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MENINGOKOKOVE INFEKCE, MOZNOSTI LECBY A PREVENCE

Uvod

Onemocnéni vyvoland meningokoky nepatii k necast&js$im
infekénim nemocem, nicméné pro jejich klinickou zavaznost
patii k nejobavané€jsim. Spektrum klinickych projevl zac¢ina
hajicich infekénich onemocnéni, ktera mohou ¢loveka usmrtit.
Invazivni meningokokova onemocnéni, jakymi jsou menin-
gokokové meningitidy a predev§im meningokokové sepse,
mohou skoncit fatalné i pii odpovidajici 1é¢bé béhem nékolika
hodin od poc¢atku piiznakd. Vyvolavatel téchto infekci je dobie
citlivy na fadu antibiotik, ale v organismu dochézi pti infekci
meningokokem k tézkym zanétlivym zméndm, které mohou
pokracovat i po jeho eradikaci. Mozné poSkozeni tkani, rozvoj
diseminované intravaskularni koagulopatie, polyorganové se-
lhani mohou vést k celozivotnim nésledkiim a limituji i preZiti
nemocného. Pfi kontaktu s nemocnym je doporucovéana anti-
bioticka profylaxe, ale 1épe je onemocnéni predchézet ocko-
vanim, které je uc¢inné proti vSem séroskupinam, které jsou za
onemocnéni zodpovédné, s vyjimkou séroskupiny B.

Etiologie

Plivodcem meningokokovych infekei je gramnegativni diplo-
kok Neisseria meningitidis, ktery se vyskytuje ve 13 séroskupi-
nach. Sérologickeé skupiny jsou déleny podle antigennich vlast-
nosti polysacharidového pouzdra. U nékterych meningokokt
vSak nelze antigenni skupinu zjistit. Oznacuji se jako polyaglu-
tinabilni a jsou zodpovédné spise za leh¢i onemocnéni respirac-
niho typu a byvaji zachycovany ¢asto také u zdravych nosica.
Téch je v populacikolem 10 %!/. Svému nosi¢i meningokok ne-
ptsobi zadné potize. Za 80 % onemocnéni, ktera jsou oznaco-
vana jako invazivni meningokokova onemocnéni (IMO), jsou
zodpoveédné sérotypy skupiny A, C, B, W-135, Y. Séroskupiny
A, B, C vyvolavaji 90 % invazivnich onemocnéni. Za zbylych
10 % jsou odpovédné typy W-135 a Y%/. Na tizemi Ceské repub-
liky v sou¢asné dobé prevlada typ B, méné¢ se vyskytuje sérotyp
C. Ostatni sérotypy jsou zachycovany jen vyjime¢né. V roce
2011 se podilel na IMO sérotyp B 69,2 %. Bylo zaznamenéno
jedno umrti pfi infekei sérotypem W-135. V nékterych oblas-
tech svéta jsou vSak vyvolavateli téchto infekci meningokoky
jinych skupin. Zde mohou byt zdrojem i epidemickych vysky-
ta. Meningokoky ze skupiny A se uplatiuji predevs§im v Africe
(meningitis belt) nebo Ciné. Typ Y je vyvolavatelem napiiklad
pneumonii. V posledni dobé jsou v USA popisovany i tézké sep-
se vyvolané timto typem prevazné u mladych muzd. Ve vyspé-
lych zemich je incidence meningokokovych onemocnéni uva-
déna 0,9-1,5 na 100 000 osob. V zemich s nizkym standardem
vak az 1000 na 100 000 obyvatel/. V Ceské republice je ro¢-
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né zaznamenavano nékolik desitek IMO. V roce 2011 to bylo
66 onemocnéni/.

Epidemiologie

K prenosu onemocnéni dochézi vzdusSnou cestou. Zdrojem
muze byt nemocné osoba ¢i zdravy nosi¢. Meningokoky patii
mezi bézné komenzaly osidlujici horni respira¢ni trakt. Menin-
gokokové infekce se vyskytuji pouze u lidi. K rizikovym sku-
pinam patii déti mezi 2—6 lety a adolescenti, ale onemocnéni
muze propuknout v kterémkoliv véku. Na vznik onemocnéni
a jeho tizi ma vliv cela rada faktort. Jde jednak o faktory pro-
stiedi jako je nizka vlhkost a prasnost, zakoutené prostiedi,
velka koncentrace osob. Pribéh onemocnéni je ovlivnén i gene-
tickou vybavou postizeného, nebot je znamo, Ze existuje gene-
ticky polymorfismus receptort, které jsou odpovédné za vazbu
lipopolysacharidti meningokoka, proteint zvySujicich prinik
bakterii do tkani, uplatnit se mohou i defekty komplementu.
Koneéné roli hraji i vlastnosti samotného meningokoka, resp.
jeho faktory virulence a schopnost invazivity'/.

Patogeneze

Neisseria meningitidis je bakterie, ktera je velmi dobre citliva
na celou rfadu antibiotik. Presto i pres v€asnou a spravnou l1é¢-
bu se po kontaktu s touto bakterii u nékterych jedinct rozvine
vyznamna systémova zanétlivd odpovéd, kterd vede k rozvoji
tézkého polyorganového selhéni. Vyvolavatelem této reakce je
endotoxin, ktery je hlavni komponentou v zevni membrané me-
ningokokd. M4 zasadni vyznam pfi rozvoji fulminantnich sepsi
a meningitid. Je jim aktivovana fada mediatorti zanétu véetné
cytokind, které pomahaji zastavit infekci, zaroven v§ak vedou
k poskozeni organd. Je také aktivovana koagula¢ni kaskada,
coz vede k rozvoji diseminované intravaskularni koagulopatie
(DIC).

Klinicky obraz

Meningokok muzZe byt vyvolavatelem nékolika klinickych jed-
notek, které se daji v zadsad¢ rozd¢lit na invazivni a neinvazivni.
Mezi neinvazivni patii zan€t nosohltanu, pneumonie, bronchi-
tida, vzacnéji otitida, konjunktivitida. Meningokok muze byt
i vyvolavatelem artritidy, endokarditidy, myokarditidy, apendi-
citidy. Popisovana je také chronicka meningokokcémie, prova-
zena artralgiemi, relabujicimi horec¢kami a vyrazkou. Progndza
je prizniva’/. K invazivnim meningokokovym onemocnénim
patii meningokokova meningitida a sepse nebo smiSena for-
ma meningitidy se sepsi. Smrtnost na n¢ dosahuje vysokého
procenta. Primérné zemfe na tyto infekce 10 % postizenych®/.
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U meningitidy ¢ini smrtnost 2 %, u sepse spojené s meningiti-
dou 10 %. AvSak u sepse je smrtnost udavana mezi 25 % — 50 %
a u priibéhu spojeného s krvacenim do nadledvin je i pti ade-
kvatni 1é¢bé progndza neprizniva témér ve 100 %. Syndrom je
oznacovan jako Waterhouse-Friederichsentv.

Meningokokova meningitida ¢i sepse zacinaji vétSinou z plné-
ho zdravi, kdy se stav nemocného dramaticky zméni béhem
n¢kolika hodin. Nékdy predchazi kratké predchorobi s chiip-
kovitymi potizemi, jako jsou artralgie, myalgie, paleni v no-
sohltanu ¢i ridsi stolice. Meningitida, jak bylo popsano, ma
progndzu nejpiiznivejsi, i kdyz vypada zpocatku nejhrozivéji.
Je provazena rychlou poruchou védomi, hore¢kou, meningeal-
nim syndromem. U malych déti mohou byt priznaky ponékud
odli§né stejné jako u purulentnich meningitid jiné etiologie.
Uvodné mize byt hypotermie, neklid, zvy$ena drazdivost ¢i
naopak spavost. Nékteri autofi zdlraznuji i zanétlivou reakci
intraparenchymatézné v mozku, ktera vede k odpoveédi bunek
mozkové tkanég, jako jsou astroglie a mikroglie, a stav oznacuji
jako meningokokovou meningoencefalitidu'/. Na kidzi se pfi
IMO objevuji projevy krvaceni v podobé petechii nebo sufuzi.
Téch je vSak vétsinou daleko vice u sepse, u které mize byt stav
védomi alespon zpocatku bez alterace. Pri centralizaci obéhu
dochazi k vasokonstrikci spojené s chladnutim akralnich ¢as-
ti a cyanozou. Pii infekei dojde k rozvoji bouflivé systémové
zanétlivé odpovedi, ktera vede k rozvoji DIC, mikrotrombtm
kapilar. Porucha krevniho zasobeni mize vyustit aZ v odumira-
k amputacim ucha, nosu, hornich ¢i dolnich koncetin, resp. je-
jich ¢asti nebo si vyzada transplantaci pti ztraté kozniho krytu.

K hodnoceni progndzy pribéhu u déti byla vypracovana i sko-
rovaci schémata, napiiklad Glasgowské’/.

Laboratorni nalezy a diagnostika

Mezi béZné nalezy patii vysoké parametry zanétu (C reaktivni
protein, prokalcitonin), leukocytéza s prevahou polynuklear-
nich bunék. V prvnich hodinach rozvoje onemocnéni vSak tyto
mohou byt i norméalni nebo jen lehce zvy$ené. S rozvojem DIC
se objevi prodlouZené koagulaéni ¢asy, sniZzena hodnota anti-
trombinu III a dalsi. Pfi meningitidé je v mozkomi$nim moku
nalézan obraz hnisavého zanétu s tisicovymi hodnotami poly-
nuklearnich leukocytd, snizenou az nulovou hladinou cukrd,
zvySenou hladinou bilkoviny a laktatu. Pfi mikrobiologickém
vySetfeni je mozny zachyt vyvolavajiciho patogenu v hemo-
kulture ¢i v mozkomi$nim moku, kde jiz pfi natéru na sklicku
mohou byt patrny gram negativni diplokoky. Krev i mozko-
mis$ni mok je mozno vySetfit na pritomnost meningokoka po-
moci polymerazové retézové reakce (PCR). Tato je pozitivni
i urcity ¢as po podani antibiotika, kdy se kultivace bakterie jiz
nemusi zdarit. Téz se Ize pokusit o detekci meningokoka z koz-
nich 1ézi. Nekultiva¢ni metodou je latexové aglutinacni reakce,
ktera prokaze antigen patogenu a je mozno ji vyuzit jako ,,bed
side“ metody. Vzhledem k moznostem pregnantnéjSich metod
je v8ak nyni vyuzivana méné.

Lécba
Lécba meningokokovych infekei je komplexni. Sestava z poda-

ni antibiotika, 1é¢by Sokového stavu vcetné rehydratace, pod-
pory obé&hu, oxygenoterapie atd. Antibiotikum mé byt podano
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co nejrychleji. Vzhledem k tomu, Ze zpoc¢atku nemusi byt jasné,
jaké agensje pti¢inou onemocnéni, jsou lékem volby cefalospo-
riny 3. generace (cefotaxim, ceftriaxon) podané intravendzné.
Po zji§téni patogenu je mozno prejit na podavani krystalické-
ho penicilinu. Nutno je vSak zddraznit véasnost podani prvni
davky. Antibiotikum ma byt podano jiz v terénu. Vozy rychlé za-
chranné sluzby maji byt vybaveny cefalosporinem 3. generace,
ktery je aplikovan jesté pred nebo béhem prevozu. Meningokok
je v8ak schopny uvolnit zna¢né mnozstvi endotoxinu, ktery
spusti zanétlivou kaskadu. Prestoze je bakterie antibiotickou
lé¢bou brzy zlikvidovana, mohou pokracovat nastartované za-
nétlivé procesy i rozvoj DIC, coz vede k selhdvani Zivotné dule-
zitych organt a limituje preZiti nemocného. Nedilnou soucésti
1é¢by je proto podavani protiSokové 1é¢by, udrzovani krevniho
ob¢hu, antiedémové 1écby pii edému mozku, komplexni tera-
pie DIC, udrzovani vnitiniho prostfedi s pouzitim nejmoder-
n¢jSich lécivych pripravki véetné antitrombinu III a krevnich
derivatd. Pouziti steroidll je dlouhodobé diskutovano, jejich
podani neni jednoznacné indikovano®®/. Také bylo studovano
mozné pouziti monoklonalni protilatky proti endotoxinu, coz
jiizavedeni umélé plicni ventilace ¢i elimina¢nich metod. Léc-
ba IMO patfi bez vyjimky na jednotky intenzivni péce vybavené
pro tyto situace ¢i na anesteziologicko-resuscitacni oddéleni.

Epidemiologicka opatteni se d€li na preventivni a represivni.
Preventivni epidemiologické opatreni

Proti nékterym typim meningokokll je mozna vakcinace.
Univerzaln¢ u¢inna ockovaci latka vSak k dispozici neni. Do
soucasné doby byly vyrobeny vakciny polysacharidové, pro-
teinové a konjugované. V Ceské republice je z polysacharido-
vych vakcin k dispozici vakcina A+C (MENINGOCOCCAL
POLYSACCHARIDE A+C VACCINE, inj.psu.lqgf.). U polysa-
charidovych vakecin je po 3 letech nutné preockovani. Od roku
2002, resp. 2003, jsou na nasem trhu konjugované vakciny
proti meningokoku C (NEISVAC-C, inj.sus., MENJUGATE,
inj.psu.lgf.) avroce 2010 byla registrovana konjugovana vak-
cina A+C+Y+W 135 (MENVEDQ, inj.psl.sol.), ktera byla urce-
na pro osoby starsi 11 let. Od podzimu 2012 se posouvd moz-
nost ockovani touto vakcinou uz od véku 2 let. V roce 2012
byla registrovana dalsi konjugovana vakcina A+C+Y+W 135
(NIMENRIX 5 MCG, inj.pso.lqf.) indikovana k aktivni imu-
nizaci osob od 12 mésict véku. Problémy pisobi ockovaci
latka proti typu B, ktery je znacné antigenné i geneticky ne-
homogenni. Jeden z polysacharidd, ktery je v ném obsazen,
muze navodit i autoimunni reakci'!/. Zatim byla vakcina pro-
ti tomuto typu pouzita jen v omezenych lokalitach, kde bylo
vyuzito antigent, které se zde vyskytuji (Kuba, Norsko, Novy
Z¢éland). Nicmén¢ v soucasné dobé jiz probehly klinické stu-
die s vakcinou proti typu B i v Evropé€. Jeji zavedeni do praxe
se predpoklada v roce 2013.

Ockovani vybranych skupin pracovnikd ve zdravotnictvi
v Ceské republice bylo zrugeno, v soucasné dobé je pouze pro
zajemce v ramci vyzadaného o¢kovani. Nicméné Svétova zdra-
votnicka organizace doporucuje ockovani pracovnikii v labora-
torich, kde se pracuje s kulturami meningokokt. Doporucené
je ockovani nejen déti, ale i osob s poruchami komplementu
a po splenektomii. V fijnu 2010 bylo vydano doporuceni komi-
se vénujici se doporucovanym strategiim v oc¢kovani (ACIP —
Advisory Committee on Immunization Practices) pro ockovani



MENINGOKOKOVE INFEKCE, MOZNOSTI LECBY A PREVENCE

adolescentd mezi 11-12 lety konjugovanou vakcinou proti sé-
rotypim A, C, W-135,Y s preockovanim po 5 letech a dale sku-
piny osob mezi 2—54 lety s poruchami komplementu, kterym se
doporucéuji dvé davky vakciny v odstupu 2 mésici'?/.

Represivni epidemiologicka opatreni

Osobam v tzkém kontaktu s nemocnym s IMO, to znamena
napf. roding, spoluzadkim, zdravotnickému personélu, ktery
zajiStuje nemocné s IMO, jsou preventivné podavana antibio-
tika, ktera jsou na meningokoky G¢inn4, a to peroralné po dobu
7 dni. Po tuto dobu jsou také tyto osoby pod zvySenym dohle-
dem. VétSinou je podavan penicilin. V zahranici je podavan téz
rifampicin a kotrimoxazol, ktery neni v Ceské republice dopo-
rucovan pro stoupajici rezistenci.

Pokud se tyka 1é¢by nosi¢stvi meningokoka, nejsou na ni nazo-
ry zcela jednotné. Obecné je doporucovano pieléceni antibioti-
ky jenv pripadg, ze nosi¢ ma potize (faryngitida, pocit ,,Skraba-
nivkrku®) ¢ije nalez meningokoka masivni. Nékdy v§ak ani po
antibiotickém preléceni nedojde ke ztraté nosi¢stvi. V takovém
pripad¢ je namisté spiSe nez dalsi antibiotikum edukace paci-
enta, resp. jeho rodica.

K represivnim opatfenim patti dale povinné hlaseni v progra-
mu surveillance IMO.

Zavér

Zaverem lze konstatovat, Ze prestoZe poznatky i diagnostické
a terapeutické moznosti pfi meningokokovych infekcich jsou
velmi Siroké, stale dochazi k tézkym pribéhtim i tmrti na tyto
infekce. Nelze nez doporucit zvazeni pripadné vakcinace a dou-
fat, ze v dohledné dob¢ se rozsiri moznost ockovani i o pouziti
o¢kovaci latky proti v Ceské republice nejéastéj§imu typu me-
ningokoka, tj. typu B.
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PRUZKUM SUKL K VYUZIVANI INFORMACI V OBLASTI LECIV

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) zveiejnil na své webové
strance vysledky prizkumu realizovaného agentu-
rou ppm factum v bieznu 2013 mezi odbornou a laickou verej-
nosti, ktery se tykal zdroj a vyuzivani informaci v oblasti 1éCiv.

Bylo osloveno 1000 Iékard, 1000 1ékarnikt a 1500 obc¢ant (pa-
cientf) napiic¢ celou CR. Otazky polozené odborné veiejnosti se
zaméfily predevsim na to, jak 1ékafi a 1ékarnici vyuzivaji zdroje
informaci SUKL, a to napt. webové stranky tstavu a publikace
informacni zpravodaj Nezadouci Gc¢inky léCiv a 1ékovy bulletin
Farmakoterapeutické informace. U vefejnosti byly, kromé kaz-
doro¢né¢ se opakujicich dotazu, zarazeny i nové otazky tykajici
se nakladani s 1éky v doméacnosti.

Nejdulezitéjsi zjisténi u jednotlivych skupin respondentii
Lékari

e Informace o lécich obecné ziskavaji 1€kati nej¢astéji pro-
stfednictvim internetu, odborné literatury a odbornych
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Casopist, od zastupcli farmaceutickych spole¢nosti a na
seminarich, Skolenich a kongresech.

* Lékovy bulletin Farmakoterapeutické informace cetlo 67 %
1ékard, 59 % je povazuje za zdroj objektivnich informact,
které vyuzivaji v bézZné praxi. V porovnani s rokem 2012 ne-
doslo k vyznamnym zménam.

e Informacni zpravodaj Nezadouci ucinky léCiv znd 64 %
1ékard, 58 % jej povazuje za zdroj objektivnich informact,
které vyuzivaji v béZné praxi.

¢ Informace o bezpe¢nostnim riziku l1éku nebo jeho staze-
ni z davodu zavady v jakosti ziskavaji 1ékari nejcastéji od
SUKL (55 %), od distributora (35 %) a drzitele rozhodnuti
oregistraci (33 %).

* S podezienim na nezadouci ucinek Iéku se jiz nékdy setkalo
73 % 1ékarq, z nich pak priblizné polovina (53 %) tuto infor-
maci dale neptedava, ale vSe resi jen s pacientem, 29 % za-
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slalo hlageni SUKL a 18 % predalo tuto informaci drziteli zfenim na nezadouci uéinek 1éku, zaslala hlageni SUKL,
registrace. 12 % predalo tuto informaci drziteli registrace.

e Naprosta vétsina lékard (95 %) pri preskripci léku zvazuje ¢ VétSina lékarnika zastava nazor, ze ceska verejnost je do-

iinterakce s dal$imi léky a pacienta se pt4, jaké 1éky, at uz na statecné informovdna o moznosti odevzdat nepouzitd 1é-
recept, ¢ivoln€ prodejné, uziva; 86 % lékarl se pta pacientt ¢iva v Iékarné (ano 42 %, spisSe ano 42 %). Osobné piebira
vzdy, 9 % se doptava obcas. nepouzita l1é¢iva od zakaznikt 89 % lékarnikd, 7 % nabizi
moznost vhozeni do zapeceténého kontejneru a 4 % do ne-

¢ Vliv navstév farmaceutickych reprezentantli na preskripci zapeceténého.

pripousti 73 % 1ékait; 31 % k jejich doporuc¢enim piihlizi,
42 % 1ékard k doporucenim sice ptihlizi, ale pouze vyjime¢-  Verejnost
n¢ a 27 % doporuceni zastupcli nebere v ivahu.
* Verejnost nejcastéji ziskava informace o lécich pii osobnim

Lékdrnici kontaktu s danym odbornikem. Konkrétné vice nez tfetina

1idi (37 %) ziska potrebné informace primo od 1ékare, kazdy

e Informace o lécich obecné 1€karnici nejcastéji vyhledavaji desaty (9 %) pak od lékarnika. Pribalovy letak vyuziva jako
v informacénim systému AISLP (71 %), na internetu a v od- zdroj informaci témér kazdy treti obcan (28 %).

borné literature a casopisech.
e S kazdym rokem se zvySuje podil lidi, ktefi vyuzivaji infor-

e Lékovy bulletin Farmakoterapeutické informace podobné macéni portal SUKL . Vroce 2011 to bylo
jako vroce 2012 Cetlo 78 % 1ékarnikd, 65 % jej povazuje za 8 % uzivateld internetu, v soucasné dob¢ jde jiz o ¢tvrtinu
zdroj objektivnich informact, které vyuzivaji v bézné praxi. uzivateld internetu (25 %). Spektrum informaci, které

lidé na strankach SUKL hledaji, je stale pestiejsi. Lidé zde

e Informacni zpravodaj Nezadouci u¢inky lé¢iv zna 80 % 1é- nicméné dlouhodobé hledaji predevs§im informace o pouziti
karnikd, 71 % jej povazuje za zdroj objektivnich informact, 1éka, jejich Géincich a Géinné latce pripravku (20 %). Casto
které vyuzivaji v béZné praxi. maji také zdjem o obecné informace (19 %).

e Informace o bezpecnostnim riziku léku nebo jeho stazeni ¢ Pokud lidé uZzivaji neznamy I€k, v drtivé vétsiné pripadd se

z dlvodu zavady v jakosti ziskavaji 1ékarnici predevsim od seznami s pribalovym letdkem. Tuto skute¢nost deklaruje
SUKL (90 %) a od distributora 1é¢iv (73 %). 98 % obyvatel Ceské republiky.

o Systém ,,Rychl4 vystraha SUKL® vyuziva 78 % lékarnikd. e ZkuSenost s nezadoucimi G¢inky 1ékd (u sebe anebo bliz-
V porovnani s lonskym rokem podil uzivateld tohoto systé- kych) ma neceld polovina respondentt (45 %). Jedna se
mu vzrostlo 5 %. o0 méné obyvatel CR nez v roce 2012 (51 %).

S podezienim na nezadouci ucinek léku se nékdy setkalo » Nepouzivané léky skladuje doma 38 % obyvatel CR. Skla-

57 % lékarnikd, pricemz necelé dve tretiny (65 %) z nich dovaninepouzitého 1éku lidé nejcasteji vysvetluji tim, Ze jim
tuto informaci dale nepredaly a vSe feSily jen s pacientem. doma léky zbyly v disledku zmény lécby (51 %), anebo tim,
Necela ctvrtina 1ékarnikt (23 %), ktera se setkala s pode- ze maji léky tzv. do zasoby (34 %).

Postup, jakym jsou na$e Elanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji
recenzi a event. dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor
redakéni rady. Nadéle proto nebudeme autory uvadét, v poslednim Cisle kazdého ro€niku vSak naleznete souhrnné podékovani vsem, ktefi pro
nas clanky do pfislusného ro¢niku napsali. Podobné pracuji i ostatni nezavislé Iékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni
spolec¢nosti Iékovych bulletini (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim dstavem pro kontrolu 1é€iv a distribuovany jako piiloha Casopisu eskych lékarnik
a Zdravotnickych novin vydavatelstvi Ambit Media.

Material publikovany ve FI nem(ze byt pouzivan pro zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.
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