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Vétsinu meningokokovych onemocnéni vyvolavaji séroskupiny A, B, C, W-135, X a Y bakterie Neisseria meningitidis, jejichz zastoupeni se
geograficky lisi. Neisseria meningitidis je velmi dobfe citliva na Siroké spektrum antibiotik, pfesto se u nékterych jedincii i po zahajeni véasné
antibiotické (ATB) terapie m{ize rozvinout systémova zanétliva odpovéd'vedouci k tézkému multiorganovému selhani. Neisseria meningitidis
muze vyvolat invazivni a neinvazivni formu onemocnéni. Mezi neinvazivni fadime napf. zanét nosohltanu, pneumonii, bronchitidu atd., in-
vazivni meningokokové onemocnéni (IMO) se manifestuje jako meningokokova sepse, meningokokova meningitida a sepse s meningitidou.
Antibioticka Ié¢ba ma za cil co nejrychleji eliminovat plivodce onemocnéni a tim mj. snizit produkci vsech cytokinl a mediatort podilejicich
se na rozvoji sepse. V Ceské republice je Neisseria meningitidis dobre citliva na penicilin (PNC), v rdmci Gvodni empirické terapie jsou dopo-
ru¢ovany cefalosporiny lll. generace. V Ceské republice je aktualné dostupnych nékolik meningokokovych vakcin: polysacharidova vakcina,
konjugovana monovalentni vakcina a konjugovana tetravakcina. Vzhledem k soucasné epidemiologické situaci, kdy je nejvyssi nemocnost
zplisobena séroskupinou B ve skupiné déti do 1 roku véku, je velmi ocekdvana registrace nové vakciny proti meningokokdim B.

Klicova slova: Neisseria meningitidis, séroskupiny, invazivni meningokokova onemocnéni, septicky sok, antibioticka lé¢ba, meningo-
kokové vakciny.

The majority of meningococcal diseases are caused by serogroups A, B, C, W-135, X and Y of bacteria Neisseria meningitidis, geographical
distribution of which varies substantially. Neisseria meningitidis is fairly sensitive to the broad spectrum of antibiotics, butin some cases,
even after timely initiation of proper antibiotic therapy, systemic inflammatory response may develop, which can lead to a severe mul-
tiorgan failure. Neisseria meningitidis can cause both invasive and noninvasive form of the disease. Noninvasive meningoccocal diseases
include for example pharyngitis, pneumonia, bronchitis and others. Invasive meningococcal disease (IMO) is manifested as meningococcal
septicemia, meningococcal meningitis and sepsis with meningitis. Antibiotic treatment aims to quickly eliminate the causative agent
and thus, inter alia, to reduce the production of all cytokines or mediators involved in the development of sepsis. Neisseria meningitidis
is sensitive to penicillin (PNC) in Czech Republic. During the initial empirical therapy cephalosporins of the 3rd generation are recom-
mended. Several types of meningococcal vaccines are currently available in Czech Republic - polysaccharide vaccine, conjugate vaccine
and monovalent conjugate tetravaccine. Due to the current epidemiological situation, where the highest morbidity in children under
one year of age is caused by serogroup B, a registration of the new vaccine against meningococcal B is urgently needed.

Key words: Neisseria meningitidis, serogroups, invasive meningococcal diseases, septic shock, antibiotic treatment, meningococcal
vaccines.
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Bakterie Neisseria meningitidis je celosvétové
jednim z nejvyznamnéjsich pavodcd meningitid
a septikemii u kojencd, 1-4letych déti a dospi-
vajicich (1, 2). Onemocnéni se vyskytuje po ce-
lém svété jak v podobé sporadickych pfipady,
tak epidemicky. Podle imunologické reaktivity
kapsularnich polysacharidd se klasifikuje N. me-
ningitidis do rznych séroskupin. Doposud bylo
rozpoznano 13 séroskupin: A, B, C, D, 29E, H, |, K,
L, W-135,X, Y a Z (3). Téméf viechna onemocnénf
(@Z 95 %) jsou vyvolana pouze 6 séroskupinami
Neisseria meningitidis (A, B, C, W-135, X a'Y) (4).
Byly popsény i vzacné pfipady onemocnéni
vyvolané séroskupinou Z (5).

Kinterhumannimu prenosu dochazi kapén-
kami aerosolu nebo kontaktem s respiracnimi
sekrety ¢i slinami (lfbant, sdilenf sklenic s pitim
apod) (6). Podle geografickych oblasti se vyrazné

lisi zastoupent jednotlivych séroskupin vyvola-
vajicich invazivni meningokokova onemocnéni
(IMO) (7). Velka geografické variabilita se podili
na rozdilné prevalenci jednotlivych séroskupin
ve svete. V Africe je napf. 91 % onemocnéni vy-
volano skupinou A, v zemich Evropské unie (ale
i Austrélie, Nového Zélandu) je nejcastéjsi sérosku-
pina B (76 %), v USA jsou nejcastejsi ti séroskupiny,
ato B (25%), C(30%) a Y (37%) (8). V soucasnosti
stoupa v urcitych oblastech svéta (Saudska Arabie,
zépadni Afrika) vyznam séroskupiny W-135. Urcity
vliv na ménici se epidemiologii onemocnéni
a zastoupent jednotlivych séroskupin ma také
zavadeéni ockovani déti konjugovanymi vakci-
nami v rozvinutych zemich svéta s naslednym
poklesem incidence meningokokovych onemoc-
neni typu C a vzestupem onemocneni typu B
(9). Velky podil na cirkulaci plvodce v populaci

ma asymptomatické nosicstvi. Celosvétove se
odhaduje, e 10 az 25 % populace jsou nosici (10).
Prevalence nosicu je zavislé na véku. U déti do 4
let véku se mnozstvi nosi¢t odhaduje na necelé
1%, u osob 15-19letych pocet nosicd stoupd na
25% a u osob ve véku 25 let mdze byt prevalen-
ce az 35%. Se zvysujicim se vekem pak dochazf
k poklesu nosic¢stvi, napt. ve véku 30 let na 13,1 %
ave véku 501et 7,8% (11, 12).

Mezi rizikové faktory, které zvysuji moznost
vzniku nosi¢stvi, patff lfbant, sdilenf sklenic, asté
navstévy diskoték, klubl, hudebnich festivald,
koufeni, pobyt na ubytovnach, studentskych
kolejich, v armadé, nizkd socioekonomicka
uroven, casté koinfekce mykoplazmaty a respi-
racnimi viry, opakované kontakty s nemocnym
s IMO, nosi¢stvi pneumokokd nebo nosi¢stvi
Haemophillus influenzae typu b. Vy33i vyskyt no-
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si¢stvi je zndm u poutnikd do Mekky, u kterych
muze podil nosi¢t dosahovat az 86%. U uni-
verzitnich studentd je prokazan prudky vzestup
nosi¢stviv prabéhu zacatku studia (z 6,9% v den
1na23,1%vden4),sdalsim vzestupem v priibé-
hu semestru (13). Kazdoro¢né je hlaseno ve svéte
pfiblizné 500 000 novych pfipadd IMO a 50 000
umrti, coz odpovida celkové 10% letalité. Atack
rate v prbéhu epidemii v endemickych oblas-
tech je v primeéru 19%. Incidence onemocnént
je zavisla na mite rizika, kterému je jedinec vy-
staven, jeho chovani a socidlni situaci. V CR se
nemocnost na IMO pohybuje za poslednich
18 let (1993-2010) od 2,2-0,6/100 tisic. V roce
2010 bylo zaznamendano 67 pfipadd onemoc-
néni, coz je nejméné za celé obdobi surveillan-
ce od roku 1993. Celkova letalita se v pribéhu
surveillance pohybuje od 5,1 % do 15,2%. V roce
2010 v porovnani s rokem 2009 klesla celko-
v letalita z 10,69% na 89% (9 umrti). Nejvyssi
letalita je u déti do 1 roku véku (20,0%). | pres
mirny pokles IMO vyvolanych séroskupinou B
v porovnani s rokem 2009 (69,4 %) patii N. me-
ningitidis B mezi nej¢astéj$i plivodce IMO v CR
(58,2% v roce 2010), nasledovand N. meningitidis
séroskupiny C (11,9% v roce 2010). Od roku 2005
pocet IMO vyvolanych skupinou C trvale kles3,
zejména u déti mladsich 4 let véku. Naopak je
zaznamenavan pozvolny narlist onemocnénf
zpUsobenych séroskupinou Y (6,0% v roce 2010)
(14). Onemocnéni vyvolana N. meningitidis Y jsou
v CR méné cetnd, ale na druhou stranu majf nej-
vyssi letalitu (20,7 % v letech 1993-2009), kterd
u 15-19letych chlapct dosahuje az 50 %.

Neisseria meningitidis je velmi dobre citliva
na Siroké spektrum antibiotik. Pfesto se u né-
kterych jedincl i po zahdjeni vcasné ATB terapie
mUZe rozvinout systémova zanétliva odpovéd,
vedouci az k tézkému multiorgdnovému sel-
hani. Faktory virulence Neisseria meningitidis
jsou obdobné jako u jinych gramnegativnich
bakterif, a to adheziny a polysacharid pouzdra,
které jsou dUlezité pro vznik nosi¢stvi a imuni-
ty proti meningokokdm. Zasadnf vyznam ma
meningokokovy endotoxin, ovliviujici klinicky
pribéh onemocnéni (15).

K IMO dochézi ve srovnani s nosi¢stvim
velmi vzacné, vétsinou u séronegativnich osob
s nove akvirovanou Neisseria meningitidis, a to
zejména v prvnich dnech po osidleni nosohltanu
(16). Schopnost meningokokd vyvolat invazivni
onemocneéni zavisi na vnéjsich faktorech (napf.
integrita nazofaryngealnf sliznice, kourent, expo-
zice nizké vihkosti a prachu, koinfekce), dale na
meningokokovych faktorech virulence a nedo-
statku (¢ absenci) protektivni imunitni odpovédi

(15). Imunitni defekty, jako napr. anatomické nebo
funkeni asplenie ¢i hyposplenizmus, mohou byt
predispozici IMO (16). Meningokoky pronikaji pres
mukozni povrchy do epitelu a ndsledné vstupuji
do krevniho fecisté. Pfi mnozeni meningokokd
v krvi dochazi k rozvoji sepse, pfi pfestupu me-
ningokok{ hematoencefalickou bariérou na moz-
kové pleny se rozviji meningitida. Pfestup pfes
bariéry usnadnuji adheziny. O zdvaznosti lokalnf
infekce rozhoduje vyse hladiny meningokokové-
ho endotoxinu v misté zanétu. Zarover se tento
endotoxin, nejdlezitéjsi faktor virulence, uvolriuje
a aktivuje fadu zanétlivych a biologickych kaskad.
Béhem kratké doby se spousti koagulacnf kaska-
da, projevujici se vznikem petechif a ndslednym
rozvojem diseminované intravaskularni koagulace
(DIC). Desitky hodin trva aktivace dalsich kaskad —
zanétlivé a komplementové, po jejich aktivaci
mUZe dojit k rychlému zhorsenf stavu pacienta,
atoipres zahajenf ATB terapie (17, 18).
Inkubac¢ni doba onemocnéni je 1-8
dni. Postizeni jsou zejména déti a mladistvi.
Meningokok muze vyvolat neinvazivni a invaziv-
ni formu onemocnéni. Mezi neinvazivni formu
fadime zanét nosohltanu. IMO se manifestuje jako
meningokokova sepse, meningokokova menin-
gitida a sepse s meningitidou, velmi vzacné jako
purulentnf artritida, perikarditida, pleuritida a en-
dokarditida. IMO zacind vétsinou z plného zdra-
vi, stav nemocného se dramaticky horsi béhem
nékolika hodin. Mezi Uvodni pfiznaky v kratkém
ptedchorobi (nevyskytujf se vzdy) fadime nespe-
cifické pfiznaky jako teplotu, chfipkové obtize,
bolest hlavy, inavnost, nekdy bolesti svald, kloubd
a bricha. Pro klinickou diagnostiku suspektniho
IMO je z&sadnf pfftomnost petechii, nachazejicich
se po celém téle veetné bficha a dolnich koncetin.
Petechie Ize odlisit od jinych exantémU natazenim
klze, kdy pretrvavaji a neblednou. Tato typicka
vyrazka se projevuje u 50-80% pacientt (16, 17).
Dalsi vyvoj IMO muze byt velmi rychly.
Nejzavaznéjsi je meningokokova sepse, posti-
hujicf pfiblizné ctvrtinu pacientl, s vysokou
letalitou az 25%. K nejzavaznéjsim pfiznakim
sepse fadime tachykardii, tachypnoi, hypotenzi,
rozvoj petechif a sufuzi, celkovy neklid. Béhem
nékolika hodin maze dojit k rozvoji septického
soku (chladna opocena klize, cyandza centralni
i periferni, tézka hypotenze, nékdy porucha vé-
domi). Fulminantni purpura, spontanni krvacenf
ze sliznic a kiize jsou zndmkou pokrocilych stadif
DIC a rizika umrti. Mze dojit i k rozvoji multior-
ganového selhani. K zadvaznym nésledkim patff
predevsim amputace prstl a koncetin.
Meningokokova meningitida postihuje dalsf
Ctvrtinu pacientd, jeji letalita je ale mnohem
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nizsi, nepresahuje 2%. Mezi klinické pfiznaky
patfi teplota, bolesti hlavy, zvracenf, neklid, md-
Ze byt mirnd az tézkd porucha védomi, krece,
loziskové neurologické priznaky, pfi nitrolebnf
hypertenzi mlze dojit k respiracni insuficienci.
Viysetiujic lékaf shledava meningedlni pfiznaky.
Meningokokova meningitida se neda klinicky
odlisit od jinych meningitid, protoZe nejsou
pfitomny petechie. Pfi tézkém pribéhu muze
dojit kedému mozku, multiorgdnovému selha-
ni a naslednému dmrti. K trvalym nasledkim
fadime postizeni hlavovych nervd, hluchotu,
u malych détf pak psychomotorickou retardaci
a hydrocefalus (17-19).

Nejcastejsi klinickou manifestaci je smise-
né forma onemocnéni (sepse s meningitidou),
ke které dochdzi priblizné v poloviné pfipadd.
Klinicky obraz zahrnuje pfiznaky uvedené u sep-
se a meningitidy, na k(iZi jsou pfitomny petechie.
K umrti dochdazi az v 10%, a to zejména u paci-
entl s pfevahou sepse, s rozvojem septického
soku (17-19).

Pocatecni diagnostika meningokokové sep-
se a smisené formy onemocnénf je klinicka. Pfi
zjisténf akutniho febrilniho stavu s rozvijejicim se
hemoragickym exantémem je nutné volat dispe-
¢ink zdravotnické zachranné sluzby (155) a zajistit
okamZity pfevoz do nejblizsi nemocnice, zejména
jedna-lise o détia mladistvé. Pfed zahdjenim ATB
terapie je tfeba odebrat hemokultury a krev na
PCR diagnostiku. Pokud je to mozné, vysetii se
mozkomisni mok, dale materidl z mist, kde doslo
ke krvaceni do kize, event. kloubni, perikardidini
nebo pleurdini vypotek. Infekéni agens Ize urcit
mikroskopicky, kultivacné, latex-aglutinacni tech-
nikou nebo metodou PCR.

IMO patfi mezi nejrychleji smrtici infekeni
choroby celosvétové. Lécebné postupy se za-
sadnim zpUsobem odvijeji od klinické formy
meningokokové infekce. Je zndmo, Ze u Casti
pacientll nelze poskytnout odpovidajici 1é¢bu,
protoze zemfou jesté pred pfijetim do zdravot-
nického zafizeni nebo jsou prijati jiz v terminal-
nim stadiu onemocnéni. Lé¢ebné postupy u ne-
mocnych s meningokokovou sepsf se zamérujf
predevsim na nasledujici oblasti: kauzalnflécbu
plvodce onemocnéni, lécbu, resp. zabrané-
ni rozvoje septického Soku, lé¢bu nastupujict
nebo rozvinuté diseminované intravaskularnf
koagulopatie (DIC), zabranéni rozvoje multiorga-
nového selhanf s rozvojem vsech pfidruzenych
komplikaci (16, 17).



Antibioticka Ié¢ba ma za cil co nejrychleji
eliminovat plvodce onemocnéni a tim mj. sni-
Zit produkci vsech medidtord podilejicich se na
rozvoji sepse. Hladiny endotoxin( jsou enormné
vysoké jiz pred zahajenim ATB lécby, pfi které
nasledné klesaji. V Ceské republice je Neisseria
meningitidis dobfe citliva na penicilin (PNC), ale
v réamci Uvodni empirické terapie jsou doporu-
¢ovany cefalosporiny Ill. generace, nebot nelze
na podkladé klinického obrazu stoprocentné
vyloucit jinou etiologii sepse. K nejpouzivanéj-
$im patif ceftriaxon nebo cefotaxim, po mikro-
biologickém potvrzenti etiologie je Iékem volby
jiz uvéddény PNC G. Antibioticka Ié¢ba v pfipadé
izolované sepse nevyzaduje podavani delsi nez
5-7 dn0.1 pres ur¢itou nejednoznacnost vyznamu
prednemocnicni antibiotické Iécby v jednotlivych
zemich byl v Ceské republice vydan Metodicky
pokyn k zahajeni pfednemocnicni [é¢by IMO
v ramci zédsahu RLP, zahrnujici mj. podéni antibio-
tika (cefalosporin lll. generace), zahdjeni objemové
resuscitace, odbér hemokultury a krve na PCR dia-
gnostiku. Podavéni perorélnich a intramuskular-
nich forem ATB neprineslo v minulosti ocekavané
vysledky (7,17, 18, 19).

Objemova resuscitace obehu je vedle ATB
lécby klicova ke snizenf poskozeni tkdriové per-
fuze a rozvoji multiorgdnového selhdni a pfi
optimalni kombinaci s pouzitim ionotropnich
latek (noradrenalin, dobutamin) zvy3uje $anci na
prezitl pacienta. Uvodni bolus tekutin se pohy-
buje mezi 20-40 ml/kg krystaloidnich roztok,
celkové mnozstvi ¢asto dosahuje nékolika litrd
s ohledem na odpoveéd pacienta a stav hydra-
tace v Uvodu. Organovéa podpora se odviji od
zavaznosti klinického prabéhu. Véasné zahéje-
né arteficialni plicni ventilace snizuje spotfebu
kysliku a koriguje laktatovou acidézu, eliminacnf
metody jsou jednoznac¢né indikovény u rendl-
niho selhani, strategie lé¢by DIC se odviji od
stupné jejiho rozvoje a zahrnuje substituci ko-
agulac¢nich faktor( i inhibici koagulace. V rdm-
ci zlepseni periferni perfuze se nékdy vyuziva
pentoxiphyllin, v indikovanych pfipadech se
provadi ¢asna fasciotomie ke zlepseni prokrvenf
postizenych tkani. Dlouholeté odborné diskuze
nesjednotily ndzor na pouzivani kortikosteroid{
u meningokokové sepse, nicméné vétsinovy
nazor se pfiklanf k pouzivani spise nizsich, tzv.
substitu¢nich davek hydrokortizonu nez vyso-
kych davek metylprednisolonu.

U meningokokové meningitidy hraje prioritni
ulohu véasna a dostatec¢nd ATB lécba spolecné
s korekcf intrakranidlni hypertenze, zatimco pro-
blematika spojend s ,managementem” sepse stojf
vétsinou v pozadi. V pfipadé meningitidy se délka

ATB Ié¢by, kterd je stejnd jako u sepse, pohybuje
mezi 7-10 dny. Nejefektivnéjsim postupem ke sni-
Zeni nitrolebni hypertenze je zvysend poloha hlavy
0 20-30 stupn pfi adekvatné zachované perfuzi.
Na rozdil od sepse je volumoterapie znacné re-
dukovana s ohledem na mozné zhorseni edému
mozku a hroziciho rozvoje syndromu inadekvat-
ni sekrece antidiuretického hormonu (SIADH).
Rizena hypokapnie neni obecné akceptovana.
Svym vyvojem proslo i pouzivani kortikosteroid(
u meningitid — jejich indikaci zGstavé casna faze
meningitidy (prvnich cca 48 hodin) s cilem snizenf
procenta postizenf sluchu u nemocnych. Riziko
mozného snizeni priiniku ATB do likvoru nenf
u meningokokové etiologie vzhledem k velmi
dobré citlivosti limitujici (10, 17, 18).

V Ceské republice je aktualné dostupnych
nékolik meningokokovych vakcin. Mezi nejdéle
pouzivané patfi polysacharidové vakcina proti
séroskupiné A+C, jejiz nejvetsi nevyhodou je
Uc¢innost omezend na 3 roky a nemoznost vyu-
Zitf u détf mladsich dvou let. Navic dlouhodobé
revakcinace s sebou pfinaseji riziko hyporespon-
zivity na vakcina¢ni antigeny. Dlouholetd zkuse-
nost je jiz také s konjugovanymi monovalentnimi
vakcinami proti séroskupiné C pro déti od dvou
mésict veku. Vysledky poslednich sérologickych
vyzkumU ukazuji na kratsi perzistenci bakteri-
cidnich protildtek nez se predpokladalo, a proto
se jiz otevfené hovoff o nutnosti booster davky
predevsim u déti o¢kovanych v kojeneckém
a batolecim véku. Nyni jiz dlouhodobéji nedo-
stupnou polysacharidovou tetravakcinu proti
séroskupinam A, C, Y, W135 nahradila v roce 2010
tetravakcina konjugovana, kterd postupné zis-
kava registrace i pro vakcinace déti v nejnizsich
vékovych skupindch (aktudlné v USA je zaza-
dano o registraci pro déti v kojeneckém véku).
Vyznamnad je v nasich podminkach predevsim
pro cestovatele do exotickych zemi a studujicf
v USA, kde podil séroskupin A, Y a W 135 je vy-
razné vyssi nez v Evropé (9, 11).

Vzhledem k soucasné epidemiologické si-
tuaci, kdy nejvyssi nemocnost je zpUsobena
séroskupinou B ve skupiné déti do 1 roku véku
a vysokym procentem hypervirulentnich klo-
nélnich komplexd séroskupiny B (cc41/44, cc32,
cc18), je velmi ocekavand registrace nové vakciny
proti meningokokdm B (8). Stoupajici podil sé-
roskupiny Y iv ¢eskych podminkach dokazuje
vhodnost a opravnénost aplikace konjugované
tetravalentnf meningokokové vakciny (A, C, Y,
W-135) v détském idospélém véku, kterd by
méla nahradit dosud pouzivané konjugované
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vakeiny proti meningokokdm C nebo polysacha-
ridovou vakcinu proti meningokokdm A+C.
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