako aj vykultivovaného materialu. Kultivacne
ide o plesen sroznou farbou kolonii (Cierne, hnedé, zelené, Zlté, biele ainé)
v zavislosti od druhu a rastovych podmienok. Kultivacia je nenarocna, aspergily
rastu pomerne rychlo t.j. 2-5 dni. Identifikacia je zalozena na mikroskopickom
vySetreni hyf (septované dichotomicky rozvetvené hyfy) a charakteristickom
usporiadani a morfologii konidii (konidioféry, vezikuly, phialidy). V mnohych
pripadoch si identifikacia druhu vyZaduje pouzitie molekularnych metdd. Na rychlu
diagnostiku invazivnej aspergilézy sluzi imunoanalytické stanovenie (ELISA)
aspergilového galaktomananového antigénu v sére (hemokultura byva vo vaésine
druhov negativna), alebo pouzitie panfungalneho beta-D-glukanového testu. Oba
tieto testy mézu mat urcité obmedzenia v Specificite alebo senzitivite. Z tohto
doévodu sa v diagnostike invazivnej aspergilézy osvedcila PCR metdda, ktora je
vysoko senzitivna aj $pecifickd. Mikrobiologicki diagnostiku dopifia aj
histopatologické vySetrenie, kedy v histologickom tkanive sa hyfy farbia zle HE,

naopak dobre su viditelné po farbeni PAS a GMS.

V lie€Cbe aspergilézy CNS sa pouziva vorikonazol resp. vorikonazol +
echinokandin - anidulafungin alebo amfotericin B v lipidove] forme. Ak je to

mozné, odporuca sa aj chirurgické odstranenie postihnutého tkaniva.

Mukormycetes (Zygomycetes)

Mukormycéty su vlaknité angioinvazivne huby, ktoré su pévodcami oportunnej
mykoézy - mukormykézy (zygomykoézy). Mukormycéty sa nachadzaju v pbéde
a odumierajucej vegetacii. Do ludského organizmu sa dostavaju inhalaciou,
ingesciou alebo inokulaciou cez kozu a sliznice, mézu byt priCinou aj

nozokomialne;j infekcie. Hlavnymi humannymi patogénmi kmena
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Mukormycetes/Zygomycetes su huby zradov Mucorales a Entomophthorales.
Rad Entomophthorales obsahuje 2 patogénne rody - Conidiobolus a Basidiobolus,
ktoré su povodcami chronickej granulomatoznej infekcie podkozného tkaniva. Rad
Mucorales zahffia patogénne rody ako Mucor, Rhizopus, Rhizomucor ainé,
zodpovedné za niekolko réznych foriem mukormykdzy s moznym postihnutim aj
CNS. Mukormykoza je zriedkavé ochorenie, avSak s akutnym a rychlo
progredujucim priebehom, vo vacsine pripadov s fatalnym koncom. Invazivne
formy mukormykézy sa vyskytujd uimunokompromitovanych jedincov.
Rhinocerebralna mukormykéza spésobena predstavitefmi radu Mucorales, je
akutna, invazivna infekcia, ktora postihuje nosovu dutinu, paranazalne dutiny,
orbitu, so Sirenim sa do CNS (meningoencefalitida, encefalomyelitida, mozgovy
absces, epiduralny absces alebo subduralny empyém). Rizikovi su najCastejSie
jedinci s metabolickou acidézou (diabeticka ketoacid6za) a hematologickymi
malignitami.  Angioinvazivny pévod mukormykdézy je Casto spojeny
s diseminovanou infekciou s postihnutim réznych organov s neurologickou,
pulmonalnou a GIT symptomatolégiou. K dalS§im formam mukormykdzy patri

pulmonalna a koZzna mukormykéza.

V mikrobiologickej laboratdrnej diagnostike sa vyuziva mikroskopicky (KOH +
kalkofluor biely; plesne so Sirokymi, aseptovanymi resp. riedko septovanymi
hyfami) a kultivatny dbkaz v biologickom materiali (Standardné mykologické
média s cykloheximidom; huby produkujuce Sedé az hnedé koldonie vineného
vzhladu). Vysledok sa dopifia aj histologickym dékazom huby v klinickom
materiali, ktory v8ak nie je su€astou mikrobiologickej diagnostiky (histopatologické

rezy farbené HE alebo PAS; Siroké, nepravidelné rozvetvené hyfy).

V lieCbe ostava liekom amfotericin B v lipidovej forme, ak je mozné aj
s chirurgickym odstranenim postihnutého tkaniva a podpory imunity. Vo

vSeobecnosti je vacsSina Mucormycetes necitliva na azoly a echinokandiny.

Coccidiodes spp.

Dimorfné huby rodu Coccidiodes - Coccidiodes immitis a Coccidioides posadasii

vyvolavaju kokcidioidomykoézu, systémovu mykdzu s endemickym vyskytom
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v Juhozapadnej Casti USA, Mexiku, Centralnej a Juznej Amerike. Ako primarne
miesto postihnutia byvaju najCastejSie pluca — pulmonalna forma po inhal&cii
konidii z pbdy kontaminovanej trusom netopierov a hlodavcov.
U imunokompetentnych jedincov prebieha obyCajne asymptomaticky. Naopak
u imunokompromitovanych jedincov ide o pfucne ochorenie a rézne alergické
reakcie (ras, eryttm) ako odpoved na tvorbu imunokomplexov, v pripade
progresie aj s organovou diseminaciou. Extrapulmonarna forma postihuje koZu,
makké tkaniva, kiby a kosti, ako aj CNS - mozog s obrazom meningitidy alebo
vaskulitidy alebo tvorbou zapalovych granuldomov. Infekcia ma oby€ajne chronicky

priebeh, u nelieCenych pacientov fatalny.

Mikrobiologicka laboratérna  diagnostika ochorenia je zaloZzena na
mikroskopickom vySetreni (pritomnost sferdl s endosporami) a kultivaénom
vySetreni, ktoré dopifiaju aj sérologické vySetrenia (+ histopatologické, ktoré
nepatri do mikrobiologickej diagnostiky). Z farbiacich metodik sa pouziva kalkoflor
biely, HE, GMS alebo PAS. Kultivacia na beznych mykotickych médiach pri
teplote 25°C sa uskutoC€riuje pre vysoku moznost infikovania sa len v Specialnych
bezpecnostnych boxoch. Koldnie su viditefné do 3 az 5 dni. Potvrdenie diagn6zy
si vyzaduje aj detekciu exoantigénu (imunodifuzny test - ID test) alebo
hybridizaciu nukleovej kyseliny. Zo sérologickych vySetreni su to uz spominany 1D
test, LA a KFR.

Meningedlna kokcidioidomykéza je lieCena flukonazolom. Alternativou je
itrakonazol, posakonazol a vorikonazol. Intratekalna aplikacia amfotericinu B

z dévodu jeho toxicity je len v pripade zlyhania lieCby azolovymi preparatmi.

Paracoccidiodes brasiliensis

Paracoccidiodes brasiliensis je dimorfna huba, ktora je pévodcom systémovej
endemickej mykoézy nazyvanej parakokcidioidomykéza. Infekcia je znama aj
ako juhoamericka blastomykdza, s endemickym vyskytom v krajinach Latinskej
Ameriky. P. brasiliensis bol najdeny v péde a do organizmu sa dostava inhalaciou
alebo traumatickou inokulaciou. Prirodzena infekcia bola dokumentovana

u pasavcov. U fudi infekcia primarne postihuje pluca s moznou progresiou
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plucneho postihnutia uimunosuprimovanych jedincov, ako ajdiseminaciou do

inych organov, vratane CNS.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika je zaloZena na mikroskopickom vysSetreni
klinického materialu s dékazom charakteristickych kvasinkovych foriem okruhleho
alebo ovalneho tvaru s puciacimi vybeZzkami. Na farbenie preparatu sa méze
pouzit fluorescencné farbenie kalkofluor biely, HE, GMS alebo PAS. Kultivacia sa
uskutoCnuje pre moznost infikovania sa len v $pecialnych bezpeclnostnych
boxoch. Koldénie sa objavuju po 3 az 4 tyzdnoch. Izolacia huby z kultury vyZaduje
demonstraciu termalneho dimorfizmu alebo detekciu exoantigénu. Stanovenie
protildtok sérologickymi testami ID alebo CF méze byt tiez napomocné

v diagnostike ochorenia ako aj v sledovani odpovede organizmu na lie¢bu.

Véazne stavy vyzaduju podanie amfotericinu B v lipidovej forme s naslednou

lie€bou itrakonazolom po dobu minimalne 6 mesiacov.

Blastomyces dermatitidis

Blastomyces dermatitidis je dimorfna huba sendemickym vyskytom
na juhovychode ajuhu Severnej Ameriky a v Afrike, ktora je pbvodcom
systémovej endemickej mykézy oznacCovanej blastomykodza. Ochorenie primarne
postihuje pfuca po inhalacii konidii z pédy v miestach rozkladajucej sa organicke;j
hmoty — pulmonalna forma (asymptomaticky alebo symptomaticky — horucka,
kaSel, respiracné zlyhanie; obraz tuberkulézy alebo obraz pfucneho karcinomu)
alebo v pripade extrapulmonalnej formy hematogénne diseminuje naj¢astejSie do
koze (kozna forma — papularne, pustulézne, ulcerézne, nodularne, verukézne
|ézie, nebolestivé, lokalizované na tvari, hlave, krku a rukach) a kosti. Iné miesta
diseminacie mozu byt urogenitalny trakt, pecen, slezina a CNS. Postihnutie CNS
u AIDS pacientov ainak imunokompromitovanych jedincov ma velmi zlu

progndzu.

V mikrobiologickej laboratérnej diagnostike sa pouziva mikroskopické a kultivacné
vySetrenie. Mikroskopicky dbékaz vyuziva rozne druhy farbeni ako GMS, PAS,
Giemsa, kalkofluor biely, ako aj fluorescenénu mikroskopiu. Ako plesfiova forma

produkuje typické okruhle az hruskovité konidia; pre kvasinkovu formu su
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charakteristické okruhle, mnohojadrové bunky, ktorych stena ma dve kontury.
Kultivacia je pomala (niekolko tyzdnov) na selektivnych a neselektivnych
mykotickych médiach pri teplote 25° a 37°C v $pecialnych bezpeclnostnych
boxoch. Potvrdenie pritomnosti huby si vyZzaduje pritomnost kvasinkovej formy,
detekciu exoantigénu imunodifuznym testom alebo dbdkaz nukleovej kyseliny

hybridizaciou.

Liekom volby v pripade Zivotohrozujuceho meningedlneho postihnutia je
amfotericin B v lipidovej forme. V lie€be sa podavaju aj azolové preparaty ako

itrakonazol, flukonazol, posakonazol alebo vorikonazol.

Histoplasma capsulatum

Histoplasma capsulatum, pévodca histoplazmézy, je dimorfna huba, ktora sa
vyskytuje sa v dvoch variantoch ako H. capsulatum var. capsulatum, pévodca
histoplasmosis capsulati s endemickym vyskytom vo vychodnej Casti USA,
Mexiku, Centralnej a Juznej Amerike a H. capsulatum var duboisii, pévodca
histoplasmosis duboisii alebo inak oznaCovanej Africkej histoplazmozy
s endemickym vyskytom v tropickych oblastiach Afriky. Pri oboch variantoch
histoplazmoézy ide o inhalaciu mikrokonidii z pédy kontaminovanej trusom vtakov
a netopierov. U imunokompetentnych jedincov méze ist o asymptomatické
ochorenie. U imunokompromitovanych jedincov ide o symptomatické ochorenie
oboch variantov histoplazmézy, s diseminaciou hlavne u pacientov s AIDS,
pacientov s plucnym emfyzémom, starych fudi ako aj malych deti. Vzacna
chronicka forma ochorenia pripomina TBC. Histoplasmosis capsulati sa
prejavuje pfucnym postihnutim (pulmonarna histoplazméza) alebo diseminovanou
histoplazmézou s diseminaciou aj do CNS - do mozgu, kde spdsobuje
meningitidu. Histoplasmosis duboisii sa naopak prejavuje regionalnou
lymfadenopatiou s poSkodenim koze a kosti a rovnako moznou diseminaciou.

Diseminovana histoplazméza bez lieCby konci fatalne.

V mikrobiologickej laboratérnej diagnostike sa pouziva mikroskopicke, kultivacné
vySetrenie klinického materialu (likvor, krv na hemokulturu), ako aj sérologicky

dOkaz protilatok a dbékaz polysacharidového antigénu v krvi alebo aj moci.
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Kvasinkova forma mobze byt detekovana v spute, bronchoalveolarnej lavazi,
periférnej krvi, kostnej dreni a inych tkanivach farbenych podfa Giemsa, GMS
alebo PAS (kvasinky, lokalizované intracelularne). Kultivacia je pomala (niekolko
tyzdiov) v Specialnych bezpecnostnych boxoch. Potvrdenie pritomnosti huby si
vyZaduje pritomnost kvasinkovej formy, detekciu exoantigénu imunodifuznym

testom alebo dékaz nukleovej kyseliny hybridizaciou.

V lie€be histoplazmézy CNS je liekom vofby amfotericin B v lipidove] forme

s naslednou lie¢bou flukonazolom po dobu 9 az 12 mesiacov.
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5 Parazitarne infekcie centralneho nervového systému

Parazitarne infekcie zahfnaju protozoarne infekcie (infekcie spésobené prvokmi)
a helmintové infekcie (infekcie spbésobené Cervami) spdsobené invaziou parazitov
do ludského organizmu; ako aj infekcie sp6sobené parazitmi prenesenymi do
l[udského organizmu ¢lankonozcami. Velmi zavaznou lokalizaciou parazitov ako
jednobunkovych prvokov, tak aj mnohobunkovych helmintov.je CNS. MnozZstvo
parazitov, ktoré invaduje CNS sice nie je velké, ale v pripade postihunutia CNS,

mdézu byt parazity pri¢inou neoCakavanej rychlej fatalnej infekcie.

Protozoarne infekcie spbsobuju protozoa (prvoky), jednobunkové ZivoCichy
mikroskopickych rozmerov, ktoré maju pravé jadro (eukaryotické bunky). Jedina
bunka tvori ich telo a vykonava vSetky potrebné Zivotné funkcie. Mnohé su volne
Zijuce vo vode a v pdde. Velky pocet infekcii spbésobenych tymito parazitmi sa
vyskytuje najma v tropickych oblastiach, u niektorych je ale ich vyskyt ubikvitarny.
Medzi lekarsky vyznamné parazitujuce prvoky patria kmene: Sarcomastigophora
(menavky/améby, bicCikovce/flagellata), Apicomplexa (sporozoa, spoérovce,
kokcidie), Ciliophora (nalevniky). Podla lokalizacie ich parazitizmu sa delia na
crevné, dutinoveé, krvné a tkanivové protozoa. Z parazitickych prvokov zavazné
infekcie CNS spdsobuju volne Zijuce menavky — Naegleria fowleri, Acanthamoeba
spp., Balamuthia mandrillaris, Sappinia diploidea; z dalSich prvokov Entamoeba
histolytica, Trypanosoma brucei gambiense, Trypanosoma brucei rhodesiense,

Trypanosoma cruzii, Toxoplasma gondii, Plasmodium falciparum.

Helmintové infekcie spbsobuju helminty (Cervy), viacbunkové organizmy
s vyvinutou traviacou, nervovou, exkretorickou a reprodukcnou sustavou. Medzi
lekarsky vyznamné patria nasledujuce podkmene a triedy tj. podkmen
Plathelminthes (ploché c&ervy), ktory zahffia triedy Trematoda (motolice)
a Cestoda (pasomnice) a podkmen Nemathelmintes (oblé Cervy), kde patri trieda
Nematoda (oblé Cervy, hlistovce). Z parazitickych helmintov spdsobuju infekcie
CNS motolice Schistosoma spp., Paragonimus westermani; pasomnice Taenia
solium, Taenia multiceps, Echinococcus spp.; hlistovce (okrahlovce) Trichinella
spiralis, Toxocara spp., Angiostrongylus cantonensis, Baylisascaris procyonis
(tabulka 8).
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Tabulka 8: Prehfad parazitarnych infekcii centralneho nervového systému

(modifikované podfa Murray et al., 2016).

Infekcie centralneho nervového Patogény - parazity
systému
Meningoencefalitida Naegleria fowleri, Trypanosoma brucei

gambiense, Trypanosoma brucei
rhodesiense, Trypanosoma cruzi,

Toxoplasma gondii

Granulomatdzna encefalitida Acanthamoeba sp., Balamuthia
mandrillaris

Lézia mozgového tkaniva, Toxoplasma gondii, Taenia solium,

Mozgovy absces Schistosoma japonicum,

Acanthamoeba spp., Balamuthia

mandrillaris
Eozinofilna meningitida Angiostrongylus cantonensis, Toxocara
Cerebralna malaria spp., Baylisascaris (neural larva

migrans), Plasmodium falciparum

Cerebralna paragonimiaza Paragonimus westermani

(Cerebral paragonimiasis)

Co sa tyka klinického postihnutia CNS, protozodrne infekcie obygajne
spbsobuju difuzne posSkodenie CNS (mozgu), zatial ¢o pre helmintové infekcie je

charakteristické skor lokalne loziskové postihnutie CNS.

Vyskyt parazitarnych infekcii CNS je sice CastejSi v menej rozvinutych, socialne
slabSich krajinach, tropického a subtropického pasma, no dnes uz tieto infekcie
nie su vynimkou ani v rozvinutych krajinach. Ich Sirenie do rozvinutych krajin
suvisi s cestovanim, Sirenim infekcie HIV ainych ochoreni spojenych
S imunosupresiou. Hoci sa v nasich podmienkach stretavame
S neuroparazitézami zriedka, netreba na ne zabudat. Spravna diagnostika je

podmienkou uspesnej lieCby a dobrej progndzy postihnutych jedincov.
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5.1 Mikrobiologicka diagnostika parazitarnych infekcii centralneho

nervového systému - vSeobecne

Diagnostika parazitarnych infekcii méze byt niekedy dost komplikovana, a to
z toho dbévodu, Ze klinické prejavy parazitarnej infekcie moézu byt nesSpecifické

resp. rozmanité pre danu konkrétnu parazitarnu infekciu.

UzZito€nym markerom parazitarnej infekcie v krvi je pritomnost eozinofilie, ktora je
vSak charakteristicka len v pripade helmintovej infekcie, v pripade ktorej méze byt
dokonca aj v norme. Parazity vyvolavaju aj rbzne prejavy imunitnej reakcie;
napriklad infekcia Cervami je charakterizovana predovSetkym tvorbou IgE
protilatok. V diagnostike ma velky vyznam aj anamnéza zamerana na cestovanie,
pozité jedlo, transfuznu lieCbu a socioekonomické podmienky pacienta.
V diagnostike neuroparazitéz maju vyznamné miesto aj zobrazovacie techniky

(MR, CT).

Spolahlivou a €asto jedinou cestou stanovenia spravnej diagnézy su metddy
laboratérneho dbkazu, preto uspesna diagnostika parazitarnej infekcie zahffia
podozrenie lekara na parazitarnu infekciu, spravny odber vhodnej klinickej vzorky
na laboratérne vySetrenie, v€asny transport odobratej vzorky do laboratéria,
vySetrenie vzorky vhodnymi laboratornymi metédami pre parazitarnu infekciu
s identifikaciou etiologického pdvodcu, komunikaciu klinického mikrobioléga
s oSetrujucim lekarom pacienta a spravnu interpretaciu laboratérnych vysledkov,
z ktorej sa bude odvijat’ lieCba pacienta. U vacsiny parazitarnych infekcii spravna
interpretacia je zalozena na vedomostiach zivotného cyklu parazita ako aj na

patogenéze infekcie u Cloveka.

5.1.1 Klinicky material

Ako klinicky material pri podozreni na parazitarnu infekciu CNS sa odobera
v prvom rade likvor akrv (tabulka 9). Pri podozreni na malariu sa odobera

kapilarna krv na pripravu krvnych naterov.
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Tabulka 9: Laboratorna diagnostika parazitarnych infekcii centralneho nervového

systému (modifikované podla Murray et al., 2016).

Parazitarne infekcie centralneho nervového systému

Parazity Odobraté Metédy odberu | Laboratérna
vzorky diagnostika
Acanthamoeba spp., Likvor Sterilne Mikroskopia (nativny
Naegleria spp., preparat a fixovany
trypanozomaozy, farbeny preparat)
Toxoplasma gondii Kultivacia
Sérum Vendzna krv
Seroldgia (protilatky)
PCR

51.2 Detekcia a identifikacia

Specificka laboratérna diagnostika umoziuje priamy dékaz t.j. dékaz a lokalizaciu
parazitov (ako aj ich €asti — antigénov, nukleovych kyselin) alebo ich vyvinovych
stadii v tele Cloveka resp. vo vySetrovanej klinickej vzorke alebo nepriamy dbkaz
t.j. dékaz Specifickych protilatok v sére alebo v likvore ako odpoved jedinca na

parazitarnu infekciu.

Metddy priameho dobkazu predstavuju mikroskopické vySetrenie (svetelna
mikroskopia s technikami fazového kontrastu, tmavého pola, fluorescenéné
techniky, elektréonmikroskopické techniky a podobne), kultivaéné vySetrenie (volne
Zijuice menavky, larvy helmintov), metédy na dbkaz antigénov
(imunofluorescenéné a imunoenzymové techniky), molekularno-biologické metédy
doékazu nukleovej kyseliny DNA alebo RNA parazita (PCR). Metédy detekcie
parazitarnych antigénov a metddy detekcie nukleovej kyseliny parazita v klinickom
materiali pacienta maju Siroké uplatnenie v diagnostike parazitarnych infekcii.

Poskytuju rychlu, senzitivnu a Specificku diagnostiku parazitarnych infekcii.

130




Metdédy nepriameho dbkazu (metdédy dokazu protilatok) predstavuju metody

imunodiagnostické (EIA, IFA, aglutinacné, Western blot, KFR...).

5.1.2.1 Mikroskopia

Hoci zakladom mikrobiologickej diagnostiky vo vacsSine pripadov je izolacia
pdvodcu ochorenia v kulture, mikrobiologicka diagnostika parazitarnych infekcii je
zalozena na morfologickom najCastejSie mikroskopickom dbékaze parazitov
klinickom materiali. Mikroskopické vySetrenie krvnych naterov v pripade infekcii
CNS je priamou a uzito€nou metédou detekcie plazmadii (pdvodcov malarie).
Z dovodu toho, Ze koncentracia parazitov v krvi Casto koliSe, potrebny je
opakovany odber krvi t.j. po€as niekofkych dni. V pripade podozrenia na malariu,
sa odporuca opakovany odber krvi a opakované vysSetrenie krvnych preparatov po
6, 12 a 24 hodinach od odberu prvej vzorky krvi. Detekcia trypanozém v krvi je
obCas mozna pocas v€asnej akutnej fazy infekcie. Dékaz T. cruzi pri Chagasovej
chorobe méze byt tiez mozny v priehebu dal$ej nasledujucej febrilnej periddy.
V pripade T. brucei rhododesiense a T. brucei gambiense ako pdvodcov Africkej
trypanozomézy je po niekolkych mesiacoch detekcia trypanozém skdér mozna

v likvore ako v krvi.

Mikroskopicky dbkaz parazita v krvi si vyZaduje pripravu nativheho preparatu
(trypanozémy) a fixovaného farbeného tenkého a hrubého krvného preparatu.
Nativny preparat krvi sa pouziva na dbkaz pohybu parazita (trypanozom).
Fixovany farbeny preparat krvi sluzi predovSetkym na dobkaz a identifikaciu
parazita v krvi. V tenkom krvnom preparate (identifikacia druhu + urCenie jeho
kvantity) je krv roztreta na podloznom skli¢ku v jednej tenkej vrstve buniek, pricom
erytrocyty zostavaju intaktné po fixacii a farbeni. V hrubom krvnom preparate
(orientacné vySetrenie) su erytrocyty lyzované pred farbenim a v preparate su
viditelné leukocyty, trombocyty a parazity. Na farbenie fixovanych preparatov pri
podozreni na parazitarnu infekciu pouzivame farbenie podla Giemsa (uzito¢né
najma pri farbeni prvokov — plazmdédii a trypanozom), farbenie Kato alebo

trichromom.
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Okrem mikroskopického vySetrenia krvi, v pripade infekcii CNS vySetrujeme
mikroskopicky aj likvor. Mikroskopické vySetrenie likvoru umoznuje detekovat v
CNS trofozoity Naegleria fowleri, trypanozomy a larvy nematoda Angiostrongylus
cantonensis. V pripade bioptickej vzorky je mozné pripravit aj tenké tkanivové
preparaty farbené podfa Giemsa pouzivané na detekciu intracelularnych parazitov

(Toxoplasma gondii).

5122 Kultivacia

Na rozdiel od vacésiny infekénych ochoreni, kultivacia v parazitologickej
diagnostike nie je Standardne pouZzivanou diagnostickou metddou. Kultivacia
vacsiny parazitov je bud neuspeSna alebo priliS§ naroCna. Existuju vSak urcité
protozoa, ktoré mbézu byt relativne fahko kultivovatefné. V pripade pdvodcov
parazitarnych infekcii CNS ide o E. histolytica, Acanthamoeba spp., N. fowleri, P.
falciparum, T. cruzi, T. gondii, a to bud in vitro v Sikmych agaroch alebo in vivo na

zvieratach.

5.1.2.3 Dokaz antigénov

Dékaz Specifickych antigénov parazita v krvi (ako napr. v pripade Plasmodium
spp.), mozgovomieSnom moku alebo tekutom materiali ziskanom z abscesu alebo
cysty umoznuje definitivne diagnostikovat druh parazita. Testy na dbékaz
Specifickych antigénov parazitov (Entamoeba, niektoré tkanivové formy helmintdz)
predstavuju predovSetkym EIA, dalej imunofluorescensia (IF), radioimunoanalyza
(RIA), imunochromatografické a imunoblotové metddy. Vyhodou je moznost
vySetrenia priamo z materialu, s moznostou dokazat aj mnozstvo parazita.
Nevyhodou je mozZnost dbékazu len konkrétneho parazita, na ktorého je

podozrenie.
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5.1.2.4 Doékaz nukleovych kyselin

Diagnostiku parazitarnych infekcii vyrazne zlepSili molekularno-diagnostické
metddy zalozené na hybridizacii, amplifikacii a sekvenovani nukleovych kyselin
(napr. PCR, FISH, génové sondy). Principom tychto metdd je skutoCnost, Ze
vSetky organizmy obsahuju svoju Specificku sekvenciu nukleovych kyselin, ¢o sa
vyuziva v hybridizacnom teste na ich odliSenie v ramci rodov, druhom a kmenov.
Vyhodou tychto metdd je aj to, Ze su nezavislé od imunologického statusu jedinca
alebo od jeho predchadzajucej infekénej anamnézy, tzn. Ze identifikuju aktivnu
infekciu. Maju aj vynikajucu senzitivitu, ktora umozriuje detekovat pritomnost' hoci
aj len jedného parazita v biologickej vzorke. Okrem toho, Ze dokazu detekovat
a identifikovat’ parazity v réznych klinickych vzorkach pacienta, dokazu detekovat
a identifikovat parazity aj vich prirodzenom vektore. Tieto metédy umoznuju
detekovat a identifikovat rézne parazity, ktoré v ramci parazitarnych infekcii CNS
predstavuju Plasmodium spp., Trypanosoma cruzi., E. histolytica, Toxoplasma

gondii.

5.1.25 Dékaz protilatok

Ak nie je mozny priamy dbOkaz parazita, pouzivame tzv. nepriame metddy. Metody
nepriameho dokazu predstavuju v ramci parazitarnych infekcii CNS dbékaz
Specifickych protilatok (IgG, IgM, IgA a IgE) v sére a v mozgovomieSnom moku
réznymi metédami (ELISA, IF, aglutinatné metody, Western blot, KFR
a podobne). Detekcia S$pecifickych protilatok je pouzivana a indikovana
v diagnostike mnohych protozoarnych infekcii CNS (extraintestinalna amebioza,
Juhoamericka trypanozoméza, malaria ziskana transfuziou, toxoplazméza)
a helmintovych infekcii CNS (cysticerkéza, hydatidéza, schistozomodza,

trichneléza, toxocaroza).
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5.2 Pévodcovia parazitarnych - protozoarnych infekcii centralneho

nervového systému a ich mikrobiologicka diagnostika

5.2.1 Améby — menavky (Amoeba)

Naegleria fowleri, Acanthamoeba spp., Balamuthia mandrillaris, Sappinia
diploidea su oznaované ako amfizoické améby pre ich schopnost’ Zit' dvojakym
Zivotom t.j. ako volne Zijuce organizmy pritomné vo vihkej pdde, stojatej vode,
bazénoch, vo vzduchu, rozSirené na celom svete, aaj ako patogénne
endoparazity Cloveka spbésobujuce zavazné a Casto devastujuce infekcie, najma
v tkanive CNS. Aj ked su tieto infekcie v porovnani s inymi infekciami mene;j

Casté, su o to vyznamnejsie pre ich extrémnu virulenciu a vefmi vysoku umrtnost.
Naegleria fowleri

N. fowleri (oznaCovana aj ako mozog poZierajuca améba) je pévodcom tazkej
infekcie CNS oznaCovanej ako primarna amébova meningoencefalitida
(PAME) alebo negleriéza. Améba sa vyskytuje sa na celom svete, a to v teplych
vodach (jazera, rieky a horuce pramene) a v péde. Vstupnou branou infekcie pri
kupani a ponarani sa je sliznica nosovej dutiny, odkial prenika pozdiz duchového
nervu az do mozgu. PAME prebieha ako akutna purulentna meningoencefalitida
s fulminantnym priebehom a oby€ajne fatalnym koncom. Rychly nastup
priznakov, prudky priebeh a neskoré stanovenie diagndzy predurCuje zlu
prognozu. Infekcia postihuje aj imunokompetentnych pacientov. Klinicky sa
manifestuje bolestami hlavy, horuckou, stuhnutostou Sije, nauzeou, vracanim,
podrazdenostou, nervozitou, fotofébiou, letargiou, epilepsiou, diplopiou,
poruchami spravania az kémou. Postihnuté su frontalne laloky mozgu, baza
mozgu, mozgovy kmen a mozocek. Pritomny je edém mozgu, s obsahom
trofozoitov améb, leukocytov, eozinofilov, makrofagov a lymfocytov v exsudate. V
kortexe byvaju hemoragické lézie. V edematéznom a nekrotickom mozgovom
tkanive su pritomné trofozoity améb. Améby su pritomné v masivhom mnozstve v
perivaskularnych priestoroch. MozgovomieSny mok je purulentny, s nizkou az
normalnou hladinou glukézy, vysokou koncentraciou proteinov, pleocytézou

s prevahou polymorfonuklearnych leukocytov. Intrakranialny tlak je zvySeny.
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V diagnostike okrem anamnézy (plavania), klinickej symptomatologie
a zobrazovacich technik (CT, MR) ma svoje nezastupitelné miesto
mikrobiologicka laboratorna diagnostika. Likvor je purulentny, ale sterilny t.j. bez
pritomnosti baktérii. Etioldgiu potvrdi priamy dékaz trofozoitov pri mikroskopickom
vySetreni Cerstvo odobratého, nechladeného likvoru. DélezZité je odlisSit’ trofozoity
od leukocytov napr. farbenim naterov likvoru trichromom alebo Giemsovym
farbivom, ktoré zvyraznia jadro memaviek. Specifikacia trofozoitov do rodu
Naegleria je mozna tzv. flagelarnym testom, kedy po suspendovani trofozoitov do
destilovanej vody sa do hodiny transformuju na bicikaté Stadia. KultivaCny dokaz
améb zo vzorky mozgovomieSneho moku alebo biopsie mozgového tkaniva je
Standardnou diagnostickou metdédou. Po kultivacii pri 37°C na 1 % nevyZivhom
agare (NN agare), na povrchu ktorého je natreta tepelne usmrtena kultura Gram-
negativnych baktérii Enterobacter aerogenes, Escherichia coli alebo inej Gram-

negativnej baktérie su do niekolko hodin pozorovatelné trofozoity.
V diagnostike je mozné pouzit’ aj PCR, ktora velmi rychlo deteguje DNA améb.
Acanthamoeba spp., Balamuthia mandrillaris, Sappinia diploidea

Acanthamoeba spp. (v8adepritomné; v pbéde, prachu, vzduchu, sladkych aj
slanych vodach), Balamuthia mandrillaris (pritomna v péde) a Sappinia diploidea
(pritomna v p6de avodnom prostredi) spdsobuju zavazné infekcie kozZe,
dychacich ciest a pluc (plus akantaméby spdsobuju aj vazne chronické ochorenie
oka, rohovky — keratitidu). Z koze, dychacich ciest, pozdiz uchového nervu, ako
aj krvnou cestou sa moézu rozsirit do mozgu a spésobit subakutnu az fatalnu
granulomatéznu amébovu encefalitidu (GAE) alebo vzacnu lozZiskovu infekciu
— mozgovy absces. GAE postihuje oby€ajne imunokompromitovanych jedincov.
Ochorenie ma dlhy inkubaény €as (niekolko tyzdnov az mesiacov). Klinicky sa
prejavuje bolestami hlavy, horuckou, stuhnutostou Sije, nauzeou, vracanim,
poruchami spravania a videnia, epileptickymi zachvatmi az kobmou. Byva zvySeny
intrakranialny tlak. Likvor byva purulentny, s pleocytézou lymfocytov,
polymorfomuklearnych leukocytov, zvySenou koncentraciou proteinov, ale bez
pritomnosti akantaméb. V mozgu sa vytvaraju loziskové |ézie — granulomy, ktoré

obsahuju trofozoity a cysty.
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V diagnostike okrem anamnézy, klinickej symptomatolégie a zobrazovacich
technik (CT, MR) ma svoje nezastupitelné miesto laboratorna diagnostika. Likvor
je purulentny, s absenciou virusovych a bakterialnych patogénov. Kultivacny
dékaz améb zo vzorky mozgovomieSneho moku alebo biopsie mozgového
tkaniva je Standardnou diagnostickou metddou. Po kultivacii pri 37°C na 1 %
nevyzivnhom agare (NN agare — Non Nutrient agar), na povrchu ktorého je natreta
tepelne usmrtena kultura Gram-negativnych baktérii Enterobacter aerogenes,
Escherichia coli alebo inej Gram-negativnej baktérie su do niekolko hodin
pozorovatelné menavky. Histologické vySetrenie je tiez vhodnou metddou.
Menavky s vyraznym centralnym jadierkom su viditelné v perivaskularnych

priestoroch. Je mozné pouzit’ aj priamy dékaz DNA parazita pomocou PCR.
Liekom volby je v€asné podanie amfotericinu B intravendzne a intratekalne.

Prevenciou je pravidelné a spravne C istenie stien adna bazénov a filtrov
v recirkulaénom systéme (bezne pouzivané dezinfekéné prostriedky cysty améb

neusmrcuju). Neodporuca sa kupanie v trvale oteplenej vode.

Entamoeba histolytica

E. histolytica sp6sobuje amebdzu (amébovu uplavicu), €o je Erevné ochorenie. E.
histolytica sa mozZe z ¢reva dostat hematogénnou cetou do réznych organov
(peCene, plfuc), vratane mozgu, kde vytvara abscesy a spdsobuje
extraintestinalnu amebdézu. Postihnutie mozgu je zriedkavé, avsak infekcia ma
rychly fulminantny priebeh. Klinicky sa méze prejavit poruchami spravania

a mentalneho stavu.

Mikrobiologicka diagnostika extraintestinalnej formy je zalozena na nepriamom

dokaze — sérologii (ddksz protilatok metédou ELISA).

V lieCbe sa pouziva metronidazol, avSak abscesy si vyzaduju chirurgicku lieCbu.
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5.2.2 Bic¢ikovce (Flagellata)
Trypanosoma spp.

Trypanosoma spp. su pdévodcami ochorenia oznacovaného trypanosomiaza
(trypanozoméza), ktora patri medzi tropické krvné a tkanivové protozoalne
infekcie. V Eurépe sa nevyskytuje, resp. ojedinele ako importovana infekcia.
PozliSujeme  africki  (zapadoafricki  a vychodoafricku) a americku

trypanozomozu.

Africka trypanosomiaza (spava choroba) je zoondza, spdsobena prvokmi -
biCikovcami (flagellata) Trypanosoma brucei gambiense (zapadoafrickda -
gambijska spava choroba) a Trypanosoma brucei rhodesiense (vychodoafricka
rodézska spava choroba). Vektorom prenosu T. gambiense je mucha Glossina
palpalis (Tse-tse) a vektorom T. rhodesiense je Glossina morsitans. Rezervoarom
je infikovany ¢lovek. Po pociatocnych neSpecifickych priznakoch sa vyvija
meningoencefalitida (meningoencephalitis lethargica), ktorej priebeh mbdze byt
bud akutny, rychly, ¢asto letalny — rhodézska forma alebo chronicky — gambijska
forma. Vychodoafricky (rodézsky) typ spavej choroby ma kratky inkubacny ¢as
a velmi rychly priebeh s intenzivnymi hord¢kami, triaSkou a poskodenim CNS.
NelieCeny pacient oby€ajne zomiera do 3 — 9 mesiacoch na poruchu ¢€innosti
srdca skér, ako sa objavia priznaky poSkodenia CNS (meningoencefalické
Stadium ochorenia po 4 — 8 mesiacoch). Zapadoafricky (gambijsky) typ spavej
choroby ma chronicky priebeh. Po infekéhom vpichu muchou tse-tse sa cca
o necely tyzden vytvori makky erytematézny uzlik ,chancre®, z ktorého vznikne
vred, ktory sa Casom zahoji. Pacient ma horuCku, noCné potenie, slabost,
obojstrannu lymfadenopatiu na zadnej strane krku tzv. Winterbottomov syndrém.
Po mesiacoch (cca po 1 — 2 rokoch meningoencefalické Stadium ochorenia) sa
objavuje letargia, apatia, niekedy naopak podrazdenost, pretrvavajuce bolesti
hlavy, manifestuju sa priznaky postihnutia CNS (tras jazyka, ataxia, hyperkinéza,
ki€e), poruchy spanku (pacient ma naruseny spankovy rytmus t.j. spi cez den)
a vedomia az komatozny stav. Napriek lieCbe Cast' infikovanych trpi na rozlicné

encefalopatie a 10% z nich zomiera.

Americka trypanosomiaza (Chagasova choroba), ktorej vyvolavatefom je

prvok/bi¢ikovec Trypanosoma cruzii, ktory okrem srdcového svalu a hladkého
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svalstva vnutornych organov moézZe postihnut aj CNS, a spésobit vznik
nodularnych lozisk zapricinujucich meningoencefalitidu. Vtedy mozno dokazat
trypanozémy v likvore. Vektorom tohto parazita su rézne druhy ploStic rodu
Triatoma a Rhodnius. Domace aj divé zvierata su jeho rezervoarovymi hostitelmi.
T. cruzi spbésobuje akutnu a chronicku formu Chagasovej choroby. Akutne
Stadium (u deti) je charakterizované reakciou v mieste vpichu tzv. chagbmom
(trypanozomovy ,chancre®) — Cervené, teplé, nebolestivé miesto, ktoré sa objavi
niekolko hodin po postipani plosticou a mdze pretrvavat mesiace. Ak je chagém
vytvoreny na spodnom vie¢ku, hovorime o Romafiovom symptéme. Objavuju sa
horucgky, triadka, bolesti v kiboch, svaloch, poruchy srdca a meningoencefalitida.
Chronické §&tadium sa vyskytuje u dospelych, chyba chagdm, pacient ma

subfebrilie, mdze trpiet kardiadlnymi, Zaludo€nymi a neurologickymi tazkostami.

Definitivna diagnéza spociva v dokaze trypanozém vo farbenych preparatoch
v periférnej krvi, likvore alebo bioptickych vzorkach (lymfatické uzliny). V likvore
nachadzame zvySené mnozstvo proteinov, leukocyty a trypanozémy. Diagndéza
Chagasovej choroby sa robi na zaklade klinickych prejavov a nalezu trypanozdém

v zoSkraboch z chagému a v krvi (len v akutnom $tadiu).

V diagnostike sa vyuzivaju sa aj metdody nepriameho dékazu, najCastejSie dokaz
protilatok metédou ELISA.

Pri postihnuti CNS v pripade spavej choroby je liekom volby arzénovy preparat -

melarsoprol, ktory prechadza cez hematoencefalicku bariéru (HE).

Pri Chagasovej chorobe je liekom volby nifurtimox, ktory prechadza cez HE

bariéru a je u€inny v akutnej faze ochorenia.

5.2.3 Kokcidie (Coccidia)
Toxoplasma gondii

T. gondii je pévodcom ochorenia toxoplazmézy, ktora patri medzi protozodzy
s vyskytom aj v Eurdpe. Definitivnym hostitefom je nakazena macka (alebo iné
mackovité Selmy), ktora vyluduje oocysty vo vykaloch. Clovek ako medzihostitel

sa nakazi fekalno-oralnou cestou pozitim oocyst, ktoré kontaminovali zeleninu,
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ovocie, ruky pri praci v zahrade, alebo pri hre deti na pieskoviskach alebo ¢asto aj
z nedostato¢ne tepelne upraveného resp. surového masa, ktoré obsahuje
toxoplazmové cysty. Podobne ako Clovek sa nakazia teplokrvné zvierata a vtaci
(medzihostitelia). V traviacom trakte sa z oocyst uvolfiuju sporozoity, ktoré su
krvou zanaSaneé do réznych organov a tkaniv. Pri latentnej infekcii sa v tkanivach
najCastejSie v mozgu, sietnici, prieéne pruhovanom svalstve tvoria toxoplazmové
cysty. Klinicky sa ochorenie prejavuje ako kongenitalna alebo ziskana
toxoplazmédza. Kongenitalna toxoplazméza vznika prechodom parazita cez
placentu zinfikovanej matky na plod, najCastejSie po primarnej nakaze
v tehotenstve. Takato infekcia mbéze prebiehat bud akutne odumretim plodu
a potratom, alebo sa infekcia prejavi po narodeni dietata ako visceralna (vzacna),
cerebralna (meningoencefalitida, encefalomyelitida, mikrocefalia) alebo oc&na
forma (chorioretinitida). Ziskana toxoplazmoéza moéze byt oéna, lymfadenopaticka
(lymfoglandularna) a neurotoxoplazméza. U imunokomprimitovanych jedincov,
ako su pacienti s AIDS je neurotoxoplazmdza najcastejSou oportunnou infekciou.
U tychto jedincov dochadza k aktivnej proliferacii parazita s lokalnymi nekrézami
a diseminaciou do CNS. Klinicky ide najCastejS§ie o meningoencefalitidu,
s difuznou encefalopatiou, zmatenostou, zmenami v mentalnom statuse,
zachvatmi, horuckou, bolestami hlavy. U cca 20% HIV pozitivnych pacientov sa
vyvija toxoplazmova encefalitida s multifokalnymi abscesmi s predilekciou
v bazalnych gangliach. Solitarne |ézie boli pritomné cca u tretiny postihnutych. U

imunokompetentnych jedincov prebieha toxoplazmoza vacsinou asymptomaticky.

Laboratérna mikrobiologicka diagnostika toxoplazmdzy sa opiera predovSetkym
o0 dékaz celkovych a Specifickych protilatok (IgM, IgA, 1gG) v sére a vV likvore
(nepriame metédy — sérologické — KFR, nepriama imunofluorescencia, ELISA,
RIA, imunoblot a iné). Na posudenie aktivity neuroinfekcie je potrebné rozlisit, Ci
ide o protilatky z plazmy alebo ide o syntézu protilatok spésobenu poruchou
hematoencefalickej bariéry. Na urCenie pdvodu protilatok je potrebné stanovit
protilatkovy index. Metdéda je zalozena na porovnani koncentracii Specifickych
a celkovych IgG protilatok v likvore (resp. v onom komorovom moku) a v sére.
Mikroskopicky dbkaz je mozny iba pri histopatologickom spracovani

excidovaného tkaniva. Vyznamnou metodou priameho dékazu su metéda PCR t..
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vySetrenie DNA parazita v likvore. Na MR byvaju pritomné toxoplazmové |ézie

lokalizované subkortikalne.

V lie€be symptomatickej toxoplazmdzy sa pouzivaju rézne antimikrobialne latky,
ktoré je mozné kombinovat. |de o antimalarikum - pyrimethamin (najucinnejsi),
chemoterapeutikum — sulfadiazin a makrolid - spiramycin, klindamycin

a kotrimoxazol.

Plasmodium falciparum

Plasmodium spp. su pdvodcovia malarie, ktora je povazovana za najzavaznejSiu
parazitick chorobu na svete s odhadom cca 300 az 500 milibnov novych
pripadov roCne acca 2,7 milionov umrti roCne. Vacsina t.j. az 90% umrti je
v subsaharskej Afrike a zvy$ok v Indii, juhovychodnej Azii a Oceanii a Amerike.

V Eurépe sa vyskytuje ako importovana infekcia.

Malaria patri medzi tropické krvné protozoalne infekcie povodcom ktorych mézu
byt rézne druhy malarickych plazmédii. Plazmodia maju dva nezavislé Zivotné
cykly — jeden u Cloveka a druhy u komara. Vektorom prenosu infekcie z ¢loveka
na Cloveka su sami¢ky komarov rodu Anopheles, v ktorych prebieha pohlavné
(sexualne) rozmnozovanie plazmaodii tzv. sporogonia (vznik sporozoitov). Samicka
komara sa infikuje pri cicani krvi infikovaného Cloveka, ktora obsahuje samcie
a samicCie gametocyty. V zazivacom trakte samiCky sa gametocyty spoja, vznikne
zygota az oocysta, ktora sa rozpada na mnozstvo sporozoitov (vlastna infekéna
forma parazita), ktoré migruju do slinnych Zliaz komara. Po ustipnuti ¢loveka takto
infikovanym komarom sa sporozoity dostavaju do krvi ¢loveka a krvou do pecene.
V bunkach pecene Cloveka prebieha nepohlavné (asexualne) rozmnozovanie tzv.
schizogonia (vznik mnohojadrovych pecenovych schizontov) -
preerytrocytarne/extraerytrocytarne pecenové stadium. Toto Stadium je ukonéené
rozpadom schizontov za vzniku niekolko tisic malych merozoitov, ktoré su
rozruSenim pecenovej bunky vyplavené do krvi. Merozoity v krvi ihned napadaju
erytrocyty a podobne ako v peceni vznikaju v erytrocytoch mnohojadrové
erytrocytarne schizonty (erytrocytarne stadium), ktorych rozpadom vznikaju tisice

malych merozoitov. Merozoity rotrhnu erytrocyt a spolu s pyrogémni su vyplavené
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do krvi. Vyplavené merozoity napadaju dalSie erytrocyty a cykly so zachvatmi
horucky sa opakuju. Niektoré merozoity sa v erytrocytoch diferencuju za vzniku
samcich a samiCich gametocytov, ktoré pretrvavaju v erytrocytoch niekofko dni.
Ak nie su nasaté komarom, zanikaju. Ak su nasaté komarom, dostanu sa do jeho
zazivacieho traktu, kde iniciuju sexualny cyklus. V Eurépe sa vyskytuje ako

importovana infekcia.

Z vyvolavatelov malarie, ktory méze postihnut CNS je predovSetkym druh
Plasmodium falciparum. Spdsobuje tazku malariu oznacovanu ako malaria
tropika, ktora ma €asto fulminantny priebeh konciaci u nelieCenych a neimunnych
jedincov fatalne. Klasicky malaricky zachvat ma tri fazy: zimnica, horucka,
potenie; v pripade tropickej maléarie trva horucka takmer nepretrzite t.j. 20 — 24
hodin a je sprevadzana deliriom. Tato malaria je zodpovedna az za cca 90 %
vSetkych umrti na malariu. P. falciparum v priebehu niekolkych dni infikuje vSetky
vyvojové Stadia erytrocytov. Tato tazka malaria, ak sa nieleci, manifestuje sa ako
cerebralna malaria, renalne zlyhavanie alebo tazka anémia. Jedinec je
v ohrozeni zivota, preto je vefmi délezité stanovit, ¢o najrychlejSie diagnézu
a nasadit lieCbu. Cerebralna (mozgova) malaria vznika asi u 2% pripadov (najma
u deti a tehotnych zien) a manifestuje sa ako encefalopatia alebo komatézny stav,
s mortalitou 15 — 25% aj napriek adekvatnej liecbe. Klinicky obraz méze zahfnhat

krée, horucku, tras, abnormalne flexie svalov, dezorientaciu az kdmu.

Zlatym Standardom diagnostiky je stale priamy mikroskopicky dékaz pévodcov
ochorenia v hrubej kvapke krvi a v krvnom natere po zafarbeni podla Giemsa
a Romanowski. Vzorky krvi odoberame obycajne v priebehu zachvatu. Na
uspesnu diagnostiku je potrebné prezriet aj niekolko desiatok preparatov
odobratej krvi. K dispozicii su aj iné priame metédy na dbkaz antigénu a DNA
parazita (PCR). MR mdze odhalit’ uréité zmeny v mozgu (edém mozgu, kortikalne
infarkty, ischémia malych ciev, petechialne krvacanie, malarické granulémy v

mozgu).

V lie€be malarie P. falciparum sa pouzivaju antimalarika ucinné proti krvnym
schizontom a antimalarika ucinné proti gametocytom. Antimalarika ucinné proti
hypnozoitom sa v lieCbe tejto malarie nepouzivaju, ato z toho dbévodu, ze P.

falciparum netvori latentnd pecCeniova formu parazita tzv. hypnozoity. LieCba
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malarie P. falciparum predstavuje lieCbu klinicku (eliminacia akutnych zachvatov
malarie - supresivna lieCba - supresivne/schizontocidne latky), ako aj lieCbu
radikalnu (mozna eradikacia P. falciparum ucinnymi liekmi, pretoze nevytvara
latentné formy tzv. hypnozoity v pecCeni). Komplikované maligne formy sa lieCia

chininom v kombinacii s klindamycinom.

5.3 Pévodcovia parazitarnych - helmintovych infekcii centralneho

nervového systému a ich mikrobiologicka diagnostika

5.3.1 Motolice (Trematoda)
Schistosoma spp.

Z hladiska humannej morbidity a mortality su z motolic najdélezZitejSie krvné
motolice - schistozémy. Spdsobuju vaznu infekciu schistozomézu (bilharziézu,
schistosomézu, schistosomiazu), ktorej povodcami su tri hlavné druhy schistozém
(S. mansoni, S. haematobium a S. japonicum), ktoré infikuju ¢loveka. Vyskytuju
sa v subtropickych a tropickych oblastiach (v Afrike, Azii a Amerike). Schistozémy
sU medzi motolicami vynimkou, lebo su oddeleného pohlavia a nemaju druhého
medzihostitela. Prvym Stadiom su vajiCka, ktoré sa z definitivneho hostitela —
Cloveka vyluCuju do vonkajSieho prostredia v zavislosti od druhu schistozom
stolicou (S. mansoni a S. japonicum) alebo mo¢om (S. haematobium). Z vajiCok
sa za vhodnych podmienok uvolnia miracidie (1. larvalne S§tadium), ktoré
v sladkovodnom prostredi penetrujd do medzihostitela — vodného slimaka,
v ktorom dozrievaju na cerkarie (asexualne rozmnozovanie; 2. larvalne stadium) a
opustaju slimaka. Kinfekcii ¢loveka dochadza v sladkovodnom prostredi,
prienikom lariev — cerkarii cez kozu ¢loveka do krvného obehu. Krvnym obehom
migruju po celom tele a vyvijaju sa v dospelé Cervy samcieho a samiCieho
pohlavia. Lokalizacia dospelych Cervov je Specificky viazana na organy Cloveka
podfa jednotlivych druhov schistozOm tzn. v cievach ¢revného systému alebo
v cievach urogenitalneho systému, kde sa sexualne rozmnozuju. Samic¢ka méze
produkovat az 3000 vajiCok kazdy den a zit 20-30 rokov. VajiCka su schopné
prenikat stenou ciev do lumenu ¢reva alebo do moCového mechura. VajiCka sa
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vylu€uju stolicou alebo moCom do vonkajSieho prostredia a cyklus sa opakuje.
Niektoré vajicka zostavaju vtele Ccloveka. Symptomy schistozomoézy su
vysledkom reakcie ludského organizmu na pritomnost’ vajiCok, nie na pritomnost
dospelého Cerva. Mnoho infekcii méze prebiehat asymptomaticky alebo méze
dojst k akutnej infekcii po penetracii cerkarii cez kozu (erytém, eozinofilia,
horu¢ky a podobne) alebo mdzu spbsobit tazké chronické poskodenie réznych
organov vzavislosti od druhu (napr. peCene, pluc, sleziny, ¢reva, mocového
systému alebo aj CNS). Ako prilezitostna, ale zavazna komplikacia sa méze
vyskytnut aj postihnutie CNS t.j. pritomnost granulomatéznych lézii v CNS
spbésobené pritomnostou vajicok v mozgu (cerebralna schistozoméza) alebo aj
v mieche, kedy su vaji¢ka krvnym obehom zanesené do mozgu alebo miechy

a infekcia ¢asto kondi fatalne.

Vacésina pripadov cerebralnej schistozomozy je spésobena S. japonicum, zatial ¢o
Vv mieche parazituju S. mansoni a S. hematobium. Klinickymi prejavmi cerebralne;j
schistozomdzy byvaju bolesti hlavy, zvracanie, poruchy videnia, kf¢e, epileptické
zachvaty. Pri postihnuti miechy ide o akutnu alebo subakutnu myelitidu s
bolestami chrbta, retenciou moéu, motorickymi a senzorickymi poruchami. DalSie
myelopatické prejavy su spojené s kompresiou miechy v dosledku fokalnych

granulémov alebo syndromu prednej spinalnej artérie.

V laboratornej diagnostike infekcie ide o pouzitie metdéd nepriameho dbkazu t.j.
dokaz protildtok ELISA metdédou, nepriamou hemaglutinaciou a KFR.

V diagnostike infekcie sa vyuzivaju aj zobrazovacie techniky, hlavhe MR.
Antimikrobialna lieCba schistozomozy je zamerana proti produkovaniu vajicok.

Liekom volby je antihelmintikum prazikvantel, ktory ako antitrematodikum pésobi
proti v8etkym druhom schistozém. Je najlepSim Sirokospektralnym a dobre
tolerovatefnym antihelmintikom a liekom volby aj v lie€be schistozomézy. Je

ucinny proti vSetkym trom druhom schistozém.

Prevencia akontrola je zaloZzena na preventivnej lieCbe rizikovych skupin
v endemickych oblastiach, kontrole slimakov, zlepSeni hygieny a zdravotnej
hygiene. Po malarii je druhou najCastejSou parazitézou s vysokou morbiditou aj

mortalitou.
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Paragonimus westermani

Rézne druhy motolic Paragonimus spp., ale najCastejSie motolica Paragonimus
westermani  (orientdlna plicna motolica) s vyskytom v juhovychodnej Azii,
Japonsku, Afrike je vyvolavatelom paragonimézy, zavazného plucneho
ochorenia Cloveka a zvierat (potkany, oSipan€). Tato motolica na svoj vyvoj
potrebuje dvoch medzihostitefov. Infekcia u ¢loveka vznika poZitim metacerkarii,
pritomnych v surovych alebo nedostatoCne tepelne spracovanych kraboch alebo
rakoch. Z metacerkarii sa v tenkom ¢&reve uvolfuju larvy, ktoré prenetruju cez
stenu Creva do peritonealnej dutiny. Larvy migruju cca tyzden, a potom preniknu
cez branicu do pleuralnej dutiny a cez plucne tkanivo do bronchov. Tu vytvaraju
cystické dutiny a vyvijaju sa v dospelé parazity (6-8 mm velké). V plucach
motolice vyvolavaju zapal s tvorbou fibréznych cyst s hnisavo-krvavym obsahom
a s tvorbou vajicok. Vajicka su expektoraciou vyluCované do prostredia alebo su
prehltnuté a vylu€ované stolicou. Ak sa vaji¢ka dostanu do vhodného prostredia —
sladkej vody, vyliahnu sa znich miracidie, ktoré napadnu svojho prvého
Specifického medzihostitela hostitela — slimaka. Z infikovaného slimaka sa neskér
uvolnia tisicky cerkarii, ktoré sa encystuju ako metacerkarie do Ziabrov, svalov,
vnutornosti druhého S$pecifického medzihostitela - sladkovodnych kdérovcov

(krabov a rakov).

Akutna faza infekcie (invazia a migracia parazita) sa méze manifestovat hnackou,
bolestou brucha, horuckou, kasfom, urtikariou (zZihlavkou, vyrazkou),
hepatosplenomegaliou, eozinofiliou. Po€as chronickej fazy infekcie ide
najCastejSie o plucne ochorenie primoninajuce chronicku bronchitidu alebo
tuberkulézu so symptdmami ako su kasel, vykaSliavanie sfarbeného hlienu,
hemoptyza, zmeny na rtg pluc. Extrapulmonarna resp. ektopicka lokalizacia
dospelych motolic (z migracie motolic) sa méze tykat akéhokolvek organu a
manifestuje ovela zavaznejSimi symptémami, zvlast pri postihnuti CNS. Mozog je
najCastejSou ektopickou lokalizaciou parazita, kde sa dostava krvnou cestou
alebo pozdiz nervov alebo prienikom makkych tkaniv cez foramen jugulare.
V mozgu byva parazit lokalizovany v temporalnych a okcipitalnych lalokoch.
Migrujuca motolica zanechava za sebou chodby, kde sa tvoria abscesy a cysty.
Okolo vajicok parazita sa tvoria granulémy. Cerebralna paragoniméza

(postihujuca hlavne deti v endemickych oblastiach) sa mdze manifestovat ako
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eozinofilna meningitidou, subakutnou encefalitida, meningoencefalitida, epilepsia,
absces alebo tumor mozgu. Pritomnost’ parazita v komore mozgu vedie k vzniku
hydrocefalu. Symptémy zo strany CNS moézZu zahffiat’ bolesti hlavy, zachvaty,
poruchy zraku a podobne. Vela pacientov s postihnutim CNS, ma aj plucnu

infekciu.

Na potvrdenie a monitoring infekcie sa vyuZiva sérodiagnostika (dékaz
Specifickych protilatok — KFR, ELISA, imunoblot). Okrem laboratdrnej diagnostiky
je doblezitd aj anamnéza (konzumacia krabov alebo rakov), klinicky obraz a
charakteristické zmeny (ako strapce hrozna) na CT Ilokalizované v mozgu

v temporalnych a okcipitalnych lalokoch.

Liekom volby v lieCbe paragonimézy je prazikvantel. V pripade cerebralnej
infekcie sa prazikvantel kombinuje s kortikosteroidmi na znizenie zapalovej

reakcie.

5.3.2 Pasomnice (Cestoda)
Taenia
Taenia solium

T. solium (pasomnica obycajna/dlho¢lankovéa/prasacia) je pévodcom Crevnej
cestoddzy — tenidzy, ako aj tkanivovej cestoddzy — cysticerkdzy. Dospelé Cervy
parazituju v tenkom Creve Cloveka, ktory je definitivny hostitel; ich larvy parazituju
v réznych organoch medzihostitelov (o$ipané). Clovek sa nakazi pozitim tepelne
neupraveného resp. tepelne zle upraveného masa z oSipanej, ktoré obsahuje
larvocysty pasomnice (larvocysta — cysticercus). V tenkom Creve cCloveka sa
z cysticerka uvolni hlavicka — scolex, ktora sa prisaje na sliznicu tenkého Creva.
Tu dorastie na dospelu pasomnicu. Nakazeny C&lovek vylu€uje stolicou denne
niekolko clankov, ktoré obsahuju vajicka. Vajicko musi prehltnut medzihostitel
(oSipana), aby vyvoj pokracoval. V Creve oSipanej sa z vajiCka uvolni larva, ktora
prenika cez Crevnu stenu a krvou sa dostava do svaloviny oSipanej, kde sa meni

na cysticerkus.
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Aj &lovek sa moze prileZitostne stat medzihostitefom. Clovek ako medzihostitel sa
infikuje pozitim vajiCok pasomnice. V Creve sa zvajiCok vyvolnia larvy —
onkosféry, ktoré prenetruju cez stenu Creva do krvi a krvou do réznych tkaniv,
najCastejSie do mozgu, kde vznika larvocysta - cysticerkus. Ochorenie larvalnym
Stadiom sa vola cysticerkoza; pri postihnuti CNS neurocysticerkéza. Rastuce
cysticerky vyvolavaju vazne poruchy. V mozgu cysticerkus dosahuje aZ veikosti 6
cm, pricom nemusi byt len jeden a méze sa nachadzat’ aj v mieche. NelieCené
ocorenie moze mat fatalny koniec. Vyskyt ochorenia je kozmopolitny, v tropickych
a subtropickych krajinach endemicky. Podla lokalizacia larvocyst v CNS sa
rozliSuje neurocysticerkdza parenchymalna, subarachnoidalna
a intraventrikularna. Larvocysty sa mdzu vyskytovat v Sedej alebo bielej hmote
mozgu, mozgovom kmeni, mozocCku alebo v mieche. Jedinci s neurocysticerkbzou
su v pociatoCnych $§tadiach ochorenia oby€ajne asymptomaticki. Neskér sa mézu
objavit’ epileptické zachvaty, bolesti hlavy a hydrocefalus. Larvocysty pritomné na
baze mozgu alebo medzi mozgovymi plenami mdzu byt pri€¢inou arachnoiditidy,
meningitidy, paralyzy kranialnych nervov a cerebrovaskularnych komplikacii
(najCastejSie lakunarne infarkty). Intraventrikularna lokalizacia larvocyst sa

manifestuje bolestami hlavy az stratou vedomia.

V mikrobiologickej diagnostike cysticerkdzy sa pouziva nepriamy sérologicky

dbkaz pomocou ELISA metddy na dokaz Specifickych protilatok.
Liekom volby je prazikvantel.
Taenia multiceps

Infekcia coenurdéza je spdsobena larvami pasomnice T. multiceps (pasomnica
psia), ktora je parazitom oviec. U Cloveka spbésobuje hoci vzacne, ale zavazné
ochorenie coenurézu s vyskytom v Afrike, Juznej Amerike, na Sardinii. Clovek sa
nakazi po prehltnuti vaji€ok pasomnice, z ktorych sa uvolfuju larvy — onkosféry.
Tie sa krvnym obehom dostavaju do mozgu, kde tvoria cysty — coenurus.
V mozgu su pritomné predovSetkym v cisterna magna a mdzu vyvolat
arachnoiditidu a hydrocefalus. Klinicky sa coenur6za manifestuje bolestami hlavy,
horu€kou a zvracanim, pripadne sa mézu objavit' aj iné symptémy z postihnutia
CNS (nervova paralyza, epilepsia, pachymeningitida, hydrocefalus, intrakranialna

arteritida s prechodnou hemiparézou).
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Ochorenie sa diagnostikuje na zaklade histologického vySetrenia cyst

verifikovanych v mozgu pouzitim MR alebo CT.

Echinococcus

Echinokoké6za je zoonoticka parazitarna infekcia, ktora postihuje viac ako 1
milién ludi na svete. U ludi existuju dve vyznamné formy infekcie — cysticka
echinokokéza (spbsobena larvocystou Echinococcus granulosus — pasomnica
psia) aalveolarna echinokokéza (spbsobena larvocystou Echinococcus

multilocularis — pasomnica liscia).
Echinococcus granulosus

E. granulosus (mechoZil zhubny) je Erevny parazit — pasomnica, ktora spésobuje
ochorenie nazyvané cysticka echinokokéza/hydatidéza. Pasomnica je dlha 2-7
mm, ktorej telo tvoria len tri €lanky. Parazituje u psov a psovitych Seliem,
u ktorych v traviacom trakte produkuje infekéné vajiCka. VajiCka sa so stolicou
dostavaju do vonkajSieho prostredia a s potravou do organizmu medzihostitela
(bylinozravce, ale aj ¢&lovek). Clovek sa nahodne infikuje Uzkym kontaktom so
psom infikovanym touto pasomnicou. Po poziti vajiCok (fekalno-oralnou cestou),
sa z vajiCok uvolnia larvy — onkosféry, ktoré penetruju cez stenu tenkého Creva
a krvou sa dostavaju do réznych organov — predovsetkym do pecene, niekedy aj
do inych organov, najma do mozgu a pluc. Z onkosféry sa vyvinie pomaly rastuca
cysta tzv. echinokokova cysta. Cysta svojim rastom deStruuje okolité tkanivo

a klinicky sa méze manifestovat’ ako tumordézny utvar.

Pri postihnuti CNS - neurohydatidéze su cysty lokalizované v mozgu,
najCastejSie v bielej hmote parietalnych lalokov. lde o solitarne cysty, ktorych
moznou rupturou vznikaju mnohopocetné cysty. Klinicky sa ochorenie mdze

prejavit bolestami hlavy, epilepsiou a podobne.

Diagnostika infekcie je zalozena na dbkaze Specifickych protilatok metodikami -
ELISA, Western blot, IF, nepriama aglutinacia; ddkaze DNA larvocyst pasomnic

vo vzorkach odobratych z cystickych utvarov, pripadne dbkaze kalcifikovanych
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protoskolexov v histologickych preparatoch. Typické organové |ézie dokazeme

pomocou zobrazovacich technik (MR, CT).

Uginnou liedbou je chirurgické odstranenie echinokokovej cysty. U inoperabilnych
jedincov a k zaisteniu perioperacného priebehu kvoli moznosti inokulacie
v priebehu chirurgického zakroku sa podavaju antiparazitika - mebendazol alebo

albendazol.

Prevenciou je nekfmit psov surovym masom, najma vnutornostami a pravidelna

dehelmintizacia psov (odCervovanie).
Echinococcus multilocularis

E. multilocularis (mechozil bublinaty), vyvolava alveolarnu
echinokokézu/cestodézu charakterizovanu tvorbou mnohokomorovych cyst
v peceni. Dospela pasomnica je mens$ia ako E. granulosus, meria 1,2-4,5 mm, ma
2-6 Slankov. Parazituje v &reve lisky, vika, zriedka psa a macky. Clovek sa nakazi
pozitim vajiCok (fekalno-oralnym prenosom napr. pri konzumovani lesnych plodov
kontaminovanych 1is€imi fekaliami). Z vajiCok sa uvolnia larvocysty — onkosféry.
Larvocysty sa u Cloveka lokalizuju prevazne v peceni, kde tvoria pomaly rastuce
cysty. Cysta sa chova ako maligny nador s moznostou tvorby metastaz do mozgu
a pfuc. Alveolarna echinokokéza je najnebezpecCnejSia forma echinokokdzy.
Neuroinfekcia — neurocestodéza byva zriedkava a predstavuje terminalne
Stadium metastazujucej alveokokdzy. V mozgu sa mézu tvorit multicysticke lézie
pritomné v obidvoch hemisférach. Klinicky sa infekcia prejavuje bolestami hlavy,

nauzeou, zachvatmi.

Diagnostika infekcie je zalozena na dékaze Specifickych protilatok metodikami -
ELISA, Western blot, IF, nepriama aglutinacia; dékaze DNA larvocyst pasomnic
vo vzorkach odobratych z cystickych utvarov, pripadne ddkaze kalcifikovanych
protoskolexov v histologickych preparatoch. Typické organové lézie dokazeme

pomocou zobrazovacich technik (MR, CT).

LieCba je podobna ako u E. granulosus.
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5.3.3 Hlistovce (Nematoda)
Trichinella spiralis

T. spiralis (svalovec stoCeny) vyvolava helmintozoon6zne tkanivové ochorenie
trichinelézu (ochorenie sa vyskytuje prakticky na celom svete). Rezervoarom su
rézne zvierata - oSipané, diviak, vlk, pes, rys, liSka. V mase tychto infikovanych
zvierat sa nachadzaju opuzdrené larvy trichinel. Po konzumacii surového resp.
nedostatocne tepelne upraveného takéhoto masa sa larvy dostanu do organizmu
Cloveka. V Zaludku sa puzdro rozpusti alarva sa uvofni. V tenkom Creve larvy
dospeju a samiCky sa zavftaju do Crevnej sliznice, kde rodia Zivé larvy, ktoré su
aktivnym pohybom a krvou zanesené do réznych organov, predovSetkym do
prieCne pruhovanych svalov, kde sa larvy opuzdria. Po niekolkych mesiacoch
puzdro larvy skalcifikuje, pricom larva v hom preziva. V okoli opuzdrenej larvy
dojde k zapalovej reakcii. Larvy sa mbzu postihnat aj CNS, o ¢om svedCi
zvysenie tlaku v likvore, edematdézne meningy s drobnymi krvacaniami. Ochorenie

méze prebiehat asymptomaticky az fulminantne konciacie smrtou.

Mikrobiologicka diagnostika pouzZiva nepriamy sérologicky dbékaz - dbkaz

Specifickych protilatok (ELISA, konfirmacia Western blot).

V lie€be sa pouzivaju antinematodika, derivaty benzimidazolu — mebendazol

alebo albendazol s kortikosteroidmi (timia reakciu organizmu na hostitel'ské larvy).

Toxocara spp.

Toxocara spp. su pévodcami ochorenia nazyvaného toxokaréza. Dospelé Cervy
(samce dosahuju dizku 10 cm a samice az 18 cm) parazituju v traviacom trakte
psa - Toxocara canis (Skrkavka psia) alebo macky - Toxocara cati (Skrkavka
macacia), kde produkuju infekéné vaji¢ka. Vajicka su vyluCované do vonkajsieho
prostredia stolicou. Infekcia je viazana na geofagiu (napr. zdrojom moézu byt
detské pieskoviska). Po prehltnuti vajiCok, sa z vajiCok vyvinu infekéné larvy,
ktoré sa cez stenu Creva dostavaju krvou do réznych organov ako su pecen,
pluca a CNS. Klinické priznaky su rézne, suvisia s lokalizaciou lariev. V miestach

pritomnosti lariev vznikaju hemoragie, zapal az nekr6za, neskoér granuldmy
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velkosti 1 - 2 mm. Larvy mézu v granuldmoch prezivat aj niekofko rokov. Klinicky
pri neurotoxokaréze su pritomné bolesti hlavy, neuropsychické poruchy, kice

a poruchy vedomia.

Mikrobiologicka laboratérna diagnostika je zalozena na nepriamom sérologickom
dbkaze Specifickych protilatok metdédou ELISA alebo imunoblotom — Western
blotom. Vyznamnym markerom je aj vysoka hladina eozinofilov a zvySena hladina

celkovych IgE protilatok.
V lie€Cbe su najucinnejSie tiabendazol a mebendazol alebo albendazol.

Prevenciou je dehelmintizacia psov a maciek, odstrarfiovanie zvieracich vykalov

z verejnych miest a pravidelna dekontaminacia detskych ihrisk a pieskovisk.

Angiostrongylus spp.

Angiostrongylus spp. su pévodcami helmintozoonézy - angiostrongylézy, ktora
sa vyskytuje predovdetkym v juhovychodnej Azii a na tropickych tichomorskych
ostrovoch. Infekcia bola zistena aj v oblastiach Afriky, Karibiku a USA. Zavaznu
mozgovu formu — neuroangiostrongylézu spésobuju u ludi dva druhy nematéd

(hlistovcov), a to A. cantonensis a A. malayensis.

Clovek sa méze nakazit, aj ked zriedka, konzumaciou surového alebo zle tepelne
upraveného infikovaného slimaka (medzihostitel) s larvami. Larvy mézu preniknut
do mozgu, do kapilar mozgovych blan a spbsobit  eozinofilnu
meningitidu/meningoencefalitidu. V tkanive migrujuce larvy vytvaraju chodbicky.
Po odumreti lariev, sa okolo nich tvoria granuldmy. Klinicky sa ochorenie
manifestuje bolestami hlavy, nauzeou, zvracanim, stuhnutostou S$ije, ojedinele aj
parestézie; udeti byva pritomny papiloedém. V mozgovomieSnom moku je
pritomna eozinofilna pleocytéza. Priebeh ochorenia zavisi od mnozstva
migrujucich lariev, ako aj ich lokalizacie v mozgu. U vacsiny pacientov dochadza
k spontannemu vylie€eniu, v ojedinelych pripadoch méze dbjst k vaznym

komplikaciam az smrti.

V krvi a v likvore nachadzame vysoku hladinu eozinofilov. Likvor méze byt Ciry

alebo mierne zakaleny. Diagn6zu mdéze potvrdit pritomnost’ lariev v likvore alebo
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v bioptickom materiali mozgu, €o je vSak len vynimo€nym nalezom. Novym testom

dbkazu infekcie je vySetrenie DNA parazita v likvore PCR metédou.

V diagnostike okrem laboratorneho nallezu je ddlezita cestovatefska anamnéza
a konzumacia surovych alebo nedostatoCne uvarenych slimakov, ako aj klinické
prejavy meningitidy. Zo zobrazovacich technik — MR s kontrastom odhali

poskodenie meningov a mozgu.

Na zaklade vysledkov $tudii sa doporuCuje kombinacia antihelmintika -—

albendazolu s kortikosteroidmi.

Baylisascaris procyonis

Skrkavka B. procyonis, ktorej hostitefom je myval (medvedik myval) spdsobuje
ochorenie oznagované ako baylisascariasis. Skrkavkou sa mézu infikovat' ludia
ako aj rézne iné zvierata, vratane psov. Humanne infekcie su zriedkavé, ale o to
zavaznejSie, v pripade, Ze parazit invaduje oko (ocular larva migrans) alebo iné

organy (visceral larva migrans), ako aj CNS (neural larva migrans).

B. procyonis bola dakazana v USA, Eurépe, Japonsku, aj Juznej Amerike. Clovek
sa nakazi nahodnym pozitim infikovanych vajiCok, pritomnych v péde, vode,
alebo na inych predmetoch kontaminovanych vykalmi myvala. VajiCka su
vyluCované vykalmi myvala do vonkajSieho prostredia. PoZitie infikovanych
vajiCok je najCastejSie u deti. Z vajiCok sa v Creve Cloveka vyliahnu larvy, ktoré
migruju po tele do réznych organov a svalov. Symptémy infekcie teda zavisia od
postihunutého organu. Ocular larva migrans — larvy migruju do oka a spésobuju
zapal oka, fotosensitivitu a slepotu. Visceral larva migrans — larvy migruju do
vnutornych organov a symptomy zavisia od toho, ktory organ je infikovany
larvami. V pripade postihnutia peene ide o hepatomegaliu, pri invazii do pluc je
to kasel a bolest na hrudniku. Neural larva migrans — najzavaznejSia infekcia,
kedy larvy migruj do mozgu a spbsobia eozinofiinU meningoencefalitidu,

kondiacu fatalne.

Infekcia sa tazko diagnostikuje, pretoze symptémy zavisia na infekénej davke

(mnozstva pozitych infikovanych vajiCok) a lokalizacie lariev v tele, plus nie su
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dostupné diagnostické testy pre tuto infekciu. Diagn6za sa stanovuje obycCajne na
zaklade vylucenia inych infekcii s podobnymi symptomami. Doblezita je aj

anamnéza t.j. kontakt so zvieratom, alebo zvieracimi vykalmi.

V lieCbe nie je Ziadny liek, ktory by bol uplne ucinny voci infekcii. Odporuca sa
lieCba albendazolom. VcZasna lieCba moéze zniZit posSkodenie spbdsobené

infekciou.

Prevenciou je vyhybat sa kontaktu so zvieratom — myvalom a kontaktu s jeho
vykalmi. Hygiena — umyvanie ruk po praci resp. hrani sa vonku je prevenciou

mnozZstva infekcii.
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