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Souhrn:

Béhem epidemické sezény 2006 doSlo v africkém meningitickém pasmu k vyznamnému
zvySeni poétu epidemii meningitid. ZvIasté hroziva je velkd nemocnost v Mali, Nigérii a Sudanu,
kde byla po nékolik let nizk4 incidence. Tato epidemiologické situace, spolu s vyskytem nového
kmene meningokoka séroskupiny A v nékterych statech meningitického pasma nasvédéuje
tomu, Ze v nadchézejicich letech dojde k dalsi velké epidemii.

MoZnosti prevence epidemie omezil v roce 2006 problém vyroby vakciny. Dostupnost
meningokokové vakciny je omezend, neni ani dostatek injekéniho ,,olejového* chloramfenikolu.
Ukézalo se, Ze v nejblizSich dvou letech bude k dispozici jen 28 miliona davek polysacharidové
vakciny. Dojde-li k epidemii, bude béhem ni chybét az 52 milioni (nejhorsi odhad) davek
vakciny. Olejovy chloramfenikol vyrabi v souéasnosti jedind firma, zasoby léku jsou také
omezené. Siroce dostupné je viak antibiotikum ceftriaxon, které je G¢inné proti meningokokové
meningitidé. SZO nyni navrhuje podavani ceftriaxonu jako vyborného alternativniho Iéku pro
pouZiti v meningitickém pasmu.

Epidemie miZe mit mimoradny dopad na nemocnost a imrtnost v postiZzenych zemich. JeSté
zvysi naroky kladené na jejich zdravotnictvi.

Uvod

Epidemie meningokokoveé meningitidy (dale jen MM) se v africkém meningokokovém
pasmu vyskytuji v opakujicich se cyklech. Posledni vina MM probihala v letech 1996-1997 a
onemocnélo pii ni vice jak 220 000 osob z 10 stata. Byt se vSeobecné uvadi, Ze epidemické
viny se opakuji v cyklech 10-14 let, ve skute¢nosti je cyklus epidemii v jednotlivych statech
zna¢né odlisny. M4 to fadu davodd, véetné Siteni novych kmenda meningokokoki, rozsahu a
¢etnosti predchozich o¢kovacich kampani, nebo vlivu klimatu a prostiedi.

Po n¢kolika letech nizké incidence MM doslo v roce 2006 v celém pasmu Kk jejimu
vyraznému zvyseni. Tento vzestup, spolu se zachytem nového kmene Neisseria meningitidis
séroskupiny A na riznych mistech pasma signalizuje, Ze v Africe zac¢ind nova vina epidemii
MM.

Kontrola epidemii MM v Africe je zaloZzena na hromadném ockovani bivalentni nebo
trivalentni polysacharidovou vakcinou a podavani 1 injekce olejového chloramfenikolu.
Néasledkem potizi s vyrobou vakciny béhem let 2005-6, stejné jako Spatného odhadu jeji
ocekavané potieby, vznikl v epidemické sezoné nedostatek jak vakciny, tak chloramfenikolu.
To vyznamné omezuje moznost stata piiméiené reagovat na epidemie. Situaci dale zhorsi to,
Ze v pristich 2-3 letech se o¢ekava jen omezena vyroba polysacharidovych vakcin. Proto Ize
odhadnout, Ze v nejblizSich dvou epidemickych sezénach bude chybét az 52 miliont davek
vakcin.

Tato prace obsahuje mozny scénai epidemii MM v nastavajicich sezonach a informuje o
piedpokladané dostupnosti a nedostatecnych zasobach vakciny i chloramfenikolu. Popisuje
opatieni SZO ke zlep3eni situace.



Epidemiologie

Epidemické cykly

Trend vyskytu epidemii MM v meningitickém pasmu ukazuje, Ze vina epidemii MM
obvykle trva 3-4 roky. V dob¢ od roku 1970 je mozné odlisit tti velké viny. Prva zacala 1977
a koncila 1981; druha trvala od 1986-1990 a tieti probéhla v letech 1995-1997. Vrchol kazdé
epidemické viny byl jiny v zavislosti na poctu postizenych zemi v daném roce. Intervaly mezi
vinami ¢inily 4 az 8 let.

Nejvétsi vina epidemii byla v dobé, kdy soucasné probihaly epidemie v n¢kolika zemich.
Na Urovni jednoho statu muaze byt periodicita epidemickych vin zna¢né odliSna od periodicity
v jinych statech. Naptiklad v Burkina Faso se epidemie opakuji kazdé 3-4 roky, ale v Etiopii a
Mali jen kazdych 8-10 let. Velikost a frekvence epidemickych cykli v meningitickém pasmu
zna¢né zavisi na cyklech v péti statech: Burkina Faso, Etiopie, Niger, Nigérie a Sudan.
V téchto statech byva vétSina pripada MM. Za dobu od 1970 zde bylo 70 % hlaSenych
piipadid MM.

Zacina rokem 2006 nové epidemicka vina MM ?
V letech 2001-2 byl zietelny konec dosud posledni viny epidemii MM. Incidence MM pak
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MM prudce zvysSila. Koncem dubna 2006 ohlasily staty meningitického pasma SZO vice jak
30 000 piipadt MM. Pocet lokalit, v nichZ pocet ptipada piekrocil epidemickou hranici, se
také vyznamné zvysil: ze 16 v roce 2005 na vic jak 70 v roce 2006.

| kdyZ veétSina pripada byla hldSena z Burkina Faso (19 000) a Sudanu (5000), dalSich 6
zemi hlasilo vyskyt menSich ¢i vétSich epidemii a potvrdilo tak nastup nové epidemicke
aktivity v pasmu.

Celkovy pocet v roce 2006 hlasenych pripada byl trojnasobkem poctu z piedchoziho roku.
S ohledem na trend epidemii od 1970 tak proporcionaln¢ velké zvySeni vzdy nasledovala
vysoka incidence MM v nasledujicim 1-3 letech. Velké obavy vyvolava zejména to, Ze po 6-
10 letech ,klidu“ v Mali, Nigérii a Sudanu, dochazi v téchto zemich k signifikantnimu
zvyseni aktivity MM a mohly by se souc¢asné podilet na noveé ving epidemii.

Jaky vyznam mé4 zachyt nového kmene N. meningitidis ?

VIny epidemii MM vznikaji ¢asto pfi Siteni novych epidemickych kmena N. meningitidis.
Epidemie v Africe béhem let 1988-98 provazelo Siteni kment séroskupiny A, patiicich
k sekvenénimu typu (ST) 5. Po roce 1998 byl ST-5 postupné vytlacen kmeny patticimi k ST-7
coZ zpusobilo fadu epidemii v zemich prislusejicich k meningitickému pasmu.

V roce 2003 byl v zépadni ¢asti Afriky izolovan kmen séroskupiny A, pattici k ST-2859.
V roce 2006 byl tento kmen odpovédny za velkou epidemii v Burkina Faso (19 000 pfipada) a
pievladal mezi kmeny N. meningitidis_séroskupiny A v Nigeru. Podobn¢ jak tomu bylo pfi
cirkulaci kmentu ST-5 a ST-7 v poslednich dekadach, tak objeveni se a Sifeni nového kmene
v epidemickém pasmu MM jesté zvySuje pravdépodobnost nové viny epidemii v nastavajicich
letech.

Mozny vyvoj epidemiologické situace v letech 2007-8
Odhad vyvoje vychazi z téchto predpokladi:
e epidemie vzniknou jen ve statech spadajicich do meningitického pasma
e velkd vétsina pripadt bude v péti statech (Burkina Faso, Etiopie, Niger, Nigérie a Sudan)
e epidemiologicka situace v roce 2007 neovlivni situaci v roce 2008
e preventivni, nebo pozdg¢jsi ockovaci akce nebudou mit ptimy vliv na incidenci MM.




Odhad nejlepsiho a nejhorsiho scénaie oéekavaného poétu MM v meningitickém pasmu
pro epidemické sezony v roce 2007 a 2008

Scénai: Attack rate/ 100 000 Pocet piipada Pocet imrti V
- nejlepsi 28 80 000 8 000
- nejhorsi 60 160 000 16 000

U = pti otekavané pramerné 10% letalite

Ocekéavany dopad epidemie MM

VIna epidemii v meningitickém pésmu se muze stat katastrofou nejen kvuli vysoké
nemocnosti a umrtnosti, ale také pro enormni zatiZeni zdravotni sluzby v postiZzenych zemich.
Dobrym piikladem nésledku je epidemie MM v Burkina Faso roku 2006. Trvala 5 mésici a
postihla az 19 000 lidi. Ve 34 distriktech zemielo vice nez 1500 pacientt. Cést &tyfmilionové
populace se podarilo béhem tii mésict naockovat, coz si vyZzadalo mobilizaci vice nez 9000
zdravotnika z celého statu. VétSina, ne-li vSechny zdravotnické prostiedky v postizenych
distriktech byly vynaloZeny na zvladani epidemie, coZ vedlo k pteruSeni jinych prioritnich
ukold i rutinni ¢innosti zdravotnich sluzeb.

P¥imé naklady na protiepidemicka opatieni pii této stiedné velké epidemii, se odhaduji na
zhruba 3,5 milionu USD. Tato ¢astka se blizi 5 % vSech nakladd na zdravotnictvi ve staté
v roce 2003.

Souédasna zasoba vakcin a léka k okamzitému nasazeni

Polysacharidova vakcina- pfedpoklad potieby v letech 2007-8

Bivalentni AC vakcina

V roce 2006 nastal akutni nedostatek bivalentni AC vakciny, vyvolany potizemi s kvalitou
u vyrobce. Zhruba 20 miliona davek vakciny bylo tieba zlikvidovat, coZz vyznamn¢ sniZilo
zasoby vakciny.

V soucasnosti je jedinym vyrobcem bivalentni AC vakciny Sanofi Pasteur. Firma se
rozhodla docasné zastavit vyrobu proto, Ze vyrobni techniku stéhuje na jiné misto. Tim se
jeste vice zvysSuje riziko nedostatku vakciny. PotiZze potrvaji do doby, nez se podati ziskat
potiebné vyrobni atesty a licenci vakciny, spolu se schvalenim SZO.

Vezmeme-li v Uvahu pouze zemé v meningitickém pasmu a za piedpokladu, Ze v péti
nejvice ohroZzenych zemich bude oc¢kovano 70 % populace, bude v letech 2007-8 chybét 52
miliont davek této polysacharidove vakciny.

Trivalentni ACW vakcina

Zasoba trivalentni vakciny stoupla diky dohoddm mezi vyrobcem GlaxoSmith-Kline
Biologicals s raznymi sponzory. Od roku 2004 bylo ze zasoby uZito asi 1,5 milionu davek
v Sesti raznych zemich. Navic 600 000 davek expirovalo a byly likvidovany. Ke konci
epidemické sezdny 2006 jsou na skladé zhruba 4 miliony davek.

Soucasna cena vakciny (1 € za 1 davku) spolu s faktem, Ze vakcinu je mozné ziskat jen
prostrednictvim SZO a jejich partneri tak, Ze cena musi byt uhrazena pied dodanim vakciny,
vyznamné omezuji vyrobu a Siroké pouZzivani této vakciny. SZO proto doporucuje, aby tato
vakcina byla uZivana jen ke kontrole epidemii MM vyvolanych kmenem séroskupiny W135.

Firma uvadi, Ze muze zvysit vyrobu této vakciny na 6 miliona davek ro¢né. Je vSak nutné,
aby vakcina byla zaplacena piedem. Pti tom jeji cena je dvakrat vétsi nez cena bivalentni AC
vakciny.



Tetravalentni vakcina (séroskupiny A, C,Y a W135)
Firma GlaxoSmithKline Biologicals ro¢né vyrobi jen asi 13 miliont davek této vakciny,
ktera je urcena hlavné poutnikiam do Mekky.

Frakcionované davkovani (dsporna alternativa)

Podle studie uskutecnéné r. 2004 v Ugandg, jejiz predbézné vysledky byly prezentovany
v prosinci 2006, se zda, Ze pouha pétina obvyklé davky tetravalentni vakciny je stejné
imunogenni jako celd davka této vakciny. Vysledek studie muZe pti nedostatku vakciny
znamenat velkou pomoc v dob¢ epidemii. SZO vsak svolala pred vydanim svého doporuceni
ke konsultaci experty, ktefi maji posoudit rizné imunologicka, takticka i eticka hlediska
takového postupu.

Dostupnost injekéniho (,,0lejového®) chloramfenikolu a alternativnich 1éka

Maly vyskyt MM v poslednich rocich mél za nésledek drastické omezeni spotieby
injekéniho chloramfenikolu v meningitickém pasmu i redukci jeho dodavatela v jednotlivych
statech. Roku 2005 expirovalo 500 000 ampuli tohoto 1éku a vyrobce se rozhodl omezit jeho
vyrobu. Proto pii epidemiich r. 2006 byl preparat nedostatkovym zbozZim. Nastésti vyrobce
pristoupil na mimoradna opatieni ke zvySeni vyroby.

V cervenci 2006 cinila zasoba 30 000 ampuli, do konce roku se ma zvysit o 160 000
ampuli. Pokud by doslo k nejhorSimu scénati o¢ekavané epidemické viny MM, chyb¢lo by az
300 000 ampuli chloramfenikolu.

Ceftriaxon * — alternativa pro prvoplanovou terapii bdhem epidemie

Bylo prokazéno, Ze jedna i.m. injekce ceftriaxonu je v 1é¢bé MM stejné U¢inna jako jedna
i.m. injekce ,,olejového* chloramfenikolu. Proto komise expertt SZO doporucila zaradit
ceftriaxon na listinu dodatka zakladnich léka pro terapii MM pti epidemiich. V ¢ervnu 2006
bylo doporuceni rozSiteno o podavani ceftriaxonu i v meziepidemickém obdobi a o sledovani

antimikrobni citlivosti meningokoka v meningitickém pasmu.
#) = u nas dostupné inj. preparaty: Cefaxone, Lendacin, Rocephin Roche

Pozndmka prekladatele:

Neisseria meningitidis séroskupiny A se u nas prakticky nevyskytuje. V poslednich deseti
letech jsou u nas hlaSeny jen desitky piipadi MM, nanejvy$ do necelych dvou stovek
nemocnych. Proto predstavu o desetitisicich pripadi MM a o tom, jaké problémy takova
situace piinasi, nemame zaZitou. PovaZoval jsem za uZite¢né upozornit ¢tenare SMS na
existenci velmi realného rizika epidemii MM, byt se to tyka hlavné Afriky. Ale pro¢ vlastné
je v Evropé epidemiologicka situace ve vyskytu meningokokovych infekci tak odlisnd od
Afriky ? ,,Kdo to vi, odpovi mi na otazku co je....” (vzpominate jeSté na tuto pisnicku ?).
Ale Zerty stranou, podivejme se, jak jsou na MM ptipraveni Némci.

V ¢lanku ,,Meningokoken-infektionen in Gemeinschaftseinrichtungen, Impfungen und
Umgebungsprophylaxe* (P&diat.Prax. 68, 2006, ¢.4, s. 625-631) upozoriuje J.Leidel ze
Zdravotniho Ustavu mésta Kolin, Ze obavy lidi z dalSiho Siteni nemoci jsou velké, zvIaste pri
vyskytu v MS a ve $kolach. Podil nosi¢t meningokokt v populaci se pohybuje kolem 10 %,
ale souvisi také s vékem ( u mladistvych maze byt az 25 %) a s kolektivizaci (napt. u rekruta
ubytovanych v kasérnach). Mezi rizikové faktory usnadnujici pranik meningokoka sliznici do
téla patti zejména koureni (i pasivni), infekce dychacich cest (zvlasté virove) a velka fyzicka
ndmaha. Incidenci invazivnich meningokokovych infekci maji v soucasnosti mensi nez 1
piipad na 100.000 obyvatel a rok. V Evropé ma tak nizkou incidenci také Italie, nebo Recko,
vysoka incidence (az 5/100.000) je na Islandu, v Irsku, Velké Britanii a v Nizozemi.



V letech 2001-5 vyvolala v Némecku cca 69 % piipada invazivnich meningokokovych
infekci (IMI) séroskupina B, proti niZz dosud neni ockovaci latka. Ale zhruba 26 % piipada
zpusobila séroskupina C, jiné séroskupiny se uplatnily velmi ztidka. Letalita IMI dosahla asi
8,5 % (séroskupina B), az 12 % séroskupina C). ZvySeny vyskyt IMI byva v zimé a brzy
z jara. Postizeny jsou prakticky vSechny vékové skupiny, nejéastéji déti predskolniho a
Skolniho veku, pak mladistvi.

VétSinou jde o sporadické pripady IMI, jsou vSak i agresivni klonalni linie meningokoku
(zvlaste v séroskupiné C), Sifici se epidemicky. Podle definice Stalé komise pro ockovani
(STIKO) Némci rozlisuji dveé formy vyskytu: ,,Ausbruch“-zvyseny vyskyt, ¢imz rozumi dvé a
vice onemocnéni, vyvolanych stejnou séroskupinou béhem 4 tydni ve stejném zatizeni pro
déti predskolniho veku, ve tiide, v détském kolektivu, Domovech, Internatech, na pokoji
v kasarnach apod. Jako ,regional gehduftes Auftreten- Gzemn¢ vySSi vyskyt, oznacuji
zjisteni tii a vice onemocnéni, vyvolanych béhem tii mésict stejnou séroskupinou v nekteré
vékové skuping, Zijici urcité lokalit¢ nebo oblasti, majici za nasledek incidenci IMI 10 a
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vys3i/100.000 dané populace.

Opatieni pri vyskytu invazivni meningokokové infekce

Pouhé podezieni na IMI je davodem k okamZité hospitalizaci a k neprodlenému hlaseni
podezieni, onemocnéni ¢i umrti prislusnému zdravotnimu Gfadu. HI&Seni povinné podava
Iékar, ktery zjistil tyto skute¢nosti. Rychlé hlaSeni je nutné k tomu, aby zdravotni Uiad zjistil
kontaktni osoby, informoval okoli a aby zah4jil vhodna epidemiologicka opatieni.

Jednoznacné informace by méla podavat kompetentni osoba ze zdravotniho Uiadu.
Informovat je tieba zatizeni, které nemocny navstévoval, lékaie pracujici v daném regionu,
ale v neposledni radé i veiejnost. PredevSim se musi potiebné dovédét personal postizeného
zarizeni a jeho ,,chovanci®, ¢i jejich rodi¢e. Cilem je zmirnit obavy z ndkazy, ale i podat
cilené informace o prvych projevech nemoci, zpasobu sledovani zdravotniho stavu kontakti a
0 postexpoziéni chemoprofylaxi. Soucasné je tieba informovat prislusného détského a
obvodniho Iékare tak, aby byla epidemiologicka opatieni zajisténa jednotné.

Postexpozi¢ni chemoprofylaxe se tyka nejblizSich kontakti nemocného, protoZe maji vétsi
riziko nékazy. Za nejbliZsi kontakty se povazuji: a) ¢lenové domacnosti nemocného (maji
proti ostatnim asi 500-1000 vetsi riziko, nosic¢stvi meningokoki je aZz u 45 % z nich); b) osoby
které byly v pfimém styku s orofaryngealnimi sekrety nemocného (napi. intimni partnefi,
nejbliZsi pratelé, zdravotnici pti dychani z Ust do Ust, pti intubaci, pii praci bez oblicejové
rousky); c) kontaktni osoby v zatizenich pro déti predSkolniho véku (pokud se dodrzuje
oddéleny provoz jednotlivych skupin, vztahuje se jen na postizenou skupinu); d) nejblizsi
kontakty v kolektivech internati, Domovu, kasaren a podobné.

Postexpoziéni chemoprofylaxe je indikovana u osob, které byly v Gzkém kontaktu
s pacientem béhem sedmi dnut pied zac¢atkem jeho nemoci. Méla by byt zahajena do 24 hodin
po stanoveni diagnozy, ale ma smysl i béhem 10 dnt po poslednim styku s pacientem.

Lékem volby ( v Némecku !) je Rifampicin, podavany dva dny v davkach odpovidajicich

veéku. Eradikace meningokoku se dosédhne u 70-90 % osob.

Kojenci do 1 mésice veéku: 2 x 5 mg/kg télesné hmotnosti a den per os

Déti od 1 mésice do 12 let veku: 2 x 10 mg/kg  dtto (maximalni jednorazova davka : 600 mg)
Mladistvi a dospéli: 2 x 600 mg/den per os

Alternativn¢é je mozné podavat 18tiletym a starSim osobam Ciprofloxacin v jednorazové
davce 500 mg. Eradikace c¢ini cca 95 %.

Oc¢kovani polysacharidovymi vakcinami bylo zavedeno jiz v 60. letech 20. stoleti.
K dispozici je dobie sndSena a ucinna bivalentni (proti séroskupindam A a C), nebo
tetravalentni (navic proti séroskupinam Y a W135) polysacharidova vakcina, uréena osobam
starS§im dvou let. Osoby starSi 3 mésict Ize ockovat bi-, nebo tetravalentnimi konjugovanymi
vakcinami.



K prohloubeni ochrany osob, které byly v tésném styku s nemocnym, maze prislusny
Zdravotni ufad doplnit postexpozi¢ni chemoprofylaxi také vakcinoprofylaxi. Divodem je
mozny vyskyt dalSiho onemocnéni béhem nékolika nasledujicich mésica po onemocnéni
index case.

V n¢kterych ohledech je ndS Metodicky pokyn odlisny. Zda k lepSimu, ¢i k horSimu,
ponecham na Uvaze ¢étenart. Piipominam jen, Ze zvyk maéjového libani pod kvetoucimi
stromy zvysuje riziko pienosu meningokoku. Stoji to za to ?!

MUDr. Pavla Ktizova:

S laskavosti a typickym humorem mé MUDr. Plesnik vyzval k napséani krati¢cké odpovédi
na ke konci poloZzenou otazku. Pokracuji tedy v humorném tonu: za vice nez 30 let, co se
problematice meningokoka vénuji, jsem nezaznamenala kvétnovy vzestup invazivnich
meningokokovych onemocnéni. Nicméng, ¢lanek vabec humorny neni a pojednava o velmi
vazném onemocnéni a moznostech jeho prevence. Budme radi, Ze katastrofické scénére
popisovane v ¢lanku se nas netykaji a Ze patiéime mezi zemé se sporadickym vyskytem
invazivniho meningokokového onemocnéni. A bud'me radi, Ze patfime mezi zemg, které
nemaji problém s vyskytem sekundarnich invazivnich onemocnéni, jak lze v poslednich
letech doké&zat molekularnimi metodami, zejména multilokusovou sekven¢ni typizaci
(popisovano v bieznovych ¢islech ro¢nika 2006 a 2007 Zprav CEM). TakZe si troufnu minit,
Ze odlisnost naSeho Metodického pokynu je k lepSimu, ¢imZ samoziejmé nechci upirat pravo
¢tenaia na vlastni Gvahu, k niz jsou vyzvani.

Skutec¢nost, Ze séroskupina A pusobi rozsahle epidemie v pasmu subsaharské Afriky a
nikoli v Evropg, je fascinujici. Jednu z odpovédi na tuto ,,zahadu® Ize najit v imunologickych
piehledech. Ve zdravé populaci opakované nachdzime vysoké procento osob s ochrannou
hladinou baktericidnich protilatek proti N. meningitidis A (naposledy publikovano:
Sérologicky piehled CR v roce 2001 — invazivni meningokokové onemocnéni.. Zpravy CEM,
Suplementum 2003, 61-65). Ve svétove literatuie bylo popsano, Ze k tvorbé téchto anti-A
protilatek dochazi nespecificky (napi. odpovéd’ na jeden z antigenu E.coli). Africk& populace
tento nespecificky podnét ziejmé nema. Toto konstatovani vsak rozhodné neni nabadanim ke
spoléhéni na ptirozenou anti-A imunitu. Naopak: kazdy, kdo planuje cestu do Afriky, necht
se necha ockovat anti-A meningokokovou vakcinou. V soucasné dobé je doporucovana
tetravakcina A,C,Y,W135, vzhledem ke zvySenému vyskytu onemocnéni zpusobenych
séroskupinou W135, zjisténému recentné v Africe.
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