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ABSTRAKT

Vyuzivani vakciny proti MenB a po¢ty hlaSenych pripadii tohoto onemocnéni
Autor: Monika Svédova

Vedouci diplomové prace: PharmDr. Eva Zim¢ikova, Ph.D.

Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové,
Univerzita Karlova

Uvod a cil: Meningokokové onemocnéni zptisobené bakterii Neisseria meningitidis je
celosvétovym problémem a je znamé pro svij epidemicky potencial. V Evropé tuto
chorobu zpulsobuji nejcasteji sérotypy B a C. Cilem bylo zmapovat vyskyt a ostatni
epidemiologické aspekty tykajici se invazivniho meningokokového onemocnéni
v Ceské republice v letech 2007 — 2016 se zaméfenim na sérotyp B, shrnout dostupné
vakciny proti invazivnimu meningokokovému onemocnéni. Ddle si prace kladla za cil
analyzu spotieby vakciny Bexsero v CR spolu s hodnocenim hlaseni nezadoucich
ucinkl po oc¢kovani.

Metodika: Pro zmapovani epidemiologickych aspekti tykajicich se IMO byla pouzita
data ze Zprav Centra epidemiologie a mikrobiologie z let 2007 — 2016. Spotieba
vakciny byla zanalyzovana na zaklad¢ udaji z databaze Statniho tstavu pro kontrolu
1é¢iv (SUKL). Spotieba vakeiny je vyjadiena v poétu baleni. Data o hlagenych NU byla
ziskana z Centralni databaze nezddoucich uc¢inki Statniho Gstavu pro kontrolu 1éc¢iv.
Vysledky: Za obdobi 2007 — 2016 se vyskyt meningokokového onemocnéni
sérotypu B snizoval. Tento sérotyp byl nejéastdji se vyskytujicim v CR, pfi¢emz nejvice
byly ohrozeny déti ve véku 0 — 4 roky a 15 — 19 let. Smrt zptisobuje rovnéz nejcastéji
sérotyp B, a to u déti ve véku 0 — 11 mésicii. Spotieba vakciny Bexsero, ktera je v CR
dostupna od biezna 2014, méla stoupajici tendenci. V roce 2017 doSlo k poklesu
spotieby 0 16,2 % oproti roku 2016. Do Centralni databaze nezadoucich u¢inki SUKLu
celkem pfislo 61 hlaSeni na 53 ptipadi podezieni na nezadouci uc¢inek. Z lokéalnich
reakci se nejvice objevily erytém a bolest v mist€¢ vpichu. Ze systémovych reakci to
byly horecka a zvraceni. Celkem bylo nahlaSeno 24 neocekavanych reakci.

Zavér: Na zaklad¢ vysledkit mizeme mluvit o sniZzujicim se vyskytu meningokoka
sérotypu B v Ceské republice. Vakcina Bexsero se projevila jako vhodna volba v boji

proti této nemoci, je ale nutné 1 nadale sledovat jeji nezadouci G€inky.



ABSTRACT

MenB vaccine uptake and number of reported cases with MenB infection

Author: Monika Svédova

Supervisor: PharmDr. Eva Zim¢ikova, Ph.D.

Department of Social and Clinical Pharmacy Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové,
Charles University

Introduction and aims: Meningococcal disease caused by Neisseria meningitidis 1is
global issue and it’s known for its epidemical potential. In Europe, this disease is most
often caused by B and C serotype. Main aim was to track occurence and other
epidemiologic aspects related to invasive meningococcal disease (IMD) in the Czech
Republic from 2007 to 2016, focusing on serotype B and summarize available
vaccinations which are used to fight disease mentioned above. Another was to analyse
usage of Bexsero vaccination in the Czech Republic, hand in hand with number of
spontaneous reports of adverse events after vaccination.

Methodology: To assess epidemiologic aspects related to IMD data from the Centre of
epidemiology and microbiology were used (years 2007 — 2016). Vaccination utilization
was analysed based on data from the State Institue of Drug Control and expressed as
number of packages. Central database of spontaneous adverse events reports was used
to determine number and character of reports.

Results: In period 2007-2016 there was a decrease in meningococcal disease occurence
caused by serotype B. This serotype was the most common in the Czech Republic and
the most threatened group were children of age 0-4 years and 15-19 years. Death is also
most often caused by serotype B, especially in age group 0-11 months. Vaccin Bexsero
has been available on the Czech market since 2014 and its usage had increasing
tendency. In 2017 the vaccine utilization decreased by 16,2 % compare to 2016.
Central database of spontaneous adverse events has received 61 reports and 53 cases
suspicion of an adverse effects (AEs). Erythema and pain in inject spot were most
frequently reported local AEs. Fever and vomiting were most frequently reported
system reactions. Twenty-four reported suspected AEs were unexpected.

Conclusion: Decreasing trend in meningococcal disease in the Czech Republic caused
by serotype B has been shown. Vaccine Bexsero has proved to be a profitable choice in
the fight against this disease, but it is still important to continue monitoring its adverse

effects.



1 UVOD A CIL PRACE

Meningokokové onemocnéni je akutni infekce zplisobend bakterii Neisseria
meningitidis, nejCastéji sérotypy A, B, C, W, a Y. Nemoc je rozsifena po celém svéte
a je znama pro svij epidemicky potencidl. Epidemie choroby zplisobend séroskupinou
A (MenA) se vyskytuje v pasu subsaharské Afriky (zahrnuje 22 zemi a rozklada se od
Etiopie az po Senegal). Séroskupiny B a C (MenB, MenC) jsou zodpovédné za vétSinu
onemocnéni v Evropé a Severni Americe. Nemoci vyvolané séroskupinou W (MenW)
jsou casté v nékterych castech Afriky a v Jizni Americe. Tento sérotyp je zodpovédny
za epidemii, kterd se vyskytla béhem pouti do Mekky. Séroskupina X je stale vice
hlasena v regionech Afriky. Proti séroskupiné X v soucasné dobé neexistuje zadna

vakcina [1].

Invazivni meningokokové onemocnéni zasahuje vSechny vékové kategorie, nejvice
se objevuje u kojenct, adolescentll a u jedinca starSich 65 let. Séroskupina B je nyni
nejcastéj$i pficinou meningokokového onemocnéni v Ceské republice. Ockovani je

optimalni zplsob jak snizit imrtnost a nemocnost této nemoci.

Pro vyvoj vakciny proti MenB nebylo moZno vyuZit strategii kapsuldrnich
polysacharidti, protoze polysacharid séroskupiny B se imunologicky podoba povrchu
adhezivnich molekul neurdlnich bunék, coz vede k nizké imunogenicit¢ a moznosti
indukce autoimunitnich protilatek. Vakciny, které byly UspéSné vyvinuty pro boj
s vyskytem séroskupiny B, vyuzivaji vezikuly vngj$i membrany (OMV, outer

membrane vesicles) [2].

Cilem této diplomové prace bylo zmapovat vyskyt meningokokového
onemocnéni (se zaméfenim na meningokoka sérotypu B) v Ceské republice a ostatni
epidemiologické aspekty tykajici se tohoto onemocnéni. Dale shrnout dostupné vakciny
proti invazivnimu meningokokovému onemocnéni s podrobngj§im zaméfenim na
vakcinu proti sérotypu B — Bexsero. Déle si prace kladla za cil analyzu spotieby
vakciny Bexsero v Ceské republice véetné hodnoceni hlasenych nezadoucich Giginki po
ockovani. V zavéru prace bylo zahrnuto nékolik klinickych studii, které¢ zaznamenavaly

nezéadouci u€inky po oc¢kovani proti meningokoku sérotypu B.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Meningokokové onemocnéni

2.1.1 Historie

Prvni dobfe dokumentovany zdznam o epidemii invazivniho meningokokového
onemocnéni je znam jiz vice nez 200 let. Gaspard Viusseaux popsal epidemii, ktera se
vyskytla vroce 1805 ve Svycarsku v Zenevé. V nasledujicich letech dochazelo
k epidemiim meningitid na riznych mistech Spojenych stati i Evropy (Italie, Némecko,

Svédsko, Norsko). Casty vyskyt byl ve vojenskych jednotkach [3].

Vyvolavatel invazivniho meningokokového onemocnéni je gramnegativni
bakterie Neisseria meningitidis, kterou objevili v roce 1884 Marchiafa a Celli [3].
Anton Weichselbaum v roce 1887 mikroba izoloval z mozkomi$niho moku a nazval jej
Diplococcus  intracellularis  meningitidis. 'V pozd&jSich letech byla bakterie
pifejmenovana na Neisseria meningitidis a zatazena mezi Neisseriaceae [4]. V roce

1909 Francouz Dopter prokazal, Ze existuje nékolik sérotypti Neisseria meningitidis [3].

2.1.2  Obecna charakteristika

Plvodcem onemocnéni je Neisseria meningitidis - gramnegativni diplokok
velikosti  0,6%0,8 pum a tvaru kavového zrnka. Nepohyblivy, striktné aerobni,
nesporulujici. Je citlivy na dezinfekéni prostfedky, slunecni svétlo a rychle autolyzuje
[3]. M4 dvé fosfolipidové membrany, mezi kterymi se nachéazi peptidoglykanova
bunécna sténa. Nékteré meningokoky mohou vytvaret polysacharidové pouzdro, které je
zasadnim faktorem virulence. Toto pouzdro pii invazi dava bakterii Sanci, aby unikla
primarni imunitni odpovédi lidského téla - Ilyze, kterd je zprostfedkovana
komplementem. Podle druhu polysacharidu pouzdra lze meningokoky rozdé€lit do
jednotlivych séroskupin. Je jich tfinact a jsou znaceny velkymi pismeny: A, B, C, D, E,

HLKLWXY,ZI[3,5]

Meningokoky je mozné délit i podle variabilnich proteinti (OMP, outer membrane
proteins), které¢ se nachdzeji v zevni bunééné membrané (sérotyp podle proteinu PorB
a sérosubtyp podle proteinu PorA) nebo podle lipopolysacharidového endotoxinu
(imunotyp). Tohle déleni hodnoti meningokoky podle antigentl, které exprimuji v dany
¢as. Meningokoky jsou totiz schopné zapinat a vypinat transkripci riznych gent, ¢imz

se jejich antigenni charakteristika mize ménit v ¢ase. Bylo pozorovano, Ze u pacientti
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ve stadiu nosi¢stvi daného kmene meningokoka se zménil sérotyp, sérosubtyp
1 pfitomnost polysacharidového pouzdra. To znamend, ze meningokok, lokalizovany
v nosohltanu, ktery byl pro nemoznost detekce pouzdra zatfazen jako netypovatelny
a tedy nepatogenni, mtize byt ve skutecnosti patogenni, ale nachazet se ve stadiu, kdy
ma vypnutou syntézu pouzdra. Je tedy vhodné védét, které antigeny meningokok
syntetizuje v ten dany cas, ale také které je schopny syntetizovat — tedy jejich genotyp.
Tuto molekularni genotypizaci provadi v Ceské republice Narodni referenéni laboratof

pro meningokokové nakazy [5].

2.1.3 Patogeneze a patofyziologie onemocnéni

K ptenosu N. meningitidis dochazi kapénkovou infekci nebo pfimym kontaktem.
Infekce miize probehnout jako bezptiznakové nosi¢stvi, infekce hornich cest dychacich
(bakterémie bez sepse), meningokokcémie (sepse) bez meningitidy, meningitida

s meningokokcémii nebo bez ni anebo jako chronicka meningokokcémie [3].

Pted vznikem onemocnéni meningokoky kolonizuji v nosohltanu, navazou se na
jeho epitel a prostupuji do krevniho obéhu. Ten pro né znamena velice nepiatelské
prostiedi, ve kterém se nachazi Siroka Skala obrannych mechanismi. Nejdilezitéjsi
mechanismy jsou neutrofily a komplement. Aby meningokok v naSem téle ptezil, musi
tyto obranné mechanismy obelstit. Nejdiive se snaZi ,,skryt pfed odhalenim a poté se

chrénit pied destrukci [6].

vvvvv

ttech obrannych kaskad — komplementovy systém, zanétlivou a koagulacni kaskadu
(Obrazek 1). V téchto déjich zaujimaji vyznamné misto monocyty, neutrofily, endotel
avelka skala cytokint, napf. interleukin-1 (IL-1), IL-6 a faktor tkanové nekrdzy
(TNF-a) [6].

Pro rozvoj jednotlivych klinickych forem je rozhodujici misto mnozeni
meningokokd. Pokud se mnozi v krvi, vznikd sepse, pii pomnoZeni meningokokul
v likvoru se rozviji meningitida. Pokud k mnoZeni dojde soucasné v krvi 1 v likvoru,
vznika smiSend forma, ktera zahrnuje meningitidu 1 sepsi. Zavaznost onemocnéni zavisi
na rychlosti, kterou se v téle meningokok mnozi a také na vysi hladin endotoxinu, od

které se odviji rozsah aktivace obrannych mechanismi v lidském téle [6].

12



Endotoxin je lipopolysacharid, ktery se sklada z hydrofilniho polysacharidu
a hydrofobni slozky zndmé jako lipid A, ktera je zodpovédna za hlavni biologickou

aktivitu endotoxinu [7].

Obrazek 1: Obranné kaskady a vyvoj meningokokového onemocnéni [prevzato z 6]

P

Endatcxin meningokoki J

Aktivace komplementu ]

Monocyty
(endotel, neutrofily)
Anafylatoiny C3a, C5a '
Chemotaxe leukocytd IL-1, IL-6, TNE-2 Tkafiovy faktor
Poskozeni endotelu \
Lokaini 2anét
'8 ™y
Zanetlva kaskada Koagulatni kaskada
Oxid dusnaty Aktivace desticek
b, Tvorba fibrinu v mikrocirkulaci
c

Difuzni poskozeni endatelu
[Onik tekutin, edém tkani) i
Petechie, sufuze i
Teplaty, tachykardie, tachypnoe

Hypovolemie, periferni vazokonstrikce, hypotenze, akterace vedomi
Septicky Sok, muttiorganove selhani {Omrti)

V pfipadé, ze se meningokoky v krevnim obéhu mnozi rychle, vznika
meningokokova sepse se septickym Sokem [6, 8]. Béhem né¢kolika hodin muze tento
stav vyustit v umrti pacienta. Pii pomalejSim mnozeni meningokokd, tj. stav, pii kterém
dochdzi k ¢astecné eliminaci meningokokli z krevniho ob&hu diky obrannym
mechanismiim, vznikda mirnéj§i forma meningokokové sepse. Pokud v téle dochazi
k rovnovaznému stavu mezi mnozenim a eliminaci meningokokii z obéhu, rozviji se

nezavazna akutni meningokokcémie, kterd se mize zahojit spontdnnim zptisobem [6].
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Meningokoky se vyznacuji velkou afinitou k mozkovym plenam. K pfestupu na
tyto pleny mtze dojit v ptipadé, kdy dojde k jejich pomnozeni v krevnim ob¢hu [8].
Tento stav muze vést krozvoji smiSené formy onemocnéni s projevy sepse
1 meningitidy. V pfipad¢, ze je meningokok v obéhu fagocytovan v monocytech
(tzv. trojsky kin), dochdzi k rozvoji meningokokové meningitidy, ale bez ptiznakt
sepse. Hladina volného endotoxinu v mozkomiSnim moku rozhoduje o zavaznosti
onemocnéni. Vzhledem k tomu, ze se v likvoru nachazi malo obrannych mechanismd,

je meningitida bez antibiotické terapie vzdy letalni [6, 9].

2.1.3.1 Patofyziologie meningokokové sepse

Meningokokova sepse vznika tehdy, postupuje-li mnozeni meningokokt v krvi
velkou rychlosti. Sepse je celkova reakce organismu na ptitomnost bakterii nebo jejich
produktl v téle. Sepse, tézka sepse a septicky Sok tvoii souvisly proces, na jehoz konci
muze byt smrt ¢lovéka. Od sepse rozliSujeme jesté také tzv. SIRS syndrom (systemic
inflammatory response syndrome), coZ je systémova zanétliva reakce, pii které dochazi
k aktivaci obdobnych obrannych mechanismt, jako tomu bylo pii sepsi, v disledku

neinfekénich podnétt [10].

Teploty, zmény metabolismu v téle a aktivace obrannych mechanismu ptispivaji
k vyssi potiebé kysliku. Rozviji se tedy tkanova hypoxie. Kompenza¢ni mechanismy,
jako jsou tachykardie a tachypnoe, maji zajistit zvySenou dodavku kysliku. Vzhledem
k tomu, Ze tachykardie 1 tachypnoe jsou energeticky naro¢né¢, mohou tyto mechanismy

zajistit pfisun kysliku jen po urcitou dobu [6].

Pokud neni ptisun kysliku zvladnut, dochéazi k proméné aerobniho metabolismu
na anaerobni a vznik4 laktatova acidoza. Laktat je dobrym parametrem pro zhodnoceni
stavu pacienta. Dale dochézi k centralizaci ob¢hu a vazokonstrikei na periferii. Pacienti
maji mramorovanou kizi, maji zhorSenou perfuzi ledvin, ktera mize vést k oligurii az
anurii [6, 11]. Tézka sepse bez adekvatni 1écby progreduje do septického Soku. Dochazi
k dalsi centralizaci obéhu a perfuze se omezuje na zivotné diilezité organy, jako jsou
mozek, srdce a plice. Dochazi k rozvoji periferni cyanézy, pozdéji k cyandze centralni

[12].
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2.1.3.2 Patofyziologie meningokokové meningitidy

Meningokokova meningitida se miZze manifestovat jako meningokokové
onemocnéni, vétSinou se vSak projevuje jako smisend forma se soucasnymi piiznaky
meningitidy a sepse. K rozvoji meningokokové meningitidy je zapotiebi urcity Cas,
ktery je nezbytny pro prestup meningokokl z krve do likvoru a naslednému rozvoji
choroby. Meningokoky se vazou na endotel plexus chorioideus v postrannich komorach
nebo bezprostfedné na endotel meningealnich cév [6]. Rozvolni se té€sna spojeni mezi
butkami a meningokoky projdou pfes hematoencefalickou bariéru az do
subarachnoidalniho prostoru. SmiSenou formu choroby vyvolavaji meningokoky, jez
cirkuluji v krevnim ob&hu. VétSina pacienti mé na zac¢atku onemocnéni petechie. To
signalizuje, Ze endotoxin dosahl v krvi takovych hladin, které byly dostate¢né pro
aktivovani koagulaéni kaskddy. Meningokokovou meningitidu bez petechii vyvolavaji
ty meningokoky, které jsou po vstupu do krevniho ob&hu fagocytovany v monocytech

(tzv. trojsky kiift) [6,9].

V mozkomi$nim moku dochdzi k rychlému mnozeni meningokokti, nebot’ zde
nejsou prakticky Zadné obranné mechanismy (chybi neutrofily 1 komplement) [8].
V této fazi onemocnéni je likvor po odbéru Ciry, obsahuje bakterie a pocet bilkovin je
vnormé [6]. Postupem casu, jak nemoc progreduje, dochédzi k dal$imu poSkozeni
endotelu. Neutrofily, komplement, albumin a ostatni proteiny prostupuji do likvoru
[13]. U rozvinuté meningitidy je mozkomisni mok po odbéru zakaleny, je zde sniZena
hladina gluk6zy, vysoka hladina bilkovin, vysoké pocty neutrofili a meningokoku
fagocytovanych v neutrofilech [14]. Jak jiZ bylo fe€eno, v likvoru se nachazi velmi
malo obrannych mechanisml, tudiz zde neni zajiSténa dostatecna destrukce
meningokokl. Nemulze tak dojit ke spontdnnimu zahojeni a pacienti bez antibiotické

terapie umiraji.

Pfi zadvazném pribehu meningitidy mize dochazet az k edému mozku. Mozek,
spolu s mozkomiSnim mokem a cévnim feciStém, je umistén v rigidni kosténé schrance.
JiZ pfi drobnych zménich objemu muiZe dojit k rychlému rozvoji intrakranidlni
hypertenze [15]. K tomu, aby vznikl edém mozku, pfispivaji vazogenni, cytotoxicky
a intersticialni edém. Vazogenni edém vznikd poruchou hematoencefalické bariéry,
kterd zplsobi jeji zvySenou propustnost. Cytotoxicky edém vznika jako nasledek

poskozeni mozkovych bunck ischemii. Intersticialni edém se rozviji pifi obstrukci
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cirkulace mozkomisni tekutiny. I pfes rychlé nasazeni antibiotické 1é€by ma rozvoj

edému jistou setrvacnost, ktera mize trvat i nékolik dni [6].

Za spolutcasti drobnych krvéaceni, vaskulitidy pfemostujicich cév
a prokoagulacniho stavu muze dojit ke vzniku subdurdlniho hematomu. Mize dojit

i1 k edému mozku [16].

2.1.3.3 Chronicka meningokokcemie
Pii chronické meningokokcemii dochdzi krovnovdze mezi mnoZenim
meningokoki a jejich eliminaci zkrevniho ftecist€. Meningokoky s nejveétsi

pravdépodobnosti piezivaji v endotelu a do cirkulace vstupuji jen obcas [17].

2.1.4 Klinicky obraz

Meningokokovd onemocnéni se nejcastéji manifestuji jako meningokokova
sepse, meningokokovd meningitida a smiSena forma — sepse s meningitidou. Mezi
vzacngj$i formy patii akutni meningokokcemie. Do vzacnych forem tohoto onemocnéni
fadime chronickou meningokokcemii, purulentni artritidu, perikarditidu a pleuritidu,

pneumonii, endokarditidu, epiglotitidu, celulitidu a dale konjunktivitidu a uretritidu.

Mezi pocatecni piiznaky meningokokového onemocnéni patii teploty, pfiznaky
chiipky, Casto jsou piitomny i petechie. Inkuba¢ni doba onemocnéni je 1 — 8 dnil, ve
vyjimecnych ptipadech az 14 dnil [3, 18]. Meningitida za¢ne zpravidla nahlou bolesti
hlavy, zvracenim, vysokou horeckou, tuhosti $ije a unavenosti. U pacientl, u nichz
nasledné dojde k rozvoji sepse nebo smiSené formé tohoto onemocnéni, se zacinaji
tvofit petechie. [3, 6]. Po vzniku téchto petechii nelze spolehlivé urcit dal§i prib&h
onemocnéni. U pacientd s naslednym rozvojem sepse mohou poc¢ate¢ni symptomy trvat
jen kratkou dobu. Onemocnéni se mize zhorSovat do septického Soku a skoncit smrti.
U nékterych pacienti se miZze jevit prubéh zprvu jako nezdvazny, avSak 1 pfi
odpovidajici 1écbé mize dochazet v pribéhu 24 - 48 hodin ke zhorSovani celkového

stavu [11].
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2.1.4.1 Meningokokova sepse
Mezi ptiznaky meningokokové sepse fadime horecku, tachykardii, tachypnoi,
petechie a sufuze. Déle agitovanost, dezorientaci a neklid. Néktefi pacienti si dale

stézuji na bolestivost kloubii a svall, které je omezuji v pohybu [19].

Diky postupné centralizaci ob&hu se prohlubuje tachykardie i tachypnoe,
dochdzi k vazokonstrikci na periferii a rozviji se septicky Sok. Puls se stdva tézko
hmatatelnym, kiize je mramorovana a chladna. Na téle se objevuji petechie a sufuze.
Dale se objevuji ptiznaky jako apatie, somnolence, periferni cyandza, oligurie anebo az
anurie. Pro pokrocilou fazi Soku je typicka téZz§i porucha védomi, rozvoj centralni

cyanézy a odeznivani tachypnoe z divodu vyc€erpani pacienta [20].

Petechie a sufuze se mnohdy objevuji na akralnich Castech téla, predev§im na
prstech, nékdy i nose a usich [6]. Nékdy mohou vznikat rozsahlé ischemie a hemoragie,
coz znaci vysoké riziko pro amputace. Vzhledem k rozsahlému vzniku petechii a sufuzi
muze dojit k vyCerpani koagulacnich faktort. Objevuje se krvaceni z dasni, prosakovani
krve hlavné v oblasti zavedenych infuzi a ptedeSlych vpichli do kize, mizeme
pozorovat rizové az nacervenalé slzy. ZvySena koagulaéni aktivita poskozuje

mikrocirkulaci vétSiny organt, coz podporuje rozvoj multiorganového selhani [6, 21].

2.1.4.2 Meningokokova meningitida

Zpocatku se objevuji chiipkové pfiznaky, nauzea, zvraceni, bolesti hlavy
ateploty. Dale neklid, dezorientace a zmatenost. Tyto pfiznaky mohou vyustit az
v poruchu védomi. Tito pacienti jsou v Castych piipadech dehydratovani diky
hyperventilaci a vysokym horeckam. U né€kterych maze dojit ke vzniku intrakranidlni
hypertenze. U déti se v uvodu onemocnéni Casto objevuji febrilni kiece, neztiSitelny
plac, horecka a ztizené piti. Meningokokovou meningitidu je klinicky tézké odlisit od
jinych purulentnich meningitid. Pfesto v§ak miZeme relativné snadno odhalit podezieni
na neuroinfekci v tom ptipadé€, objevuji-li se soucasné bolesti hlavy, vysoké teploty,

zvraceni a porucha védomi [6, 14].

2.1.4.3 Sepse s meningitidou

Pti této form€ onemocnéni se u pacientl objevuji ptiznaky sepse i meningitidy.
Typicka je horecka, zvraceni, bolest hlavy, petechie a sufuze, meningeélni ptiznaky,
poruchy védomi, tachykardie a tachypnoe. Pfevazuje-li sepse, mize dojit k rozvoji

septického Soku. Pokud pfevazuje meningitida, pacienta mtize ohrozovat intrakranialni
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hypertenze. Diagnostikovat tento typ onemocnéni je viceméné snadné zejména
u pacientd s bolestmi hlavy, horeckou a petechiemi. Na rozdil od meningokokové sepse
je v tomto piipadé rozvoj ptiznakl pozvolnéjsi. Je dulezité rozlisit, ktery stav u pacienta
prevladd. Pokud ma pacient vice rozvinutou sepsi, trpi tachykardii a hypotenzi,
zakladem 1éCby se stava objemova resuscitace. Pacienti, u nichz ptevladd meningitida,
maji naopak bradykardii, hypertenzi a trpi dehydrataci. I zde se musi nasadit infuzni
1éCba, ale s opatrnosti. Neadekvatné indikovana mohutna objemova resuscitace muze

zhors$it intrakranialni hypertenzi [6].

2.1.4.4 Dalsi formy

Dalsi formy meningokokovych onemocnéni jsou vzacné. Je to napiiklad
chronickd meningokokcémie, u niz trvaji teploty vétSinou 2 — 10 dni, objevuje se
exantém a artralgie. Onemocnéni trva vétSinou nékolik tydnl aZ mésicli, nedochazi ale
k postizeni mozkovych plen. Meningokokova purulentni perikarditida se projevuje
ztuhlym krkem (diky zvySené naplni krénich zil) a slabymi srdecnimi ozvami. Pacient je
vySetien pomoci echokardiografu, ktery odhali pfipadny perikardialni vypotek [6, 22].
Déle meningokokova purulentni artritida, kterd zpravidla postihuje jeden kloub
(nejcastéji kolenni). Pacient si st€Zuje na bolesti kloubu, je subfebrilni nebo ma horecky
[6, 23]. Pro meningokokovou pneumonii je typicky zanét hltanu, ktery se objevuje
v zaCatku onemocnéni a postupné se rozviji samotnd pneumonie [6]. Pfi
meningokokové endokarditidé sledujeme piitomnost meningokokové vegetace na
bikuspidalni aortalni chlopni. Jiné formy meningokokového onemocnéni mohou
postihnout mekké tkdné - vznikd tak meningokokova epiglotitida a celulitida.
Epiglotitida, neboli zanét hrtanové zaklopky, se piiznaky podobd hemofilové
epiglotitidé. Projevuje se bolestmi v krku, horeckami a zastfenym hlasem. Celulitida
vétSinou zasahuje oblicej, krk, hrudnik nebo koncetiny [6, 24]. Meningokokova
purulentni peritonitida se vyznaCuje znacnou bolesti v podbfisku a v peritoneu
nachazime nazloutly vypotek, ktery obsahuje meningokoky. Jinou formou je
meningokokova purulentni konjunktivitida, ktera se mize projevit jako jednostranné
¢1 oboustranné postizeni. Zejména pii orogenitalnim sexu a u homosexuali se mohou

meningokoky dostat do uretry a vznika tak meningokokova uretritida [6].
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2.1.5 Diagnostika onemocnéni

Prognoza invazivniho meningokokového onemocnéni je také ovlivnéna rychlou
diagnostikou etiologie onemocnéni. Hlavni metodou je mikrobiologicka kultivace. Pro
mikrobiologickou diagnostiku je zapotiebi vySetfeni likvoru, krve nebo vytéru
z nosohltanu. Material je nutno dodat do laboratofe co nejdiive, jinak dochazi
k bakterialni autolyze. K jeho kultivaci se pouziva ¢okolddovy nebo krevni agar ¢i
Miiller-Hintonova ptda. Dobte roste pfi teplotnich podminkach 35 — 37 °C, nejlépe
v prostiedi s 5 — 10% CO; [3, 25]. Po 18 — 24 hodinach kultivace na médiu vyrustaji
konvexni kolonie o velikosti 1 mm, lehce vypouklé, maslovité konzistence [6, 26].
Dalsi zpisob identifikace je pomoci mikroskopie, kdy se prokazuje pfitomnost
G-diplokokti v likvoru.  Pouziva se také pfimy prikaz antigent
N. meningitidis v likvoru nebo v séru, déale prikaz N. m. pomoci metody PCR

(polymerase chain reaction) z likvoru, séra nebo krve [27].

2.1.6 Lécba

Pti 1é¢bé meningokokového onemocnéni je dilezité jeji rychlé zahdjeni a vyborna
intenzivni péce. Tyto dva faktory mohou sniZit zdvaZnost a smrtnost tohoto
onemocnéni [6]. Lepsi progndézu maji ti pacienti, u nichZ je v co nejkratsi dobé zajisténa
uvodni lécebnd tridda. Tato tridda zahrnuje infuzni 1écbu aZ resuscitaci ob¢hu,
oxygenoterapii az umélou plicni ventilaci a parenteralni 1écbu antibiotiky. Jednotlivé

kroky:

e Antibiotika. Lécba je zahajena antibiotiky, konkrétné cefalosporiny
3. generace (cefotaxim, ceftriaxon) ¢i cefalosporiny 4. generace (cefepim),
které patii mezi 1éCiva 1. volby. V pfipadé, Ze cefalosporiny nelze pouzit
se aplikuji karbapenemy (meropenem). Pacientim s alergii na
betalaktamova antibiotika se podava moxifloxacin (chinolonové
antibiotikum). V kombinac¢ni 1€¢b¢€ se vyuziva vankomycin [28]. Podobny
klinicky obraz jako IMO (invazivni meningokokové onemocnéni) mohou
vzacné vyvolat i jind agens (H. influenzae, S. pneumoniae, enterobakterie),
znichZ nékterd nemusi byt na penicilin senzitivni. Z tohoto diivodu
penicilin neni antibiotikem prvni volby[6].

e Zilni pFistup. U pacienta je dilezité zajistit periferni Zilni piistup na méng
postizené koncetin€é. Pokud je nitrozilni pfistup nedostupny, je nutno
zajistit vstup intraossealni. Kanylace centralni zily piinasi rizika
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komplikaci, proto se v této fazi 1é¢by nepouziva. Zahaji se infuzni 1écba
podanim krystaloidti (napf. Ringertiv roztok, roztok 0,9 % NaCl).

¢ Objemova resuscitace. V ptipadé hypotenze, Spatného prokrveni periferie
¢i jinych znamek Soku je zahdjena objemova resuscitace pomoci
krystaloidiit ¢i koloidd. Pocatecni davku je nutno aplikovat béhem
30 minut. U dospélych pacientt 500 — 1000 ml krystaloidu (nebo
300 — 500 ml koloidu), u déti 20ml/kg krystaloidu. Priibézné se hodnoti
klinicky stav pacienta a podle potieby se proces opakuje. Pokud pietrvava
obéhova nestabilita, je indikovdna uméld plicni ventilace a lécba
vazopresory.

e Oxygenoterapie. Dalsi fazi je oxygenoterapie (napf. pomoci inhala¢niho
podani kysliku maskou), ktera je umérna klinickému stavu pacienta.

e Uméla plicni ventilace. Pokud u pacienta pfetrvava Sokovy stav, ma
poruchu védomi nebo vykazuje znamky tézké intrakranialni hypertenze, je
u n¢j indikovana uméla plicni ventilace pro adekvatni prisun kysliku.

¢ Odbér krve. Je nutné odebrat krev na kultivaci do hemokultury (u déti
3 =5 ml, u dospélych 10 ml) a srazlivou krev pro PCR diagnostiku
(u vSech osob 2 ml).

e ProtiSokova lécba. U pacientll s intrakranidlni hypertenzi ma prioritu
protiSokova lécba spolu s umélou plicni ventilaci, aby byla zajiSténa
adekvatni perfuze a okysliceni mozku. Podéva se dexamethason v davce
0,15 mg/kg Ctytikrat denné po dobu 4 dnii (nebo 0,4 mg dvakrat denné po
dobu 2 dntl), pti kiecich antikonvulziva — diazepam: 5 mg u déti do 6 let,
10 mg u déti nad 6 let intravendzné nebo rektalné [11, 29]. Je vhodné
zvednout hlavu oproti trupu o 15 — 30 %, pokud to nevede k poklesu

krevniho tlaku [6, 29].

Na tuto tvodni 1é¢bu navazuji dalsi 1éCebné kroky, které se u sepse a meningitidy

vyznamneé lisi.

U meningokokové sepse je dilezité 1&Cit septicky Sok a multiorgdnové selhani

[ 24

inotropni latky a vazopresory, kortikoidy a uméla plicni ventilace. Déle je nutné 1é¢it

20



rozsahlé sufuze a ischemie [31]. Pokud se u pacienta vyskytne perikarditida, je nutno

provést punkci perikardu.

U meningokokové meningitidy je zcela zasadni 1écba intrakranidlni hypertenze
a stabilizovani ob¢hu, aby byla zajiSténa dostateCna perfuze mozku. Pacientovi se
zvedne hlava oproti trupu o 15 — 30 %, podava se mannitol, ve vzacnych ptipadech
furosemid a pfipadn¢ se nasadi uméla plicni ventilace. Je taktéz dulezité myslet na 1écbu
kfe¢i, kterda muze snizit ¢etnost neurologickych nasledkli. Pokud u pacienta dojde
k rozvoji komplikaci (subdurdlni kolekce, hydrocefalus), je nutné zacit spolupracovat

1 s neurochirurgem.

U smiSené formy se kombinuje lécba meningitidy a sepse. Pokud u pacienta
je nejdilezitéjsi 1écba intrakranidlni hypertenze. Je také dulezité rozlisit pacienty se
smiSenou formou onemocnéni nebo s meningokokovou meningitidou, pokud maji
chladnou periferii. Pacienti, u nichz dochazi k obéhové dekompenzaci, maji vétSinou
tachykardii a velice nizky tlak. Naopak u prevahy intrakranialni hypertenze se vyskytuje
mirna bradykardie a normalni ¢i zvySeny tlak. Za zhorSenym prokrvenim periferie pak
vetSinou stoji dehydratace. Razantni a nepfiméiena 1é¢ba tekutinami pacientt, ktefi trpi

intrakranidlni hypertenzi, mize zptsobit progresi mozkového edému [11, 6].
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2.2 Epidemiologické charakteristiky v Ceské republice

Veskera data byla ziskdna ze Zpréav Centra epidemiologie a mikrobiologie
(Zpravy CEM) z let 2007 — 2016, které jsou dostupné i na webu Statniho zdravotniho
tstavu (SZU) [32 — 41]. Umrtnost byla vypoditana na zakladé dat o podtu amrti (ze
Zprav CEM) a poétu obyvatelstva (z Demografické ptiru¢ky dostupné na webu Ceského
statistického ufadu — CSU) [32 — 41, 42].

2.2.1 Vyskyt onemocnéni

Pocet onemocnéni zplsobenych bakterii N. meningitidis mé v poslednich
24 letech velkou rozmanitost (Tabulka 1, Graf I). Nejvyssi pocet byl zaznamenan
v roce 1995, kdy onemocnélo 230 obyvatel, z nichz 21 zemfelo. Od tohoto roku ¢etnost
skonCilo umrtim. Od roku 2014 se pocet hlaSenych piipadd drzi pod hranici

50 nemocnych za rok.

Graf 1: Pocet hlasenych pripadit na invazivni meningokokové onemocnéni, Ceska

republika, 1993 - 2016 (Zdroj dat: SZU [41])
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Vyskvt podle sérotypu

Z uvedenych dat také vyplyva, Ze nejCastéjsimi sérotypy, které se u pacientl
v Ceské republice diagnostikuji, jsou Neisseria meningitidis B a Neisseria meningitidis
C (Tabulka 1, Graf 2). Podtyp N. m. B si od roku 2004 kazdoro¢né drzi nadpolovicni
vetsinu ze vSech znamych sérotypii. Nejvyssi procento ptripadi zpisobené praveé timto
sérotypem bylo vroce 2012, kdy dosdhlo hodnoty 71,9 %. Procento onemocnéni
séroskupiny C se vroce 2012 zvysilo téméf na dvojnasobek (12,5 %) ve srovnani
s pfedchozim rokem (6,2 %). Za poslednich 10 let bylo nejvysSich hodnot dosazeno
v letech 2014 — 2016, kdy se procento onemocnéni pohybovalo nad 20 %. V roce 2016
bylo dosazeno nejvyssi hodnoty, a to 23,3 %.

Graf 2: Procentudlni cetnost onemocneni podle séroskupin u invazivniho
meningokokového onemocnéni, Ceska republika, 1993 - 2016 (Zdroj dat: SZU [41])
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Pocet hlasenych piipadli onemocnéni na invazivni meningokokové onemocnéni,
zpusobené sérotypem B, ma klesajici tendenci (Tabulka 2, Tabulka 3, Graf 3).
Nejvys$si mnozstvi nemocnych pacientll bylo v roce 2008, kdy onemocnélo 62 obyvatel.
Naopak nejmensi mnozstvi nemocnych bylo v letech 2014 a 2016, kdy se zaznamenalo

24 ptipadil za rok.
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Graf  3:  Pocet  hldaSenych  pripadii  na invazivni  meningokokové
onemocneni - séroskupina B, Ceskad republika, 2007 - 2016
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Z analyzy onemocnéni zlet 2007 — 2016 podle véku plyne, ze nejvice
ohroZzenymi skupinami jsou déti ve v€ku 0 — 11 mésic, 1 — 4 roky a 15 — 19 let
(Tabulka 2, Tabulka 3, Graf 4, Graf 5). Zaroven jsou tyto skupiny také nejvice

ohroZené sérotypem B.

Kategorie 0 — 11 mésicu

Ve veékové kategorii 0 — 11 mésict byl nejvyssi po€et nemocnych zaznamenan
v letech 2013 a 2015, kdy bylo pokazdé zjisténo 14 ptipada. V letech 2014 a 2016 byla

nejnizsi ¢etnost tohoto onemocnéni, a to 6 pripadd rocne.

Sérotypem B v roce 2007 onemocnélo 13 déti, coz bylo nejvice za Casové

obdobi let 2007 — 2016. Nejméne déti se nakazilo v roce 2014, a to 3.

Kategorie 1 — 4 roky

U déti ve véku 1 — 4 roky byl nejkritictéjSim rok 2009, kdy onemocnélo
27 pacientll. V porovnani s piedchozim rokem, kdy onemocnélo 13 déti, vzrostl pocet
nemocnych na dvojnasobek. Nejnizsi pocet nakazenych byl vroce 2015, kdy byly

zaznamenany 4 pripady.
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Nejvétsi vyskyt sérotypu B byl v roce 2009. Tehdy onemocnélo 18 déti, coz
tvoti 67 % ze vSech ptipadl. V nasledujicim roce klesl pocet ptipadii na méné nez

polovinu. V roce 2016 klesl pocet nemocnych déti na 2.

Kategorie 15 — 19 let

Nejvice pripadl tohoto onemocnéni pro vékovou kategorii 15 — 19 let

bylo vroce 2008. Bylo zjisténo 21 ptipadi. Od tohoto roku mél pocet onemocnéni

cvwr

Sérotypem B se nejvice pacientll nakazilo vroce 2008. Bylo evidovdno

14 pacientli, coz tvoii 67 % ze vSech ptipadi. Od tohoto roku pocet nemocnych

v

onemocnély 2 déti.

Graf 4: Vyskyt onemocnéni podle véku na invazivni meningokokové onemocnéni, Ceska
republika, 2007 - 2016
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Graf 5: Invazivni meningokokové onemocnéni podle véku (roky) - séroskupina B, Ceska
republika, 2007 -2016

120

100

80 -

60 -

Pocet

40 -

<1 1-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65+
Vék

Vékovy index

Vékovému indexu (pomér poctu pacientii nad 4 roky véku k poctu pacientd
0 — 4 roky véku) je prikladan prognosticky vyznam pro dalsi vyvoj po¢tu nemocnych na
invazivni meningokokové onemocnéni [34]. V obdobi let 1993 — 2016 byla nejvétsi
hodnota vékového indexu zaznamenéna v roce 2002, a to 3,7 (Tabulka 1, Graf 6). Dalsi
vysoké hodnoty byly v letech 2005 (2,6), 2003 (2,5) a 2008 (2,5). Naopak nejnizsich
hodnot bylo dosazeno v roce 2002, kdy vékovy index klesl na 1. Od tohoto roku ma

rostouci tendenci.

Graf 6: Vékovy index a absolutni pocet onemocnéni, Ceska republika, 1993 - 2016
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Tabulka 1: Epidemiologické charakteristiky invazivniho meningokokového onemocnéni. Ceskad republika, 1993 - 2016 (pirevzato z [41])

[sg) <t v \O o~ o0 [N (= — (o)} o <t v O [ 29 (o] S — N o <t g} O
N N N N N N N (= (= (= (= (= (= (= (= (= (= — — — — — — —
(o)) (o)) (o)) (o)) (o)) (o)) (o)) (= (= (= S (= (= (= S S (= S S S S S S S
— — — — — — — N N N N N N N N N N N N N N N N N
Pocet
. | 132|195 | 230 | 218 | 168 | 98 | 103 | 74 | 108 | 122 | 101 | 105 | 97 | 79 | 85 | 87 | 85 | 67 | 65 | 64 | 59 | 42 | 48 | 43
onemocneni
Nemocnost(na |y 5| g | 55 | 51 | 16|09 | 10|07 10|12]10]|10]09) 08|08 0s]|0s8]|0s/|o6]|os]|os]|os|os]|oa
100 000 obyv.)
Podet amrti 14 27 |21 |2 |16 |13 |8 | 7 [ 132 |1 |16|5]3|[10|6]9 ] 6|83 ]| 4]51]3]|6
Celkova
smrtnost %) | 10:6 | 138 | 91 | 92| 95 | 133 | 7.8 | 94 | 120 [ 164 | 99 [ 152 51 [ 38 | 118 ] 69 | 106 | 89 | 123 | 47 | 68 | 119 | 62 | 139
SmrtnostN.m.B | 5,5 [ 11,9 [ 10,6 | 11,1 | 62 | 7,7 | 0 | 46 | 54 | 113 | 51 |204 | 3,6 | 38 [125| 65 | 68 | 77 | 11,1 | 22 | 48 | 83 | 65 | 167
Smrtnost N.m.C | 162 | 152 | 7,3 | 94 | 12,0 | 185 [ 13,5 | 273 | 21,4 | 19,0 | 10,0 | 94 | 3.6 | 55 [ 7,7 | 9,1 | 200|250 | 0 | 125|143 |222| 0 | 100
Vekovyindex | 1,5 | 22 | 1,6 | 15 | 1,6 | 20 | 19 | 1,3 | 24 |37 |25 | 19 |26 | 15|17 25|14 | 1,6 16| 1 |13|15]16]19
% N.m.B
o | 273 ]21,5]204 | 248 | 286|265 | 46,7 | 58,1 | 50,9 | 43,5 | 38,6 | 514 | 56,7 | 658 [ 659 | 71,3 | 69,4 | 58,2 | 69,2 | 71)9 | 71,2 | 57,1 | 64,6 | 558
oneémocneni
% N.m.C
~ 280538591 |53,7 (494|551 (359|149 [259 | 344|396 (305|289 228|153 (127 [ 118|119 | 62 | 125|119 | 21.4 | 208 | 23,3
onemocneni
0,
ONMND 5 0g0 (183 | 197 | 190 [ 173 | 146 [ 245 | 158 [ 172 | 158 | 133 | 113 | 101 | 107 | 13.8 | 164 | 239 [ 169 | 93 | 13.5 | 119 | 42 | 93
onemocneni

ND = séroskupina neurcena
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Tabulka 2: Vyskyt onemocnéni na invazivni meningokokové onemocnéni v letech 2007 - 2011, Ceskd republika [32 - 41]

2007 2008 2009 2010 2011
séroskupina
B C ostatni celkem B C ostatni | celkem B C ostatni | celkem B C ostatni | celkem B C | ostatni | celkem
vek
0-11m 13 0 0 13 11 0 1 12 7 0 1 8 7 2 1 10 8 2 2 12
1-4r 15 1 2 18 12 1 0 13 18 6 3 27 8 1 7 16 1m|o 2 13
5-9r 2 1 1 4 5 3 1 9 5 0 2 7 1 0 2 3 2 0 3 5
10-14r 3 0 0 3 4 2 0 6 2 0 1 3 3 0 1 4 1 0 1 2
15-19r 8 3 5 16 14 3 4 21 10 2 4 16 6 3 4 13 9 1 3 13
20-24r 5 1 0 6 7 0 2 9 1 0 0 1 5 0 0 5 2 0 1 3
25-34r 4 2 2 8 4 1 1 6 4 0 3 7 6 0 2 8 3 0 1 4
35-44r 2 3 0 5 2 1 1 4 5 1 0 6 2 1 0 3 2 0 1 3
45-54r 2 1 1 4 1 0 0 1 3 1 0 4 0 1 2 3 3 0 1 4
55-64r 2 1 2 5 2 0 2 4 4 0 1 5 0 0 0 0 2 0 1 3
65+r 0 0 3 3 0 0 2 2 0 0 1 1 1 0 1 2 2 1 0 3
Celkem 56 | 13 16 85 62 | 11 14 87 59 | 10 16 85 39 8 20 67 45 | 4 16 65
% 659 | 153 | 188 1000 | 713|127 | 16 100,0 | 694 | 11,8 | 188 | 1000 [ 582 | 11,9 | 299 | 1000 | 692 | 62| 246 | 1000

Ostatni = sérotypy A+ X+ Y+ W+ ND
ND = séroskupina neur¢ena
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Tabulka 3: Vyskyt onemocnéni na invazivni meningokokové onemocnéni v letech 2012 - 2016, Ceskd republika [32 - 41]

2012 2013 2014 2015 2016
séroskupina
B C ostatni | celkem B C ostatni | celkem B C ostatni | celkem B C ostatni | celkem B C ostatni | celkem
vek
0-11m 11 1 1 13 21 o 2 14 3 0 3 6 1| 3 0 14 6 0 0 6
1-4r 13 | 3 3 19 7 3 2 12 7 3 1 11 3 1 0 4 2 3 4 9
5-9r 2 1 0 3 1 0 2 3 2 1 0 3 0 1 1 2 1 3 0 4
10-14r 2 0 1 3 1 1 0 2 1 0 0 1 2 1 0 3 2 0 0 2
15-19r 3 1 2 6 5 2 0 7 2 0 1 3 6 1 1 8 4 2 2 8
20-24r 6 0 1 7 0 1 2 3 1 1 0 2 0 2 1 3 2 1 2 5
25-34r 2 1 0 3 6 0 1 7 2 2 0 4 3 0 0 3 0 1 0 1
35-44r 2 0 1 3 1 0 0 1 3 0 3 6 2 1 1 4 3 0 1 4
45-54r 2 0 0 2 5 0 1 6 1 2 1 4 1 0 1 2 1 0 0 1
55-64r 2 0 0 2 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 2
65+r 1 1 1 3 3 0 0 3 2 0 0 2 3 0 2 5 1 0 0 1
Celkem 46 | 8 10 64 42 | 7 10 59 24 | 9 9 42 31 | 10 7 48 24 | 10 9 43
% 719|125 | 156 100,0 | 712 [ 119] 169 100,0 | 57,1 | 214 | 215 100,0 | 64,6 | 208 | 146 100,0 | 55,8 | 23,3 | 209 100,0

Ostatni = sérotypy A+ X+ Y+ W+ ND
ND = séroskupina neur¢ena




2.2.2 Nemocnost

Nejvyssi nemocnost byla zaznamenana v roce 1995, kdy dosahovala 2,2/100 000
hodnot bylo zaznamenano v letech 2014 a 2016, kdy byla nemocnost 0,4/100 000
obyvatel.

Graf 7: Nemocnost invazivnim meningokokovym onemocnénim, Ceskd republika
1993 -2016 (Zdroj dat: SZU [41])
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Nemocnost podle sérotypu

Dlouhodobé sledovani nemocnosti ukazuje, ze séroskupina B zptisobuje nejvyssi
nemocnost ze vSech (Tabulka 4, Graf 8). Nejvyssi nemocnost séroskupiny N. m. B byla
zaznamenana v letech 2008 a 2009 (0,6/100 000 obyvatel). Vzhledem ke klesajici
nemocnosti u sérotypu C se od roku 2013 udava nemocnost spole¢né pro sérotyp A, C,
Y, a W dohromady. NejniZSich hodnot bylo dosaZeno v letech 2014 a 2016 (0,2/100 000
obyvatel).

Tabulka 4: Nemocnost (na 100 000 obyvatel) invazivniho meningokokového
onemocneni dle séroskupin, Ceska republika, 2007 - 2016 [32 -41]

2007 [ 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016
Séroskupina
B 0,5 0,6 0,6 0,4 0,4 0,4 0,4 0,2 0,3 0,2
C 0,1 0,1 0,1 0,07 0,04 0,07
A+C+HY+W 0,08 0,1 0,1 0,1
Celkova 0,8 0,8 0,8 0,6 0,6 0,6 0,6 0,4 0,5 0,4
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Graf 8: Nemocnost invazivniho meningokokového onemocnéni podle sérotypu, Ceska
republika, 2007 - 2016
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Z dostupnych dat vyplyva, Ze nejvys$si nemocnost ve vybranych veékovych
kategoriich zptisobuje séroskupina B, a to v nejmladsi vékové skupiné 0 — 11 mésici,
kde od roku 2007 méla klesajici trend (Tabulka 5, Graf 9). Ten se ale v roce 2009

zastavil na 5,8/100 000 obyvatel. Od roku 2010 dochézelo k postupnému rlstu az na
11,0/100 000 v roce 2013.

Graf 9: Vékovda nemocnost zpiisobend N. meningitidis B, Ceskd republika, 2007 - 2016

12

o N\ P

N\ /NN
NS\ [\
4 ~ \/ \ —u

~~" v —15-19r

na 100 000 obyvatel
[e)]

O T T T T T T T T T T 1
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Rok

31



[43

Tabulka 5: Nemocnost (na 100 000 obyvatel) invazivniho meningokokového onemocnéni dle véku, Ceska republika, 2007 — 2016 [32 - 41]

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Séroskupina
B C B C B C B C B C B C B C+A+Y+W | B | C+A+Y+W B CHA+Y+W B C+A+Y+W

ek

0-11m 11,4 0 9,6 0 5,8 0 5,9 1,7 1681 1,7 J10,11] 09 | 11,0 0 2,8 0 10,0 2,7 5,4 0

1-4r 37 102 §30] 02 43| 14 1,8 1 02 |24 0 2,7 |1 0,6 1,5 0,6 1,5 0,9 0,7 0,2 0,4 L1

5-9r 04 102110 06 | 1,1 0 0,2 0 0,4 0 04 102 1] 0.2 0 0,4 0,1 0 0,2 0,5 0
10-14r 0,6 0 0,81 04 J04 0 0,6 0 0,2 0 0,4 0 0,2 0,2 0,2 0 0,4 0,2 0,4 0
15-19r 2105 ¢)21] 05 ()16 03 010511502705 0,2 1,0 0,4 0,4 0,2 1,3 0,4 0,9 0,7
20-24r 0,7 |1 0,1 § 1,0 0 0,1 0 0,7 0 0,3 0 0,9 0 0 0,3 0,1 0,1 0 0,3 0,3 0,3
25-34r 02 ] 0,1 §0,2]0,05]0,2 0 0,3 0 0,1 0 0,1 1 0,06] 04 0,06 0,1 0,1 0,2 0 0 0,1
35-44r 0,1 0,2 1010064031 006] 0,1 |0,06]0,2 0 0,1 0 0,05 0 0,2 0 0,1 0,1 0,15 0,05
45-54r 0,1 1007] 0 0 0,2 | 0,07 0 0,07 § 0,2 0 0,1 0 0,4 0 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0
55-64r 0,1 ] 0,06 § 0,1 0 0,3 0 0 0 0,1 0 0,1 0 0,06 0 0 0 0 0 0,1 0

65+r 0 0 0 0 0 0 0,06 0 0,1 | 0,06 § 0,05 | 0,05} 0,2 0 0,1 0 0,2 0,1 0,05 0
Celkem 05101 fJ06 | 01 10671 0,1 04 |0,07§04]004] 04 (0,07] 04 0,08 0,2 0,1 0,3 0,1 0,2 0,1




2.2.3 Pocet umrti
V letech 1993 — 2016 byl nejvyssi pocet tmrti na IMO zaznamenan v roce 1994,

kdy této chorobé podlehlo 27 pacient (Tabulka 1, Graf 10). Pocet umrti mé¢l od tohoto
roku klesajici tendenci. Od roku 2001 se pocet zemielych ale zacal zvedat. V roce 2002
mnozstvi zesnulych pacienti dosdhlo ¢isla 20, nasledujici rok se pocet mrtvych snizil na

v

a 2015, kdy pokazdé zemieli pouze 3 pacienti. Od roku 2015 se ¢etnost imrti zvysila.

Graf 10: Pocet umrti na invazivni meningokokové onemocnéni, Ceskd republika,
1993 -2016
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Pocet umrti dle sérotypu

Od roku 2007 bylo zaznamenidno nejvétSi mnozstvi Uumrti na Neisseria
meningitidis B pravé v tomto roce, kdy zemielo 7 pacientd (Tabulka 6, Graf 11).
Naopak nejnizsi Cetnost byla zaznamenéana v roce 2012, s poctem umrti 1. Nejvyssi
pocet umrti na sérotyp Neisseria meningitidis C byl v letech 2011 a 2015, kdy tomuto

sérotypu nepodlehl ani jeden pacient.
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Tabulka 6: Umrti na invazivni meningokokové onemocnéni - sérotypy B, C, Ceskd
republika, 2007 - 2016 [32 -41]

2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016
B 7 4 4 3 5 1 2 2 2 4
C 1 1 2 2 0 1 1 2 0 1
Vsechny
sérotypy | 10 6 9 6 8 3 4 5 3 6
celkem

Graf 11: Pocet umrti na invazivni meningokokové onemocnéni- sérotypy B, C a vsechny
serotypy celkem, Ceska republika, 2007 - 2016
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Pocet umrti dle vékové distribuce

Z dat uvedenych v tabulce (Tabulka 7) vyplyva, ze skupiny s nejvysSim poctem
umrti v letech 2007 — 2016 jsou v€kové kategorie 0 — 11 meésicti véku, 1 — 4 roky,

15 — 19 rokti a 55 — 64 let. Nejvice pacientil umiréd na sérotyp B ve v€ku 0 — 11 mé&sicti.
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Tabulka 7: Celkovy pocet umrti na invazivni meningokokové onemocnéni (sérotyp B, C)
podle véeku v letech 2007 - 2016, Ceska republika [32 -41]

Pocet
Vek
Sérotyp B Sérotyp C

0-11 m 13 2

1-4r 8 3

59r 0 1
10-14 r 0 0
15-19r 2 3
20-24 r 1 1
25-34r 1 0
35-44r 2 1
45-54 1 2 0
55-64r 3 0

65+r 2 0

2.2.4 Smrtnost
Od roku 1993 byla nejvyssi smrtnost zaznamenana v roce 2002, kdy dosahla

16,4 % (Tabulka 1, Graf 12). Vtomto roce zemielo 20 obyvatel z celkové
122 nemocnych. Dalsi vysoka smrtnost byla v letech 2016 (13,9 %), kdy dosSlo k tmrti
6 osob ze 43 nemocnych, a 1994 (13,8 %). Tehdy zemielo 27 osob z celkovée
195 nakazenych.

Graf 12: Smrtnost (%) invazivaiho meningokokového onemocnéni, Ceskd republika,
1993 - 2016 (Zdroj dat: SZU [41])
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2.2.5 Umrtnost
Umrtnost neboli mortalita je po&et zemielych na dané onemocnéni k celkovému

poctu obyvatel za dané obdobi, vyjadiena na 1000 obyvatel [43]. Hruba mira imrtnosti
(pocet zemfielych na dané onemocnéni ke stfednimu stavu obyvatelstva) [44] byla
nejvyssi v roce 1994 (0,0026) a dale v letech 1995 a 2002, kdy dosahla hodnot 0,0020
(Tabulka 8, Graf 13). Naopak nejnizsich hodnot dosdhla v letech 2007 a 2003, kdy byla
umrtnost pouze 0,0010. Pfi porovnéni roku 2003 s pfedchozim rokem (rok 2002), kdy
byla mortalita 0,0020, plyne, Ze klesla na polovinu. Od roku 2008 se umrtnost drzi pod
hranici 0,0010.

Tabulka 8: Hruba mira umrtnosti (pocet umrti na 1000 obyvatel) na invazivni
meningokokové onemocnéni, Ceskd republika, 1993 — 2016 (dopocitano podle dat z
[42] a Tabulka 1)

Rok 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Mortalita | 0,0014 | 0,0026 | 0,0020 | 0,0019 | 0,0016 | 0,0013 | 0,0008 | 0,0007 | 0,0013 | 0,0020 | 0,0010 | 0,0016

Rok 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Mortalita | 0,0005 | 0,0003 [ 0,0010 | 0,0006 | 0,0009 | 0,0006 | 0,0008 | 0,0003 | 0,0004 | 0,0005 | 0,0003 | 0,0006

Graf 13: Hruba mira umrtnosti (pocet umrti na 1000 obyvatel) na invazivni
meningokokové onemocnéni, Ceska republika, 1993 - 2016
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2.3 Dostupné vakciny

2.3.1 NeisVac-C
NeisVac-C je konjugovana polysacharidova vakcina proti infekcim, které

vyvolavaji meningokoky séroskupiny C. Miize se aplikovat kojenciim od 2 mésicu
veéku. V zakladnim oc¢kovani se podavaji kojencim ve veéku 2 az 4 mésict véku dvé
davky o objemu 0,5 ml, pfi¢emz minimélni odstup od jednotlivych aplikaci by mél byt
alespon 2 meésice. Détem od 4 mésict veéku, adolescentim a dospélym se podava jedna
davka a objemu 0,5 ml. Po dokonceni zakladniho ockovani kojencti ve véku 2 az
12 mésict se ma provést preockovani (tzv. booster davka). Ma byt podano ptiblizné ve
véku 12 — 13 mésict ditéte s odstupem alespoit 6 mésicii od posledni vakcinace
pfipravkem NeisVac-C. U déti, u kterych probchlo zdkladni ockovani ve veku

12 mésict a vice, dosud nebyla stanovena potieba podani booster davky [45].

2.3.2 Nimenrix
Nimenrix je konjugovana vakcina proti meningokokim skupin A, C, W — 135

a'Y. Aplikace se muze provadét jiz od 6 tydnt véku. V zakladnim ockovani se podavaji
détem ve véku 6 az 12 tydni celkem tfi davky, kazda po 0,5 ml. Mezi prvni a druhou
davkou ma rozestup tvofit 2 mésice. Treti davku (posilovaci, tzv. booster) se doporucuje
podat ve 12 mésicich veéku ditéte. Détem od 12 mésich v€ku, dospivajicim a dospelym
se podava jedna davka o objemu 0,5 ml. Potfeba podani druhé davky u téchto pacientl

dosud nebyla stanovena. U urcitych osob ji ale l1ze zvazit. [46].

2.3.3 Menveo
Menveo je konjugovand vakcina proti meningokokiim skupin A, C, W — 135

a'Y. Je indikovana k imunizaci déti od 2 let. V zdkladnim ockovéni se podava détem od
2 let, dospivajicim a dospélym jedna davka vakciny o objemu 0,5 ml. Toto primarni
ockovani je nutno dokoncit jeden mésic pfed rizikem expozice kmeny N. m. A, C,
W-135 a Y, aby byly zajistény optimalni hladiny protilatek proti vSem séroskupinam.
Potiebu a nacCasovani aplikace posilovaci davky je tfeba urCit podle nérodnich

doporuceni [47].

2.3.4 Trumenba
Trumenba je rekombinantni vakcina proti meningokokiim skupiny B, kterd je

indikovana k aktivni imunizaci osob ve v&ku od 10 let. V Ceské republice byla

registrovana teprve v kvétnu 2017, a tudiz podléha dalSimu sledovani. V primarni sérii
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oc¢kovani je mozno vakcinu aplikovat dvéma davkovacimi schématy. Pii vybéru je
nutno zvazit riziko expozice a nachylnost pacienta k onemocnéni. Na obé schémata
probéhly studie s rtiznymi vysledky ohledné¢ imunitni odpovédi na dané davkovaci
schéma. Jednim znich je podani celkem dvou davek (jedna o objemu 0,5 ml)
vintervalu 6 mésici. Druhou moznosti je podat celkem tfi davky vakciny (jedna
o objemu 0,5 ml). Prvni dvé se aplikuji s odstupem minimalné jednoho mésice, tieti

davka se aplikuje nejméné 4 mésice po davce druhé [48].

2.3.5 Bexsero
Bexsero je rekombinantni c¢tyfkomponentni vakcina proti meningokokim

skupiny B [49]. Dalsi informace jsou uvedeny v kapitole 2.4.

2.4 Informace o nové vakciné Bexsero

Vakcina Bexsero je v Ceské republice dostupna od biezna roku 2014 a podléha
dalsimu sledovani, které umozni ziskat nové informace o bezpeCnosti. Je to
rekombinantni ctyfkomponentni vakcina, kterd se pouziva k imunizaci proti IMO
zpusobenému kmeny Neisseria meningitidis B. Vakcina obsahuje rekombinantni fazni
protein NHBA 50 pg, rekombinantni protein NadA 50 pg, rekombinantni fuzni protein
fHbp 50 pg a vezikuly vnéj$i membrany (OMV) 25 pg. Lze ji podavat jedinciim od
2 mésict véku. Pii vakcinaci je potifeba zvazit veskeré dusledky IMO v rtiznych
vékovych kategoriich a variabilitu epidemiologie antigenu séroskupiny B v riznych

geografickych oblastech [49].

2.4.1 Davkovani
Dévkovaci schéma je rozdé€leno do péti skupin podle veéku. (Tabulka 9).

Vakcina se aplikuje intramuskularné. V ptipadé, ze se soucasné aplikuje pacientovi vice

vakcin, je nutné pouzit rizna mista vpichu injekce [49].

Kojencim ve véku 2 az 5 mésicli se u primarni imunizace podavaji celkem tfi
davky (kazdd po 0,5 ml), pficemZ prodlevy mezi nimi jsou vzdy minimalné jeden
mésic. Booster davka se pak aplikuje ve véku 12 az 15 mésict. V ptipadé prodleni se

booster ddvka ma podat nejpozdéji ve 24 mésicich veku.

Neockovanym kojencim ve véku 6 az 11 meésici a détem ve véku 12 az

23 mésicii se v primovakcinaci podavaji celkem dvé davky (kazda po 0,5 ml)
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s odstupem minimalné¢ 2 mésic. Booster davka se u kojenct ve véku 6 az 11 mésict
aplikuje ve 2 letech s odstupem nejméné 2 mésice po primovakcinaci. Booster davka
udéti ve véku 12 az 23 meésici se podava s prodlevou 12 az 23 meésicti od primarni

vakcinace.

Détem ve véku 2 roky az 10 let se v primarni imunizaci aplikuji dvé davky
(kazda po 0,5 ml) s odstupem minimaln¢ 2 mésice. Potfeba booster davky nebyla

stanovena.

Dospivajicim (starSim 11 let) a dospélym (do 50 let) se v primovakcinaci
aplikuji dvé davky (kazda po 5 ml) s prodlevou alesponi 1 mésic. Potieba booster davky
u pacientl této v€kové kategorie nebyla stanovena. Pro dospélé ve véku nad 50 let

nejsou dostupné zadné udaje [49, 50].

Tabulka 9: Davkovaci schéma vakciny Bexsero (prevzato z [49])

Prodlevy mezi

Veékova skupina Primarni imunizace davkami u primarni Booster

imunizace

Tti davky po 0,5 ml

Kojenci, 2 az 5 s prvni davkou o Ano, jedna davka mezi
Minimalné 1 mésic )
mesict podanou ve 2 mésicich 12 a 15 mésici véku

véku

Ano, jedna davka

v druhém roce Zivota

Neockovani kojenci, Minimélné )
Dv¢ davky po 0,5 ml s prodlevou nejméné
6 az 11 mésicu 2 mésice o
2 mésice mezi primarni
sérii a booster davkou
Ano, jedna davka
Neockované déti, 12 Minimalné s prodlevou 12 az 23
Dvé davky po 0,5 ml o
az 23 mesicu 2 mésice mésicti mezi primarni
sérii a booster davkou
) Minimalné Potieba booster davky
Déti, 2 roky az 10 let Dv¢ davky po 0,5 ml
2 mesice nebyla stanovena

Dospivajici (starsi 11

let)

Dvé davky po 0,5 ml

Minimalné 1 mésic

Potieba booster davky

nebyla stanovena
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2.4.2 Pouziti s jinymi vakcinami
Klinické studie prokazaly, ze pifi konkomitantnim poddvani vakciny Bexsero

abéznych vakcin nedoslo k ovlivnéni jejich imunitni odpovédi [51]. Vakcinu lze
soucasn¢ podavat s vakcinami proti acelularni pertusi, difterii, Haemophilu influenzae
typu b, hepatitidé B, s heptavalentni pneumokokovou konjugovanou vakcinou,
inaktivované poliomyelitidé, vakcinou proti spalni¢kam, ptiusnicim, zardénkam, tetanu,
varicele a CRM — konjugovanou vakcinou proti meningokokiim skupiny C [49, 51].

Soucasné podavani s jinymi vakcinami nebylo doposud studovano [49].

Studie také prokéazaly zvySené riziko vyskytu horecky. Abychom snizili jeji
vyskyt a intenzitu, doporucuje se podavat profylakticky antipyretika [51]. Ze skupiny
antipyretik byl studovan ucinek paracetamolu. Bylo u n&j prokazano, ze jeho
profylaktické pouziti snizuje vyskyt a zavaznost horecky, a zaroven nedochazi

k ovlivnéni imunitni odpovédi na vakcinu [49].

2.4.3 Nezadouci u¢inky
Jednotlivé NU (nezadouci G&inky) jsou rozdéleny podle skupin organti a Getnosti

jejich vyskytu. Jsou shrnuty z SPC (souhrn udaji o piipravku), databazi UpToDate
a Micromedex. Pfi porovnani byla vétsina NU uvedena v SPC, az na vyjimky, které

jsou uvedeny v Tabulce 10 [49, 52, 53].

Cetnosti vyskytil jsou definovany takto: nad 10 % (velmi &asté), 1 — 10 %
(Casté), pod 1 % (mén¢ Casté, vzacné, velmi vzacné), neni zndmo. Vzhledem k tomu, ze
nezaddouci U€inky dobrovolné hlasi populace neurcité velikosti, neni vzdy moZné
spolehlivé zhodnotit frekvenci jejich vyskytu. Jsou tedy nésledné¢ uvedeny s frekvenci
vyskytu ,,neni znamo®. Tento seznam obsahuje zdvazné udalosti nebo udalosti, které
maji podezfeni na pfi¢innou souvislost s vakcinou Bexsero. Tyto udélosti podléhaji

poregistraénimu sledovani NU [49].
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Tabulka 10: Nezdadouct ucinky shrnuté z SPC, Micromedex a UpToDate [49, 52, 53]

Skupina organti / frekvence

Nezadouci ucinek

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo

Alergické reakce (vCetné anafylaktického Soku)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Nad 10 %

Poruchy ptijmu potravy (u déti do 10 let), bolest hlavy
(u déti starSich 11 let a dospélych)

Poruchy nervového systému

Nad 10 %

Ospalost a neobvykly plac u déti do 10 let, bolest
hlavy, databaze UpToDate uvadi jeSt€¢ podrazdénost

a zimnici

Pod 1 %

Zachvaty u déti do 10 let (vetné febrilnich kieci)

Neni znamo

Hypotonicko-hyporesponzivni epizoda, synkopa nebo

vazovagalni reakce na injekci

Cévni poruchy

Pod 1 %

Bledost (vzacné po booster ddvce) a Kawasakiho

syndrom u déti do 10 let

Gastrointestindlni poruchy

Nad 10 %

Priijem a zvraceni (méné Casté po booster davce) u déti
do 10 let (databaze Micromedex zvraceni jako NU
neuvadi), nauzea u déti starSich 11 let a dospélych,

databaze UpToDate uvadi i zménu chuti k jidlu

Poruchy kiize a podkoZni tkang

Nad 10 %

Vyrdzka u déti od 12 do 23 mésicii (méné Castd po

booster davce)

1-10% Vyrazka (kojenci a déti od 2 do 10 let), databaze
UpToDate uvadi i kopfivku jako ¢asty NU (kdezto
SPC ji uvadi jako vzacny NU)

Pod 1% Ekzém a koptivka u déti do 10 let

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Nad 10 %

Artralgie, myalgie (u déti starSich 11 let a dospé€lych)
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Respiracni systém

1-10%

Nazofaryngitida  (uvadi  databdze  Micromedex

a UpToDate)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Nad 10 %

Horecka (> 38 °C) u déti do 10 let, citlivost v misté
injekce (u déti do 10 let véetné zavazné citlivosti
v misté injekce, kdy dochazelo k placi po pohybu
konCetinou, do které byla injekce aplikovana;
u dospélych vcetné zavazné bolesti v misté injekce,
kdy dochézelo k neschopnosti provadét bézné denni
¢innosti), erytém, otok a indurace v misté injekce,
podrazdénost, malatnost, databaze Micromedex uvadi

jesté unavu

Pod 1 %

Horecka (=40 °C) u déti do 10 let

Neni znamo

Reakce v misté injekce (vCetné rozsahlého otoku
koncetiny, do které byla vakcina podana, puchyit
v misté injekce nebo v jeho okoli a uzliku v misté

injekce, ktery miize ptretrvavat déle nez jeden mésic).
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2.5 Doporuceni Ceské vakcinologické spole¢nosti k ofkovani proti

meningokokim
Vzhledem k aktualni epidemiologické situaci v Ceské republice vydala v lednu
2018 Ceska vakcinologicka spole¢nost Ceské lékaiské spole¢nosti Jana Evangelisty
Purkyng (CVS CLS JEP) doporuéeni pro o¢kovani proti invazivnim meningokokovym

onemocnénim [54].

-----

vakcinami proti Men A, C, W, Y a MenB. Aplikace téchto vakcin je doporucena
s odstupem alespoii dvou tydni. Pokud je tfeba vakciny podat zaroven, je nutno injekci

aplikovat do odlisnych mist.

K ockovani proti IMO jsou kdispozici dvé konjugované vakciny proti
Men A, C, W, Y (Nimenrix k pouziti od 6 tydni véku, Menveo od 2 let v€ku) a proti

MenB (Bexsero k aplikaci od 2 mésicti véku, Trumenba od 10 let veéku).
Oc¢kovani proti IMO je doporuceno pro:

e Kojence ve v€ku od 2 aZz 11 mésici v€ku, pfiCemZ prvni davka se
upiednostiiuje aplikovat v pritbéhu prvniho ptl roku Zivota
e Déti ve véku 1 —4 let v€ku
e Adolescenty a mladé dospélé ve véku od 13 do 25 let, pficemz ockovani se
upiednostiiuje aplikovat ve véku 13 — 15 let
e Pacienty bez ohledu na vysi véku, s nasledujicimi zdravotnimi indikacemi:
o Porusena nebo zanikld funkce sleziny (hyposplenismus/asplenismus)
o Autologni a alogenni transplantace kmenovych hemopoetickych
bunék
o Primdarni ¢i sekundérni imunodeficit nebo ocekavany imunodeficit
o Deficit terminalniho komplementu
o Prodélana bakteridlni meningokokova meningitida a septikémie

o Pred zahajenim 1écby eculizumabem

Osoby bez ohledu na vek, které cestuji nebo planuji trvaly pobyt v zemich,
kde je hyperendemicky nebo epidemicky vyskyt meningokokovych

onemocnéni
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e Osoby, které jsou v profesionalnim riziku IMO (zdravotnicky personal
pecujici o pacienty s IMO, laboratorni pracovnici pracujici s ptivodci IMO)

e Osoby v ohnisku ndkazy IMO

Davkovani a vakcinacni schémata

U déti ve véku 2 az 5 mésict se provede aplikace vakciny proti MenB ve
schématu 3+1 (Bexsero). V primovakcinaci se aplikuji 3 davky, poté nasleduje jedna
booster davka. Vakcina proti Men A, C, W, Y se podava ve véku do 12 tydnd ve

schématu 2+1, ve véku do 5 mésicti véku ve schématu 2+0 (Nimenrix).

U déti ve veku 6 az 11 mésici se proti Men B ockuje ve schématu 2+1 (Bexsero),

proti Men A, C, W, Y (Nimenrix) 2+0.

Ve véku 1 — 4 roky se proti Men B ockuje vakcinou Bexsero. Ve véku do 23
mésici ve schématu 2+1, od 2 — 4 let 2+0. Vakcina proti MenA, C, W, Y

(Nimenrix/Menveo) se ockuje 1+0.

U adolescentti a mladych dospélych (13 — 25 let) se ockuje proti MenB vakcinou
Bexsero ve schématu 2+0 nebo Trumenba 2+0 (toto schéma se pouZije pouze
u imunokompetentnich jedinct). Proti MenA, C, W, Y se vakcina aplikuje podle

schématu 1+0 (Menveo).

Osoby se zdravotni indikaci se proti MenB ockuji bud’ vakcinou Bexsero ve
schématu podle véku (3+1 nebo 2+1 nebo 2+0) nebo vakcinou Trumenba 3+0. Proti
MenA, C, W, Y se vakcina Nimenrix aplikuje ve schématu 2+0 (do véku 12 tydna ve

schématu 2+1).

U cestovatelil a osob v profesiondlnim riziku IMO nebo osob v ohnisku nakazy
IMO se o¢kovani provede v souladu s SPC dané vakciny. Pokud je tieba zabezpecit co
nejrychlejsi protekci, v piipadé¢ vakciny Trumenba se doporucuje pouzit schéma
3+0 [54].
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3 METODIKA PRACE

Data o spotiebé vakciny Bexsero v letech 2014 — 2017 v Ceské republice byla
ziskana z databaze Statniho ustavu pro kontrolu 1é&iv (SUKL), pii¢emZ spotieba
ockovaci vakciny byla vyjadfena v poctu baleni. Jednd se o hlaseni distributora

o dodavkach lé¢ivych piipravka do 1ékaren a jinych zdravotnickych zafizeni.

Data o hlasenych NU v Ceské republice za obdobi od bfezna 2014 do 22. 05. 2017
byla ziskana z Centralni databaze nezadoucich u¢inkia (CDNU) Statniho Gstavu pro
kontrolu 1é&iv a zpracovana deskriptivni statistikou. CDNU je systém pro registraci
a dal$i zpracovani hlaseni o podezieni na nezddouci U¢inky Ilé¢ivych pripravk.
Databaze je schopna elektronické vymény hlaseni NU se viemi organizacemi, které
jsou registrované v systému EudraVigilance (systém hlaseni NU v ramci Evropské
ekonomické oblasti) [55, 56]. Hlaseni o podezieni na NU podava zdravotnicky
pracovnik (lékar, 1€karnik, zdravotni sestra atd.), pacient ¢i jina osoba (napt. rodi¢ hlasi
reakci u ditéte), drzitel rozhodnuti o registraci a dalsi provozovatelé. Hlési se jakékoliv
podezieni na zavazny nebo neofekavany nezadouci ucinek, zneuZiti nebo nespravné
pouziti lé¢ivého piipravku, pfedavkovani, podezieni na 1€ékovou interakci, teratogenni

efekt nebo neti¢innost piipravku [57].

Nezadoucim u¢inkem se rozumi odezva na léCivy piipravek, kterda je neptizniva

a nezamyslena. Zavazné nezadouci ucinky maji za nasledek smrt, ohrozi zivot, vyZaduji

hospitalizaci nebo prodlouZeni probihajici hospitalizace, maji za nésledek trvalé nebo
vyznamné poSkozeni zdravi nebo omezeni schopnosti nebo se projevi jako vrozena

anomalie ¢i1 vrozend vada u potomkil. Neocekavané neZzaddouci uc€inky jsou ty, jejichz

povaha, zavaznost nebo disledek je v rozporu s informacemi uvedenymi v souhrnu
udaji o pfipravku (SPC) u registrovaného 1é¢ivého piipravku nebo jsou v rozporu
s dostupnymi informacemi, napiiklad se souborem informaci pro zkouSejiciho

u hodnoceného 1€¢ivého ptipravku, ktery neni registrovan [58].
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Dale byl hodnocen vyskytu NU v ramci provedenych klinickych studii na vakcing
proti MenB. Klinické studie hodnotici nezddouci Uc€inky vakciny proti MenB byly
vyhledavany v elektronickych databazich Pubmed a Embase. V databazi PubMed byly
studie vyhledany podle klicovych slov "meningococcal serogroup B AND safety",
"meningococcal serogroup B", "4CMenB" s filtrem "clinical trial". V databdzi Embase
pomoci "meningococcus vaccine AND adverse drug reaction", "meningococcal vaccine
B", "Bexsero" s filtrem "article". Vybér studii byl limitovan anglickym jazykem. Studie
nebyly Casové omezeny. VSechny studie byly randomizované, piiCemz
7 z nich bylo otevienych a 6 zaslepenych. Pti vybéru jsem volila tak, aby byly zahrnuty

vSechny v€kové kategorie, u nichz se vakcina Bexsero podava, a vylouceny byly studie

s nizkym poctem ucastniki.

46



4 VYSLEDKY

4.1 Spotreba vakciny Bexsero
Vakcina Bexsero byla v Ceské republice k dispozici od biezna roku 2014, coz

ma pravdépodobné za nasledek jeji nizsi spotiebu v tomto roce oproti dalsim (7Tabulka
11, Graf 14). Spotieba vakciny méla od pocatku stoupajici tendenci, ale v lofiském roce

(2017) doslo k poklesu o 16,2 % oproti roku 2016.

Tabulka 11: Spotieba vakciny Bexsero, Ceskd republika, 2014 — 2017

Rok Pocet baleni
2014 9625
2015 17 555
2016 24 447
2017 20476

Graf 14: Spotreba vakciny Bexsero, Ceskad republika, 2014 -2017
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4.2 HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky vakciny Bexsero v Ceské

republice
Od biezna 2014, kdy zadala byt vakcina Bexsero k dispozici v Ceské republice,

ptislo do CDNU SUKLu 61 hlaseni na 53 ptipadi podezieni na nezadouci G¢inek, ktery

souvisi s podanim této vakciny, z nichz 35 bylo klasifikovéano jako zavazné.

Ciselny rozdil mezi poctem hlaSeni a pocltem piipadi muize byt zpusoben

z jednoho ¢i vice divodu:

e K iz existujicimu ptipadu bylo podano nasledné hlaseni, kdy osoba,
kterd hlaSeni podala, zménila na zdkladn€é novych informaci udaje,
tykajici se nahlaSeného 1é¢ivého piipravku, 1éCivé latky nebo podezieni
na nezadouci ucinek

e Piipad nahlasila vice nez jedna osoba - napt. lékai a lékarnik (tato
zdvojena hlaseni byla odhalena v prubéhu kontroly kvality dat a slouc¢ena
v jediné hlaSeni)

e Pripad Ize na zadost osoby, ktera hlaSeni podala, odstranit, obvykle

z diivodu chybnych tidajl v hlaSeni [59]

Z celkovych 61 hlaSeni jich 53 (tj. 87 %) nahlésili 1€kati, 7 pacienti (tj. 11 %)
a 1 hlésil jiny zdravotni pracovnik (tj. 2 %). Lékafem bylo potvrzeno 1 hlaSeni, 6 jich
nebylo potvrzeno a u 1 hlaSeni vyjadieni 1€kate chybi (tyka se téch, které hlasili pacienti

a jini zdravotni¢ti pracovnici).

Od pediatrii bylo 34 hlaseni (tj. 56 %), 5 od praktického 1ékate, 2 z infek¢niho
odd¢leni

a u zbylych 20 ptipadi toto nebylo uvedeno.

Déti se tykalo 19 ptipadi (tj. 36 %), adolescentt 2 ptipady, dospélych 2 ptipady

a u 30 ptipadl toto nebylo uvedeno.

Ve 49 ptipadech (tj. 92 %) byla vakcina poddna samostatné, ve dvou piipadech
byly nezddouci ucinky pii konkomitantnim podadvani s jinou vakcinou (jeden piipad
s vakcinou Infanrix Hexa, druhy pfipad s vakcinou Nimenrix, kdy byl podan jesté
1 Xyzal). Pii podadvani Bexsero a Infanrix Hexa byly hlaSeny reakce jako postizena

chiize, otok v mist¢ injekce, neklidny spanek, horecka, bolest v misté injekce.
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Pfi podavani Bexsero a Nimenrix byly hlaSeny reakce jako zvraceni, generalizovany

erytém, ztizené dychéni a pruritus.

Nejcastéjsi hlaSenou systémovou reakei byla horecka, kterd se objevila u 36 %
piipadt (19 reakci), zvySena teplota byla hldSena ve 4 piipadech, tresavka ve

4 ptipadech, mirna teplota a zimnice vzdy po 2 ptipadech.

Nejcastéjsi lokalni reakci v misté vpichu byl erytém (19 ptipadl, ztoho
1 generalizovany), ktery se vyskytl u 36 % hlaSenych ptipadi. Dalsi Castou reakci byla
bolest v misté aplikace (15 ptipadd, tzn. 28 %) a edém (10 ptipadir). Dal$imi hlasenymi
lokélnimi reakcemi byly indurace (5 ptfipadl), infiltrace v misté injekce (2 ptipady),
citlivost (2 ptipady), blize nespecifikované reakce v misté aplikace (2 ptipady), svédéni

(1 ptipad), puchyt (1 ptipad), rezistence v misté aplikace (1 pfipad).

Mezi hlasené kozni reakce patii exantém (ve 3 pfipadech, z toho 1 makuldzni
a 1 generalizovany), dermatitida (ve 2 pfipadech, z toho 1 v obliceji), edém (3 ptipady,

z toho 1 edém kotniku a 1 o¢niho vicka), generalizovana kozni reakce (1 ptipad).

Dalsimi ¢asto hlasenymi reakcemi byly bolest (10 pfipadu, z toho ve 4 pripadech
myalgie a v 5 pfipadech bolest koncetiny), zvraceni (9 ptipadt), nevolnost (6 pripadl),
unava (6 ptipadi, z toho 1 extrémni inava a 1 inava svalil), slabost (2 pfipady), prijem
(2 ptipady), nechut kjidlu (2 pfipady), rhinitida (2 ptipady), apatie (2 ptipady),
malétnost (2 ptipady), podrazdeénost (2 ptipady), utahanost (1 ptipad), zavrat’ (1 ptipad).

Z neocCekavanych reakci byly hlaSeny nésledujici reakce: tfesavka (4 ptipady,
zimnice (2 ptipady), porucha chiize (2 ptipady), necitlivost horni koncetiny (1 ptipad),
paleni v ocich (1 piipad), bolest oka (1 pfipad), porucha tfe¢i (1 ptipad), moceni
(1 ptipad), rovnovahy (1 ptipad), neklidny spanek (1 ptipad), omezeni kloubni hybnosti
v misté injekce (1 ptipad), ztizené dychani (1 ptipad), katar (1 ptipad), kasel (1 ptipad),
akutni bakteridlni pyelonefritida (1 pfipad), axilarni lymfadenopatie (1 ptipad), kréni
lymfadenopatie (1 ptipad), zanét ledviny (1 ptipad), bolest lymfatické uzliny (1 ptipad),
cyanoza (1 ptipad), epilepticky zachvat (1 ptipad).

49



4.3 Nezadouci ucinky z klinickych studii

Celkem bylo vybrano 13 studii. Studie 1 pochézi z dob vyvoje vakciny, pficemz
kandidatni vakcinou zde byla MeNZB. Studie 5 se zabyvala profylaktickym podanim
paracetamolu pii konkomitantnim podavani vakciny Bexsero s rutinnimi vakcinami.
Studie 3, 6, 7,9, 10 a 11 se vénovaly vakcin¢ 4CMenB (Bexsero) jako takové, studie 2,
4 a 13 byly zaméfeny na konkomitantni podavani s rutinnimi vakcinami a studie 8 a 12
se zabyvaly soubéznou aplikaci vakciny proti sérotypu B s vakcinou proti MenACWY
nebo MenC. Lokalni, systémové a neotekavané NU byly ve studiich zaznamenavany po
dobu 7 dnti od aplikace. Zavazné nezadouci ucinky byly zaznamendvany po celou dobu

trvani studie.

Studie 1: Thornthon V, et al. Safety and immunogenicity of New Zealand strain
meningococcal serogroup B OMYV vaccine in healthy adults: Beginning of epidemic

control [60]
Rok: 2005
Zemé: Novy Z¢éland

Velikost populace: 75

Vék: 18 — 50 let

Studie zkoumala imunitni odpovéd’ a bezpe€nost kandidatni vakciny MeNZB,
ktera byla vyrobena podle ptfedlohy — matefské norské meningokokové vakciny
MenBvac. Ugastnici byli rozdéleni do 3 skupin (25, 24 a 26 uéastnik®). Jednotlivé
skupiny dostaly vzdy bud’ MeNZB, ktera obsahovala 25 pg na 0,5 ml OMYV (skupina 1)
nebo MeNZB s 50 pg na 0,5 ml OMV (skupina 2) nebo MenBvac (skupina 3).

Lokélni reakce byly pozorovany u obou vakcin MeNZB pfiblizn¢ se stejnou
frekvenci. NejCastéjsi reakce byla bolest v misté injekce, kterd se objevila u skupiny 1
s cetnosti 100 %, u skupiny 2 ve 100 % a u skupiny 3 v 96 % piipadi. Dale erytém
(40 %, 67 %, 31 %), otok a indurace (Tabulka 12).
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Ze systémovych reakci se nejcCastéji objevila malatnost (48 %, 46 %, 54 %)
a myalgie (40 %, 58 %, 42 %), dale bolest hlavy, nevolnost, artralgie. Horecka se
vyskytla pouze u skupiny 2 (1 %) a 3 (4 %).

Ve studii byly podrobnéji rozepsany reakce na kandidatni vakcinu MeNZB
s 25 ug OMV (Tabulka 13). Mirna bolest v misté vpichu a mirna indurace se vyskytly
nejcasteji po 3. davce vakciny. Malatnost a nevolnost byly nej¢astéjsi po prvni davce

vakciny. Horecka se nevyskytla.

Tabulka 12: Cetnost (v %) lokdalnich a systémovych reakct, Studie 1 (Thornthorn V,
et al. 2005)

Lokalni reakce (%)
MeNZB s 25 ng MeNZB s 50 pg

ST G MenBvac

n=25 n=24 n=20
Bolest 100 100 96
Erytém 40 67 31
Otok 20 58 35
Indurace 44 46 27

Systémové reakce (%)

Nevolnost 32 25 38
Malatnost 48 46 54
Myalgie 40 58 42
Artralgie 8 17 12
Bolest hlavy 44 50 54
Horecka > 38,5 °C 0 1 4

n = pocet subjekt v jednotlivych skupinach
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Tabulka 13: Cetnost (v %) lokdlnich a systémovych reakci vakciny MeNZB s 25 ug
OMYV dle zavaznosti, Studie 1 (Thornthorn V, et al. 2005)

Lokalni reakce (%)
Davka 1 (n = 25) Davka 2 (n = 24) Davka 3 (n = 24)
o g 2 2 w B 8 2 @ 2 8| 2
S |2 3 = S |2 3 = S B & &
n N N n N N 7} N N
Bolest 64 28 0 54 46 0 &3 8 4
Erytém 16 4 0 4 4 0 17 4 0
Otok 4 4 8 0 4 4 0 0 4
Indurace 8 4 4 13 4 0 21 4 0
Systémové reakce (%)
Nevolnost [ 16 0 0 5 8 0 9 4 0
Malatnost | 24 4 0 13 4 0 8 13 0
Myalgie 8 4 0 17 4 0 21 4 4
Artralgie 4 0 0 4 0 0 0 0 0
Bolest
16 4 0 17 8 0 17 4 0
hlavy
Horecka
0 0 0 0 0 0 0 0 0
>38,5°C

n = pocet populace

Mirné — ptechodna reakce bez omezeni normalni aktivity nebo erytém/indurace/otok o priméru 10 — 25 mm

Stfedné zévazné — reakce zpusobujici urcité omezeni normalni aktivity nebo erytém/indurace/otok o priméru
26 — 50 mm

Zavazné — reakce vedla k tomu, Ze Ucastnik nebyl schopen provadét normaélni aktivity nebo erytém/indurace/otok
o praméru >50 mm
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Studie 2: Findlow J, et al. Multicenter, Open-Label, Randomized Phase II
Controlled Trial of an Investigational Recombinant Meningococcal Serogroup B
Vaccine With and Without Outer Membrane Vesicles, Administered in Infancy
[61]

Rok: 2010

Zemé: Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska

Velikost populace: 147

Vék: 2 — 12 mésicta

Studie zkoumala imunogenicitu vakciny a zaznamenavala také reaktogenitu na
vakciny proti MenB pfi konkomitantnim podavani s rutinnimi vakcinami u 147 déti ve
veéku od 2 mésict. Jedinci byli rozdéleni do 4 skupin. Prvni skupina obdrzela vakcinu
rMenB (rekombinantni vakcina MenB) bez OMVs (outer membrane vesicles) ve véku
2, 4, 6, a 12 mésici a rutinni oCkovani, druha rMenB s OMVs ve véku 2, 4, 6,
a 12 mésict arutinni oCkovani, tfeti obdrzela rMenB vakcinu ve véku 12 mésicu
a rutinni ockovani, ¢tvrta skupina obdrzela vakcinu rMenB a OMVs ve véku 12 mésict
a rutinni ockovéani.

Ob¢ vakciny (rMenB bez OMV a rMenB s OMV) byly obecné dobfie tolerovany
a rozdily mezi nimi v Cetnosti reakci byly velmi malé. Reakce byly hodnoceny z poctu
50 déti.

Nejcastejsi lokalni nezddouci ucinek byl erytém, ktery se objevil u ~ 90 %
jedinct, dale indurace a citlivost. VSechny tyto reakce byly castéj$i u vakciny
rMenB + OMV.

Ze systémovych ucinkl ve studii zminuji horecku, kterd se vyskytla u malého
procenta jedincii, pficemz cCastéji se objevila u vakciny rMenB + OMV. Celkem bylo
zaznamenano 18 zavaznych NU, napi. hydrocele (vodni kyla), hluchota
(pravdépodobné kongenitalni), pyrexie, artritida kolena, sipani, purpura a 12 ptipadi
bakterialnich nebo virovych infekci. Jedina artritida byla nakonec klasifikovana jako

souvisejici s vakcinou, ostatni reakce s vakcinami ve studii nesouvisely.
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Studie 3: Santolaya ME, et al. Immunogenicity and tolerability of
a multicomponent meningococcal serogroup B (4CMenB) vaccine in healthy
adolescents in Chile: a phase 2b/3 randomised, observe-blind, placebo-controlled

study [2]
Rok: 2012
Zemé: Chile

Velikost populace: 1631

Vék: 11-17 let

Studie se zaméfila na imunogenicitu a bezpednost vakciny 4CMenB. Utastnici
studie byli rozd€leni celkem do 8 skupin podle riznych ockovacich schémat, z nichz
nekteré¢ skupiny byly ockovéany vakcinou a nékteré placebem. Reakce byly vétSinou
popsany jako mirné az stfedné zavazné. Nezadouci ucinky byly vyhodnocovany ve
vztahu k poc¢tu vpichti (4CMenB = 3330 vpicht, placebo = 2739 vpichii).

Nejcastejsi lokalni reakci byla bolest: 86 % 4CMenB (z toho 17 % zavaznd),
60 % placebo (z toho 4 % zavaznd), dale erytém, indurace, otok.

Nejcastéjsi systémova reakce byla malatnost (51 % 4CMenB a 30 % placebo),
bolest hlavy (42 % a 27 %), dale myalgie, artralgie, nauzea, horecka (> 38 °C) 4 %
4CMenB a 2 % placebo. Horecka 39 °C a vyssi se objevila s ¢etnosti vzdy pod 1 %.

Byly hlaSeny zavazné neZadouci U€inky, z nichZ dva piipady juvenilni artritidy

byly vyhodnoceny jako pravdépodobné souvisejici s o€kovanim 4CMenB vakciny.
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Studie 4: Vesikari T, et al. Immunogenicity and safety of an investigational
multicomponent, recombinant, meningococcal serogroup B vaccine (4CMenB)
administered concomitantly with routine infant and child vaccinations: results of

two randomised trials [62]

Rok: 2013
Zemé: Finsko, Ceska republika, Némecko, Rakousko, Italie

Velikost populace: 3630

Vék: 2 — 12 mésicta

Studie se zabyvala imunogenicitou a bezpecnosti vakciny 4CMenB pfi
konkomitantnim podavani s rutinnimi vakcinami (Infanrix hexa, Prevenar) nebo
s vakcinou proti MenC (Menveo) u 3630 subjektti. Kojenci byli rozdé€leni do tii skupin

podle riiznych kombinaci vakcin.

Nejcastejsi lokalni reakce po vpichu 4CMenB byla citlivost (87 %), dale erytém
(83 %), indurace (77 %) a otok (47 %).

Mezi nejCastej$i systémové reakce, které vyvolalo podani 4CMenB s rutinnimi
vakcinami, patfila podrazdénost (93 %), ospalost (87 %), neobvykly plac (85 %), zména
stravovacich navyku (72 %), prijem (44 %), zvraceni (27 %), vyrazka (13 %). Rektalni
teplota nad 38,5 °C byla hlaSena u 65 %, teplota nad 40 °C u 1,2 % (Tabulka 14).

Jako zavazné nezadouci ucinky byly nahldSeny febrilni kieCe (16 ptipada
z celkového poctu ucastniki, tj. 0,4 %), 4 podezieni na Kawasakiho nemoc (z toho
1 ptipad nebyl potvrzen). Dva ptipady febrilnich kie¢i a dva pfipady Kawasakiho

syndromu byly klasifikovany jako pravdépodobné souvisejici s ockovanim.

Ze studie vyplyva, Ze vyssi reaktogenita byla zaznamenana u pacienttl, kteti byli
ockovani 4CMenB soucasné s rutinnimi vakcinami, nez u pacienti, kterym byly podany

rutinni vakciny samostatné€ nebo s MenC vakcinou.
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Tabulka 14: Cetnost (v %) systémovych reakci, Studie 4 (Vesikari T, et al. 2013)

Systémové reakce (%)

Pouze rutinni
4CMenB + rutinni Rutinni + MenC
vakciny
n=2478 n=490

n =659

Zmeéna stravovacich
72 50 52

navyki
Ospalost 87 72 72
Zvraceni 27 16 24
Prijem 44 33 33
Podréazdénost 93 83 76
Neobvykly plac¢ 85 64 72
Vyrazka 13 12 9
Horecka > 38 °C 65 32 34

n = pocet subjektti
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Studie S: Prymula R, et al. A phase 2 randomized controlled trial of
a multicomponent meningococcal serogroup B vaccine (I) [63]

Rok: 2014

Zemé: Ceska republika, Italie, Mad’arsko, Chile, Argentina

Velikost populace: 1507

Vék: 2 — 12 mésicta

Tato studie byla provadéna ve vice stiediscich v Ceské republice, Italii,
Mad’arsku, Chile a Argentiny od cervence 2009 do listopadu 2010. Zabyvala se
posouzenim ucinku, hodnocenim bezpe¢nostniho a imunogenniho profilu riznych
formulaci vakciny proti meningokoku séroskupiny B. Celkem studie zahrnovala
8 skupin o poc¢tu 1507 kojencti, z nichz 3 (o po¢tu 558 kojencll) jsou popsany v této
zpravé. Kojenci byli ve véku 2 — 12 mésicii. Prvni skupina byla o€kovana vakcinou
Bexsero (4CMenB), druhd skupina vakcinou Bexsero + byl profylakticky podavéan
paracetamol a tfeti skupina dostala vakcinu proti MenC (Menjugate). VSechny tfi
skupiny byly také oCkovany rutinnimi vakcinami: DTaP-HBV-IPV/Hib (Infanrix Hexa)
a PCV7 (Prevenar).

Jako nejcastéjsi lokalni reakce po aplikaci vakciny Bexsero byly zaznamenany
citlivost v misté¢ vpichu, erytém, indurace v misté vpichu a otok. Profylakticky
podavany paracetamol snizil frekvenci lokalnich reakci. NejCastéji se objevila citlivost
v misté vpichu — u 63 % (po prvni davce vakciny), 66 % (po druhé déavce), 56 % (po
treti davee) a 75 % (po Ctvrté davce). V piipadé, ze byl soucasné profylakticky podavan
paracetamol, se Cetnost citlivosti snizila na 44 %, 47 %, 37 % a 58 % (Tabulka 15).

Nejcastéji hlaSené systémové reakce byly ospalost a podrazdénost. Dale zména
stravovacich navykl, zvraceni, prijjem, neobvykly pla¢, vyrazka. DalSim systémovym
nezadoucim ucinkem byla zvySend teplota a horecka (méfeno rektalné). Horecka
38 — 38,9 °C po ockovani vakcinou Bexsero se vyskytla u 49 % (po prvni davce),
62 % (po druhé davce), 50 % (po tieti davce) a 50 % (po Ctvrté davee). Ve skupiné
s profylaktickym podévanim paracetamolu byla Cetnost horecky 48 %, 51 %, 34 %
a 50%.

Vysledky studie ukazuji, Ze profylakticky podavany paracetamol u kojenct snizuje

horecku a reaktogenicitu.
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Tabulka 15: Cetnost (v %) lokdlnich a systémovych reakci u kojencii, Studie 5
(Prymula R, et al. 2014)

Lokalni reakce (%)

4CMenB + Infanrix Hexa 4CMenB + Infanrix Hexa
+ Prevenar + Prevenar + paracetamol
Dévka 1. 2. 3. 4. L. 2. 3. 4.
n=182 | n=182 | n=181 | n=155 | n=179 | n=179 | n=179 | n=159
Citlivost 63 66 56 75 44 47 37 58
Erytém 59 57 6l 58 41 53 51 51
Indurace 55 57 54 47 46 44 45 38
Otok 32 35 31 35 23 29 26 30
Systémové reakce (%)
4CMenB + Infanrix Hexa + 4CMenB + Infanrix Hexa +
Prevenar Prevenar + paracetamol
Davka 1. 2. 3. 4. 1. 2. 3. 4.
n=182 | n=182 | n=181 | n=155 | n=179 | n=179 | n=179 | n=159

Zména stravovacich
névyki 42 34 27 48 37 30 27 42
Ospalost 66 58 41 49 65 47 42 50
Zvraceni 13 10 4 4 12 11 11 13
Prjem 31 24 18 19 23 22 18 19
Podrazdénost 70 71 64 75 54 55 47 60
Neobvykly pla¢ 52 49 42 48 41 40 26 31
Vyrazka 3 2 1 3 3 3 3 3
Rektalni teplota:
<38,0°C 29 23 43 30 47 43 63 41
38,0 -38,9 °C 49 62 50 50 48 51 34 50
39,0-39,9 °C 20 15 7 19 4 5 3 10
>40°C 1 0 0 1 0 1 0 0

n = pocet subjekti
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Studie 6: Toneatto D, et al. The first use of an investigational multicomponent

meningococcal serogroup B vaccine (4CMenB) in humans [64]

Rok: 2014
Zemé: Svycarsko

Velikost populace: 70

Vék: 18 — 40 let

Studie se zabyvala imunitni odpovédi a reaktogenitou po vakcinaci 3 davkami

4CMenB u 70 dospélych osob.

Z lokalnich reakci byla nejcastéjsi bolest v misté vpichu, kterou nahlasilo 69 ze

70 Gcastniki, déale indurace (~ 70 %) a erytém.

Ze systémovych reakci byla nejcastéji zaznamenana myalgie (~ 80 %), bolest

hlavy, zimnice, artralgie, mal4tnost, nevolnost a horecka.

Jako zavazny nezadouci u¢inek nebyl klasifikovan ani jeden NU.
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Studie 7: Perrett K, et al. Immune responses to a recombinant, four-component,
meningococcal serogroup B vaccine (4CMenB) in adolescents: A phase III,

randomized, multicentre, lot-to-lot consistency study [65]
Rok: 2015
Zemé: Australie, Kanada

Velikost populace: 344

Vék: 11-17 let

Studie sledovala imunogenitu a bezpecnostni profil po podavéani riznych Sarzi
vakcin 4CMenB. Adolescenti byli rozdéleni do 2 skupin, pficemz kazda skupina dostala
dvé davky vakciny z jedné Sarze. Vakciny mély identické slozeni, ale byly formulovany

na dvou riznych mistech v Italii (Rosia — Sarze 1, Siena - Sarze 2).

Nejcastejsi lokalni reakci byla bolest — 96 % a 98 %. Dale indurace, erytém
a otok. Nejcastéj$i hlaSenou systémovou reakci byla myalgie (59 % a 68 %),

nasledovala bolest hlavy, inava, nauzea, artralgie, vyrazka a horecka (Tabulka 16).

Tabulka 16: Cetnost (v %) lokdlnich a systémovych reakci u adolescentii, Studie 7
(Perrett K, et al. 2015)

Lokalni reakce (%)

Sarze 1 Sarze 2
(n=169) (n=173)
Indurace 38 43
Bolest 96 98
Erytém 66 64
Otok 47 43

Systémové reakce (%)

Artralgie 17 25
Unava 44 49
Bolest hlavy 44 51
Myalgie 59 68
Nauzea 29 32
Vyrazka 7 9
Horecka > 38 °C 5 3
Horecka > 40 °C 0 0

n = pocet subjektil
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Studie 8: Block S, et al. A comparative evaluation of two investigational
meningococcal ABCWY vaccine formulations: Results of a phase 2 randomized,

controlled trial [66]
Rok: 2015
Zemé: Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska, Polsko

Velikost populace: 484

Vék: 10—-25 let

Cilem této studie bylo vyhodnotit imunologickou odpovéd’ a reaktogenitu dvou
experimentalnich formulaci vakciny MenABCWY u 484 jedinct. Zkoumané formulace
MenABCWY obsahovaly tplnou (25 pg) nebo "4 davku (6,25 pg) OMV, nebo byla
pacientiim podéna samostatnd vakcina 4CMenB (Bexsero) nebo jako prvni davku
dostali placebo a jako druhou davku MenACWY-CRM (Menveo).

Nejbéznéjsi lokalni reakci byla bolest v misté vpichu, déale erytém a indurace
(Tabulka 17).

Myalgie byla nejcastéjSim systémovym ucinkem, pfi€emz se vyskytovala Castéji
pfi prvni davce vakciny. Jako dalsi NU byla zaznamenana tinava, bolest hlavy, zimnice,
nevolnost, artralgie, ztrata chuti k jidlu, vyrazka a horecka.

Zavazné NU se vyskytly u 1 — 3 % tucastniki studie (nejb&znéjsi byly infekce),
které byly klasifikovany jako nesouvisejici s o¢kovanim.

Ze studie vyplyva, Ze podil ucastnikti, kteti hlasili nezddouci reakce, byl vyssi
u skupin ABCWY nez ve skupiné s placebem/ACWY, ale byl srovnatelny se skupinou,
ktera obdrzela vakcinu 4CMenB (Bexsero).
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Tabulka 17: Cetnost (v %) lokalnich a systémovych reakci, Studie 8 (Block S, et al.

2015)
Lokalni reakce (%)
ABCWY+OMV | ABCWY+/4OMV 4CMenB Placebo/ACWY
n=120 n=121 n =122 n=121
Davka 1 2 1 2 1 2 1 2
Erytém 45 40 38 29 50 45 12 25
Indurace 36 27 43 25 32 28 10 23
Bolest 86 79 84 73 90 83 27 42
Systémovée reakce (%)
Zimnice 7 12 14 11 16 20 4 10
Nevolnost 7 10 17 9 19 18 4 4
Unava 23 18 36 30 36 35 22 20
Myalgie 49 43 52 39 49 48 26 25
Artralgie 8 14 19 7 13 16 4 4
Bolest hlavy 23 21 29 25 32 34 20 23
Ztrata chuti
K jidlu 9 8 17 7 17 13 9 8
Vyrazka 6 0 6 3 2 5 0 7
Horecka
- 209E 4 3 3 3 1 5 1 0
Profylaktické
pouziti 10 10 7 6 11 8 0 8
antipyretik
Terapeutické
pouziti 10 11 19 9 13 15 6 4
antipyretik

n = pocet subjekt
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Studie 9: Lee HJ, et al. Immunogenicity and safety of a multicomponent
meningococcal serogroup B vaccine in  healthy adolescents in

Korea — A randomised trial [67]
Rok: 2016
Zemé: Korea

Velikost populace: 264

Vék: 11-17let

Studie z Koreje hodnotila imunogenicitu a bezpecnost vakciny 4CMenB
u zdravych korejskych jedinci. Adolescenti byli rozd€leni do dvou skupin — prvni
skupina (174 ucastnikil) byla o¢kovana vakcinou 4CMenB (Bexsero) — dvéma davkami,
druhd — kontrolni skupina (88 ucastnikll) byla ockovéana vakcinou MenACWY-CRM

(Menveo) — prvni davka placebo, druhd davka Menveo.

Bolest v misté¢ vpichu byla nejcastéjsSim zaznamenanym nezadoucim ucfinkem
pro obé& skupiny (prvni skupina kolem 80 — 85%, druh4 skupina kolem 20 — 35 %). Jako
dalsi byl hlaSeny otok, indurace a erytém (Tabulka 18).

Ze systémovych reakci byla nejCastéjSi malatnost (prvni skupina okolo
27 — 30 %, druhd skupina okolo 10 — 15 %) a bolest hlavy (prvni skupina kolem
25 — 30 %, druha skupina zhruba 18 — 22 %). Dal3i NU byly nauzea, myalgie, artralgie,

ztrata chuti k jidlu a horecka.

U dvou subjektd ze skupiny 4CMenB byly pozorovany zavazné nezadouci
ucinky, a to parovaridlni cysta a gastroenteritida. Ani jeden z nich nebyl ve vysledku

klasifikovan jako souvisejici s o€kovanim.
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Tabulka 18: Cetnost (odectend z grafu v %) lokalnich a systémovych reakct, Studie 9
(Lee HJ, et al. 2016)

Lokalni reakce (%)
4CMenB Men ACWY-CRM
n=174 n =88
Davka 1. 2. 1. 2.
Bolest 85 80 20 35
Otok 30 25 0 20
Indurace 30 30 5 20
Erytém 35 25 7 20
Systémovée reakce (%)
4CMenB Men ACWY-CRM
n=174 n =88

Davka 1. 2. 1. 2.
Nauzea 11 9 8 5
Myalgie 27 17 11 10
Artralgie 8 9 5 8
Bolest hlavy 25 30 22 18
Ztrata chuti

K jidlu 9 11 9 5
Malatnost 30 27 15 10
Horecka 2 5 1 1

n = pocet subjektl
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Studie 10: Martinon-Torres F, et al. Reduced schedules of 4CMenB vaccine in
infants and catch-up series in children: Immunogenicity and safety results from

a randomised openlabel phase 3b trial [68]
Rok: 2017
Zemé: Brazilie, Peru, Mad’arsko, Spanélsko

Velikost populace: 1158

Vék: 2,5 mésicu — 10 let

Tato studie hodnotila imunogenicitu a bezpecnost vakciny 4CMenB (Bexsero)
u 1158 jedinct. Ucastnici studie byli rozdéleni do 4 skupin podle véku
(skupina 1: 2,5 — 11 mésict, skupina 2: 3,5 — 11 mésict, skupina 3: 6 — 11 mésicu,
skupina 4: 2 — 10 let). Pfi hodnoceni systémové reaktogenity byla skupina 4 rozd¢lena
do dvou podskupin 4a (2 — 5 let) a 4b (6 — 10 let).

Ve skupindch 1 — 3 byla nej€astéji hlaSenou lokalni reakci citlivost (41 — 53 %)
aerytém (33 — 42 %). Ve skupiné 4 to byla bolest (85 — 93 %). Dalsi lokalni NU byly
erytém, indurace a otok (7abulka 19).

Nejcastejsi systémovou reakci u skupin 1 - 3 byla rektalni horecka ( > 38 °C)
36 — 55 %. Dale neobvykly plac (34 — 60 %), ospalost (25 — 58 %) a podrazdénost
(31 —52 %).

Ve skupiné 4a byla nej€astéjsi systémovou reakci podrazdénost (31 — 37 %),
dale ospalost (20 — 28 %) a artralgie (19 — 27 %), dale zména chuti k jidlu, horecka,
prijem, vyrazka, zvraceni a bolest hlavy.

Ve skupin€ 4b byly jako nejcastéjs$i hlaSeny myalgie (27 — 29 %) a malatnost
(23 — 28 %), dale bolest hlavy, artralgie, horecka, nevolnost, zimnice a vyrazka.

Bylo zaznamenano 45 zavaznych NU, ztoho 3 byly klasifikovany jako

souvisejici s ockovanim. Dva piipady pyrexie a jeden pifipad juvenilni idiopatické

artritidy.
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Tabulka 19: Cetnost (v %) systémovych NU po podani vakciny Bexsero, Studie 10
(Martinon-Torres F, et al. 2017)

Systémové reakce (%)

Skupiny 1 -3 Skupina 4a Skupina 4b

n =754 n=104 n =300
Zména
stravovacich ~20-31 ~22-23 -
navyki
Ospalost 25-58 20—-28 -
Neobvykly plac 34-60 - -
Zvraceni ~5-12 ~1-7 -
Prijem ~12-20 ~8 -
Podrézdénost 31-52 31-37 -
Vyrazka ~2-4 ~1-7 ~2-4
Horecka > 38 °C 36 -55 ~10-11 ~5-6
Artralgie - 19 -27 ~5-10
Bolest hlavy - ~2-5 ~20-21
Malatnost - - 23 -28
Zimnice - - ~7-8
Myalgie - - 27-29
Nevolnost - - ~5-17

Ciselné udaje se znakem ~ byly odeéteny z grafu, jsou tedy orientagni
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Studie 11: Iro MA, et al. Persistence of bactericidal antibodies following booster
vaccination with 4CMenB at 12, 18 or 24 months and immunogenicity of a fifth

dose administered at 4 years of age-a phase 3 extension to a randomised controlled

trial [69]
Rok: 2017
Zemé: Ceska republika, Itilie, Spanélsko, Spojené kralovstvi Velké

Britanie a Severniho Irska

Velikost populace: 682

Vék: 12 mésicti — 4 roky

Studie hodnotila perzistenci protilatek a imunogenicitu po podani paté davky
vakciny 4CMenB u 682 jedincti a také zaznamenala nezadouci uc¢inky. NU byly
hodnoceny z poctu 433 ucastnikd, ktefi byli ve veéku 4 let.

Nejcastéji hlaSenou lokalni reakcei byla bolest v misté vpichu (84 — 100 %), dale
erytém, indurace a otok.

Nejcasteji hlaSenou systémovou reakci byla podrazdénost (33 — 74 %), dale
artralgie (21 — 47 %), zména chuti k jidlu (24 — 63 %), ospalost, zvraceni, prijem, bolest
hlavy a vyrazka. HoreCka > 38 °C se objevilau 11 %,>39°Cu2%a>40°Cul %.

Jako zavaZzné nezadouci Gcinky byly nahlaSeny dva ptipady, a to zaSkrt a trauma.

Oba byly klasifikovany jako nesouvisejici se studovanou vakcinou.
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Studie 12: Safadi P, et al. Immunogenicity and safety of concomitant
administration of meningococcal serogroup B (4CMenB) and serogroup C

(MenC-CRM) vaccines in infants: A phase 3b, randomized controlled trial [70]
Rok: 2017
Zemé: Brazilie

Velikost populace: 251

Vék: 83 — 104 dni

Cilem studie bylo zhodnotit ovlivnéni imunogenicity a reaktogenity
u 251 subjektt pti soubézné aplikaci vakcin 4CMenB (Bexsero) a MenC — CRM
(skupina 1) v porovnani s podanim pouze MenC — CRM (skupina 2) po primarnim
ockovani a nasledné booster davce.

Nejcasteji hlasenou lokalni reakci byla citlivost (skupina 1: 53 — 63 %,
skupina 2: 34 — 46 %), dale erytém, indurace a otok. Lokalni reaktogenita byla vyssi po
prvni aplikaci vakciny neZ po druhé a booster davce a byla vyssi u skupiny 1.

Podobné jako v ptipadé¢ lokalnich reakci, mira systémovych reakci byla po prvnim
ockovani vyssi a Castéjs$i u skupiny 1. Nej€astéji hlaSenou reakei v obou skupinach byl
neobvykly pla¢. Horecka (> 38 °C) byla hlasena u 39 — 48 % déti ve skupin€ 1 po
kazdém ockovéni, ve skupiné 2 u 10 — 20 %. Rektalni teplota > 40 °C byla hlasena
pouze u jednoho ditéte (ze skupiny 1). Déle byla hlaSena podrazdénost, ospalost,
horecka, zména stravovacich navykd, prijem, zvraceni a vyrazka.

Neodekavané NU byly hlaseny u 82 % déti. Mezi nejéastéji hlagené pattily infekce
hornich cest dychacich (skupina 1 — 47 %, skupina 2 — 40 %). Jako nezadouci Gcinky,
které mohou souviset s o¢kovanim, bylo nakonec klasifikovano 10 — 11 % téchto NU.
Zavazné NU byly nahlaseny u 4 % subjektt ve skuping 1 a u 6 % ve skupiné 2. Zadny

z nich nebyl hodnocen jako souvisejici s o€kovanim v této studii.
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Studie 13: Chiu NC, et al. Safety and immunogenicity of a meningococcal B
recombinant vaccine when administered with routine vaccines to healthy infants in

Taiwan: A phase 3, open-label, randomized study [71]
Rok: 2018
Zemé: Taiwan

Velikost populace: 225

Vék: 2 — 12 mésicta

Studie se zabyvala bezpecnosti a imunogenicitou vakciny 4CMenB (Bexsero)
pfi konkomitantnim podévani s rutinnimi vakcinami. Kojenci byli rozdéleni do dvou
skupin. Prvni skupina byla okovana vakcinou Bexsero i rutinnimi vakcinami, druhd

skupina byla ockovéna pouze rutinnimi vakcinami.

V prvni skupiné (4CMenB + rutinni) byla jako nejcastéjsi lokalni reakce hlaSena
citlivost v misté vpichu (48 — 51 %) po kazdém ockovani 4CMenB a 27 — 34 % po
kazdém rutinnim ockovani (Tabulka 20). Dale byla zaznamendna indurace po kazdé
davce 4CMenB (36 — 43 %) a 8 — 24 % po kazdé davce rutinni vakciny, erytém
36 — 42 % po kazdé davce 4CMenB a 18 — 28 % po kazdé davce rutinni vakciny, otok
23 36 % po kazdé davce 4CMenB a 7 — 18 % po kazdé davce rutinni vakciny. Cetnost
lokalnich reakci byla u obou skupin velice podobna, avSak ¢ast¢jsi byla u prvni skupiny

(4CMenB + rutinni vakciny).

Nejcastéji hlaSenou systémovou reakci po kazdé davce vakciny byla u obou
skupin podrazdénost (prvni skupina 52 — 75 %, druha skupina 22 — 44 %)), pfetrvavajici
plac (42 — 65 % a 21 — 41 %), dadle zména stravovacich navyktl, ospalost, horecka,
prijem, zvraceni a vyrazka. Terapeutické pouziti analgetik/antipyretik bylo nejcastéjsi
v prvni skupiné (15 — 27 %), a to zejména po druhé davce vakciny (27 %), v druhé

skupiné se pouziti analgetik/antipyretik pohybovalo v rozmezi 1 — 7 %.

Zavazné nezadouci uéinky byly hlaseny u 21 kojenct. Zadné ale nebyly

klasifikovany jako souvisejici s vakcinaci.
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Tabulka 20: Cetnost (v %) systémovych reakci, Studie 13 (Chiu NC, et al. 2018)

Systémové reakce (%)

Prvni skupina Druhé skupina
(4CMenB+rutinni) (rutinni)
n=150 n=75
Davka 1 2 3 | booster | 1 2 3 | booster

Zména stravovacich
62 | 51 | 52 42 36 | 29 | 24 26

navykt
Ospalost 53 | 47 | 36 26 45 | 29 | 18 13
Podrazdénost 75 | 64 | 68 52 44 | 43 | 39 22

Pretrvavajici plac 65 | 59 | 52 42 41 | 32 | 39 21

Zvraceni 14 | 11 | 11 7 8 13 | 10 8
Prijem 19 | 21 | 14 20 11 13| 6 14
Vyrazka 12 | 13 | 12 18 5 11 | 6 13

Horecka > 38,0 °C 48 | 51 | 49 44 15|15 | 17 8

Horecka > 40 °C 0 1 0 1 0 0 0 1

Terapeutické pouziti
_ _ 24 | 27 | 22 15 1 3 7 4
analgetik/antipyretik

n= pocet subjekti
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5 DISKUZE

Vyskytu invazivniho meningokokového onemocnéni je vzdy vénovana znacna

pozornost.

Za cCasové obdobi 1993 — 2016 se vyskyt meningokokového onemocnéni
v Ceské republice snizoval. Nejéast&j$im sérotypem vyskytujicim se na nasem tGzemi
byl sérotyp B. Nejvice ohrozenymi skupinami byly déti ve véku 1 — 4 roky, dale pak
0 — 11 mésict a 15 — 19 let. Celkovd nemocnost tohoto onemocnéni méla klesajici
tendenci. V letech 2014 a 2016 dosahla nemocnost nejnizSich hodnot (0,4/100 000
obyvatel), coz by mohlo mit souvislost se za¢atkem pouzivani nové vakciny Bexsero
v Ceské republice. Podet umrti se od roku 1993 rapidné sniZil, na ¢emZ se mohla podilet
zvySujici se informovanost populace o projevech a priznacich IMO. Ze vSech sérotypt
vyskytujicich se v CR zpusobil smrt nejéastdji sérotyp B. V obdobi let 2007 — 2016
tomuto onemocnéni nejcastéji podlehly déti ve véku 0 — 11 meésicti, coz by mohlo byt
vysoka, a to13,9 %. Umrtnost mé&la v pribéhu let 1993 — 2006 klesajici tendenci. V roce

2015 a v roce 2016 se timrtnost zvysila na dvojnasobek oproti predchozimu roku.

Invazivni meningokokové onemocnéni je celosvétovy problém. V roce 2016 byla
nemocnost v Ceské republice 0,41/100 000 obyvatel. S podstatné vy$§i nemocnosti se
vtomto roce potykaly nékteré zemé v Evropské unii (EU), jako naptiklad Litva
(2,35/100 000 obyvatel), dale Irsko (1,80/100 000 obyvatel) a Kypr
(1,41/100 000 obyvatel). Podobné jako CR na tom byly Slovensko, Rakousko
a Némecko. Naopak podstatné 1épe na tom byly Bulharsko (0,13/100 000 obyvatel)
a Lucembursko (0,17/100 000 obyvatel). Nejvice ohroZzenymi skupinami v téchto
zemich byly déti 0 — 4 roky a 15 — 24 let. Zajimavosti je, Ze v Lucembursku, kde je

nemocnost IMO velice nizkd, zasdhla nejvice v€kovou skupinu 25 — 49 let [72].

Nemocnost meningokoka sérotypu B v EU vroce 2016 nejvic trapila Irsko
(1,02/100 000 obyvatel), Litvu (1,00/100 000 obyvatel) a Kypr (0,83/100 000 obyvatel).
Podobné jako CR (0,23/100 000 obyvatel) na tom s nemocnosti byly Malta, Rakousko,
Slovensko a Némecko. Nejlépe na tom s nemocnosti N. m. B byl Island, kde se
neobjevil ani jeden pfipad, dale Rumunsko (0,06/100 000 obyvatel) a Estonsko
(0,08/100 000 obyvatel). Nejvice ohrozenymi skupinami v téchto zemich byly déti
0 — 4 roky a 15 — 24 let. Mensi vyjimku tvorila Litva, kde nejvice ohrozené byly déti
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0 — 4 roky a dospéli 50 — 64 let [72]. Vzhledem k tomu, ze nejsou dostupné informace
o davkovani vakciny Bexsero pro dospé€lé ve véku nad 50 let, Litva by se mohla zdat
jako vhodna zemé, odkud by mohla vzejit nova studie o pouzivani vakciny Bexsero

u této vékové skupiny.

Rocni zprava 2015 australského surveillance programu informuje o tom, Ze v roce
2015 bylo nahldseno celkem 174 ptipadi IMO, znichz 64,2 % bylo zplsobeno
sérotypem B. V Ceské republice tento rok sérotyp B zptisobil 65 % piipadi tohoto
onemocnéni. Nejvice ohrozeny byly déti ve véku 1 — 4 roky a 15 — 19 let, v Ceské
republice déti 0 — 11 mésicii a 15 — 19 let. Druhym nejcastéjSim sérotypem vyskytujicim

se v této zemi byl sérotyp W, v CR to byl sérotyp C [73].

Nejcastéjsi sérotypy, které zptisobuji meningokokové onemocnéni, jsou A, B, C,
W, a Y. V Ceské republice jsou dostupné vakciny proti péti z nich. Patfi mezi né
Neisvac-C (proti sérotypu C), Nimenrix a Menveo (obé proti sérotypu A, C, W, Y),
Bexsero (proti sérotypu B) a od roku 2018 také Trumenba (proti sérotypu B). Proti

sérotypu X dosud neexistuje Zadna vakcina.

Vakcinu Bexsero je mozné podavat kojencim od v€ku 2 mésicii. Vakcinu lze
podavat soucasn¢ s rutinnimi vakcinami proti acelularni pertusi, difterii, Haemophilu
influenzae typu b, hepatitidé B, s heptavalentni pneumokokovou konjugovanou
vakcinou, inaktivované poliomyelitidé, vakcinou proti spalnickdm, piiuSnicim,
zardénkam, tetanu, varicele a CRM — konjugovanou vakcinou proti meningokokiim
skupiny C. Pfi konkomitantnim podavani vakciny s jinou vakcinou Bexsero dochazi ke
zvySenému vyskytu horecky, coz je patrné 1 z uvedenych Studii 4, 10 a 13. Studie 10
(Martinon-Torres F, et al. 2017) hodnotila bezpecnost vakciny Bexsero u déti
2,5meésicdi — 10 let. Ve skupinaich 1 — 3, kde byly ockovany déti ve veku
2,5 — 11 mésici, byla cetnost horecky > 38 °C 36 — 55 %. Studie 4 (Vesikari T, et al.
2013) sledovala u déti ve véku 2 — 12 mésici Cetnost reakci pii podavani 4CMenB
s rutinnimi vakcinami, podani pouze rutinnich vakcin a rutinnich vakcin spole¢né
s vakcinou proti MenC. Pfi konkomitantnim podani 4CMenB spolu s rutinnimi
vakcinami se horecka > 38 °C vyskytla u 65,3 % jedincii, zatimco po podéani pouze
rutinnich vakcin byla ¢etnost zhruba o polovinu mensi, tj. 32,2 %. Studie 13 (Chiu NC,
et al. 2018) sledovala, u déti ve véku 2 — 12 mésicii ¢etnost reakci pii konkomitantnim

podavani 4CMenB s rutinnimi vakcinami a Cetnost reakci pfi podavani pouze rutinnich
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vakcin. Vyskyt horecky > 38 °C pii podavani pouze rutinnich vakcin se pohyboval po
primovakcinaci mezi 15 — 17 %, zatimco pfi konkomitantnim podéavani vzrostl vyskyt
horecky zhruba o tfetinu, tj. na 48 — 51 %. VSechny tfi studie zahrnovaly déti ptiblizné
ve stejném veéku. Pfi podéni samostatné vakciny Bexsero byla cetnost horecky
36 — 55 % (Studie 10 Martindén-Torres F, et al. 2017), pfi konkomitantnim podavani
s rutinnimi vakcinami se Cetnost zvysila na 65,3 % (Studie 4 Vesikari T, et al. 2013)

ana48—51 % (Studie 13 Chiu NC, et al. 2018).

Aby se snizil vyskyt horecky a jeji intenzita, je vhodné podat profylakticky
paracetamol. Této problematice se vénuje Studie 5 (Prymula R, et al. 2014), kteréd se
zabyvala reaktogenitou pii konkomitantnim podavani 4CMenB s rutinnimi vakcinami
spolu s profylaktickym pouZitim paracetamolu nebo bez ngj. Cetnost rektalni
teploty > 38,0 °C (po vSech 4 davkach vakciny) pfi konkomitantnim podévani vakcin
bez paracetamolu byla 23 — 43 % a pfi profylaktickém podéani paracetamolu byla ¢etnost
o néco vyssi, tj. 41 — 63 %. Vyraznéjsi sniZzeni bylo u horecky 38,0 — 38,9 °C, a to
ze 49 — 62 % na 34 — 51 %. Nejvyraznéji ovlivnilo profylaktické podavani paracetamolu

horecku nad 39,0 °C, kdy se ¢etnost ze 4 — 20 % snizilana 3 — 10 %.

Spotieba vakciny Bexsero (vyjadiena v poétu baleni), ktera je v CR dostupna od
bfezna 2014, méla stoupajici tendenci. V roce 2017 doslo k poklesu spotieby o 16,2 %
oproti predchozimu roku 2016. V roce 2014 bylo distribuovano 9625 baleni a na
N. m. B onemocnélo 24 osob (nemocnost byla 0,2/100 000 obyvatel). V nasledujicim
roce (2015) bylo distribuovano 17 555 baleni a po€et nemocnych byl 31 (nemocnost
byla 0,3/100 000 obyvatel). V roce 2016 bylo distribuovano 24 447 baleni a pocet
nemocnych klesl na 24 (nemocnost byla 0,2/100 000 obyvatel). Pro piesn&j$i posouzeni
vyskytu invazivniho meningokokového onemocnéni v souvislosti s proockovanosti

vakcinou Bexsero je nezbytné sledovat tento vyvoj také v nasledujicich letech.

Od dostupnosti vakciny Bexsero v Ceské republice k datu 22. 05. 2017 bylo
zaznamenano celkem 61 hlaSeni podezieni na nezddouci G€inky. Z lokalnich reakei se
nejéastéji v CR vyskytl erytém, bolest v misté vpichu, edém a indurace. Nejcast&ji
hlagenymi systémovymi reakcemi v CR byly horegka, zvraceni, nauzea a tnava. Tyto
reakce se nejcastéji vyskytuji také v uvedenych studiich i v SPC, kde jsou zatazeny jako

velmi ¢asté NU, tzn. s etnosti nad 10 %.
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Ze Studii 1, 3, 4, 6 a 9 vyplyva, Ze u déti starSich 10 let a dospélych se jako

nejCastejsi systémova reakce objevily malatnost, myalgie a bolesti hlavy.

Za pov§imnuti také stoji, ze ne viechny NU popisované ve studiich se vyskytuji
v SPC. V klinickych studiich byla mezi hlaSenymi reakcemi i zimnice. Ta byla hlasena
i v Ceské republice, a to ve 2 piipadech. Tento nezadouci u¢inek se fadi mezi
neocekavané. O vyskytu této reakce ale informuje databaze UpToDate. DalSim
ptikladem reakce je infekce hornich cest dychacich (Studie 12), ktera se taktéz
neobjevuje v SPC, ale zminuji ji databdze Micromedex 1 UpToDate. Juvenilni
idiopatickou artritidu, kterd byla zaznamenana ve Studiich 2, 3 a 10, nenajdeme v SPC

ani v databazich Micromedex a UpToDate.

Je dulezit¢ edukovat pacienty, zdravotnicky personal a celou spolecnost o tom,
aby hlasili podezieni na nezadouci U¢inky po ockovani a pomohli tak naslednému
hodnoceni bezpecnostniho profilu 1é¢ivého piipravku po uvedeni na trh. Kromé toho je
samoziejmé nezbytné sledovat ti¢innost a bezpecnost vakciny a ziskavat o ni dalsi data.
Dale je dilezité zvySovat informovanost populace o moznostech o¢kovani proti tomuto
onemocnéni, protoze 1 pres jeho zdvaZznost je proockovanost stale nizka. Urcitou roli
zde hraje 1 cena vakciny Bexsero. Jednim z moznych feSeni by mohla byt zména thrady

této vakciny, naptiklad na ¢astecné hrazenou ze zdravotniho pojiSténi.
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6 ZAVER

V ramci této diplomové préaci byl shrnut vyskyt meningokokového onemocnéni
a dalSich epidemiologickych aspektii s nim souvisejicich v obdobi let 2007 — 2016. Dale
byly popsany dostupné vakciny proti péti nejcastéjSim sérotyptim bakterie Neisseria
meningitidis, zpusobujicich toho onemocnéni. V praci byla zmapovana proockovanost
v CR vakcinou Bexsero, véetné hlagenych podezieni na nezadouci Gginky. Na zavér
bylo zahrnuto 13 klinickych studii zaznamenévajicich nezddouci reakce po ockovani
proti meningokoku séroskupiny B. Vysledky prootkovanosti v CR mohly lehce
naznacovat, zZe pouzivani vakciny Bexsero by mohlo mit vliv na snizeni Cetnosti tohoto
onemocnéni v CR. Pro pfesngjsi posouzeni vyskytu invazivniho meningokokového
onemocnéni v souvislosti s proockovanosti touto vakcinou je nezbytné sledovat tento
vyvoj také v nasledujicich letech. Stejné tak je potfeba neustdle sbirat a hodnotit data

o ucinnosti a bezpecnosti vakciny.

Vzhledem k celosvétovému rozsifeni tohoto onemocnéni se jako optimalni feSeni

vyskytu IMO v CR jevi okovani proti bakterii, ktera toto onemocnéni zptisobuije.
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