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V zafi 2010 zacala byt v Ceské republice dostupna konjugovana meningokokova tetravakcina A, C,
Y, W135, ktera byla v Evropé registrovana v dubnu 2010 k pouziti od 11 let véku. Na konci roku 2010
byla v USA rozsifena registrace této tetravakciny k pouziti od 2 let véku a toto rozsiieni je v Evropé
ocekavano v druhé poloviné roku 2011. Vzhledem k tomu, ze séroskupina Y plsobi v Ceské republice
invazivni meningokokové onemocnénis vysokou smrtnosti zejména u adolescentnich chlapcd, je
zafazeni slozky Y do vakciny pro Ceskou republiku velmi vhodné. Slozky A, Ca W135 jsou vhodné
pro cestovatele do zahranici. Aktualni doporuceni NRL: v détském véku (2-6 rokti) provést zakladni
vakcinaci a v pre-adolescentnim véku (11-14 roki) revakcinaci konjugovanou meningokokovou
tetravakcinou A, C, Y, W135 k ziskéni robusni a dlouhodobé antimeningokokové imunity.
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vakcinacni strategie.

Advances in meningococcal vaccination

In September 2010, a tetravalent meningococcal A, C, Y, W135 conjugated vaccine became available
in the Czech Republic which had been registered in Europe in April 2010 for use in children aged 11
years and older. In late 2010, the registration of this vaccine was expanded in the United States for
use in children aged two years and older and this expansion is expected in Europe in the second
half of 2011. Given that, in the Czech Republic, serogroup Y causes invasive meningococcal disease
with a high lethality rate particularly in adolescent boys, the inclusion of the Y component in the
vaccine is very appropriate for the Czech Republic. The A, C and W135 components are suitable
for those travelling abroad. Current recommendations of the National Reference Laboratory: to
perform primary vaccination at child age (2-6 years old) and to carry out revaccination with the
tetravalent meningococcal A, C, Y, W135 conjugated vaccine in pre-adolescent age (11-14 years
old) in order to obtain a robust and long-term antimeningococcal immunity.

Key words: invasive meningococcal disease, meningococcal vaccine, vaccination strategy.

Pediatr. prax. Supl. 2012; 13(Supl. 1): 72-79

Pediatria pre prax - Suplement 1 | 2012; 13(S1) | www.solen.sk



Uvod

Invazivni meningokokové onemocnéni patfi
i v dobé medicinského pokroku mezi nejzévaz-
néjsi infekéni onemocnéni vzhledem k vysoké
smrtnosti a poutad pozornost laické i odborné
vefejnosti diky rychlému rozvoji zévazného kli-
nického stavu z plného zdravi béhem nékolika
hodin. Vzhledem k bohaté antigenni a gene-
tické vybavé plvodce onemocnéni, menin-
gokoka Neisseria meningitidis, stale nenf k dis-
pozici univerzalné uc¢innd vakcina proti vsem
meningokokdm. Ani vakcinacni strategie nejsou
jednotné a v kazdé zemi jsou upravovany podle
aktudlni epidemiologické situace. V roce 2010
doslo k vyznamnym zménam v dostupnosti
vakcin proti meningokoklm i ve vakcinac¢nich
strategiich.

Pliivodce onemocnéni

Meningokok, Neisseria meningitidis, je
gramnegativni diplokok, u néhoz jsou dle an-
tigennich odlisnosti polysacharidd pouzdra
bunécného rozlisovany sérologické skupiny: A,
B, C, XY, Z W135, 29E, H, |, K, L. U celkovych
(invazivnich) meningokokovych onemocnéni
jsou ve vice nez 80% zastoupeny sérologické
skupiny A, B a C, zatimco u meningokokd izolova-
nych z respira¢nich onemocnéni a od zdravych
nosicd se az ve 30% vyskytuji meningokoky po-
lyaglutinabilni. Dale jsou dle antigennich odlis-
nostf proteind stény bunécné uréovany sérotypy
a subtypy. Kromé této antigennf klasifikace je
metodami molekuldmi mikrobiologie ur¢ovana
genetickd pfibuznost meningokokd, napfiklad
sekvencnitypy (ST) metodou multilokusové sek-
vencni typizace (MLST), které dévaji moznost
zarazeni do klonalnich komplexu.

Meningokok

Surveillance invazivniho
meningokokového onemocnéni
v Ceské republice

V roce 1994 nabyl platnosti Metodicky na-
vod k zajisténi surveillance invazivnich menin-
gokokovych onemocnéni (1). Od roku 2008 je
provadeéni surveillance invazivnich meningo-
kokovych onemocnéni v Ceské republice pod-
loZeno vyhldskou ¢. 473/2008 Sb. o systému
epidemiologické bdélosti pro vybrané infekce,
v jejiz priloze 6 je uveden Systém epidemi-
ologické bdélosti invazivnich meningokoko-
vych onemocnéni (2). Provadéni surveillance
invazivniho meningokokového onemocnéni
v Ceské republice je v souladu s evropskou
legislativou (3).

Epidemiologicka situace
v Ceské republice

Vroce 1993 vznikla v nasi republice zadvazna
epidemiologické situace zpdsobend novym klo-
nem meningokoka skupiny C, ktery byl v pfed-
chozich letech ve zvysené mife zjistén v nékte-
rych jinych zemich a v Ceské republice se tento
meningokok do roku 1993 nevyskytoval (moni-
torovano od r. 1973): N. meningitidis C: 2a: P1.2
(P1.5), ET-15/37, cc11. Situace kulminovala v po-
loviné devadeséatych let, kdy byla zjisténa celko-
va nemocnost 2,2/100 000 obyvatel. Ve druhé
poloviné devadesatych let byl zaznamenan
pokles nemocnosti (graf 1). Od roku 2005 celko-
va nemocnost klesla na hodnoty pod 1/100 000
a dochdzi opét k pfevaze séroskupiny B, kterd
je typicka pro Ceskou republiku. V poslednich
letech je viak v Ceské republice zjistovan vze-
stup séroskupiny Y (graf 2), podobné jako v USA,
Kanadé a v nékterych zemich Evropy.
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Graf 1. Nemocnost invazivnim meningokokovym onemocnénim, Ceska republika, 1993-2010
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Nejvyssi vékové specifickd nemoc-
nost je zjistovdna u déti pod 1 rok véku
(6,7-34,5/100000), na druhém misté jsou 1-4le-
té déti (3,2-10,2/100000) a na tfetim misté 15—
19leti adolescenti (2,1-7,7/100 000). Dlouhodobé
sledovani vékové specifické nemocnosti pldso-
bené séroskupinou B ukazuje, Ze nemocnost
nejmladsi vékové skupiny (0-11 mésicd) je 5x
vys$si nez nemocnost 1-4letych a 10x vy3si
nez 15-19letych. U nemocnosti zplsobené
séroskupinou C jsou rozdily mezi vékovymi
skupinami méné vyrazné: ve druhé poloviné
90. let byla nejvyssinemocnost ve vékové sku-
piné 15-19letych, od roku 2000 prakticky nejsou
rozdily nemocnosti mezi vékovymi skupinami
0-11 mésicd, 1-4 roky a 15-19 rokl a nemoc-
nost dosahuje nizsich hodnot.

Prdmérnd celkovd smrtnost v letech
1993-2009 byla 10,4%, primeérna smrtnost plso-
bend jednotlivymi séroskupinami: N. meningitidis B
8%, N. meningitidis C 12,1 %. Nejvy3si smrtnost

pUsobila séroskupina Y (179 %), zejména jeji hy-
pervirulentni klonalnf komplex cc23 (23,1 %), ktery
byl na konci stoleti popsan v USA.

Molekuldrni charakterizace meningokokd
umozZniuje provadénflokalnii globaini epidemio-
logie a odliseni hypervirulentnich klondalnich
komplext od nosi¢skych populaci a ziskané
poznatky jsou podkladem pro zpfesfiovani vak-
cinacnf strategie (4).

Detailnf epidemiologicka a mikrobiologickd da-
ta Zjisténd v programu surveillance invazivnich me-
ningokokovych onemocnénijsou kazdoro¢né pu-
blikovana ve Zpravach CEM, pfechodné Zpravéch
EM: http://www.szu.cz/publikace/casopisy.

Vyvoj vakcin

Do soucasné doby byly ve svété vyvinuty tfi
druhy meningokokové vakciny: polysacharido-
vd, proteinovd a konjugovand. V/sechny tyto
vakciny poskytujf specifickou imunitu pouze pro-
ti tém antigendm (polysacharidovym ¢&i protei-
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Graf 2. Séroskupiny N. meningitidis u invazivniho meningokokového onemocnéni, Ceskd republika,

1993-2010
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novym), z nichZ jsou vyrobeny. Nejnovéjsi zpravy
o vyvoji meningokokovych vakcin napovidajf,
ze novd vakcina, kterd by byla univerzdlné
ucinnd na viechny meningokoky, bez ohledu
na jejich kapsularni ¢i nekapsularni antigeny, bu-
de vyvinuta genetickymi metodami (reverzni
vakcinologie) (5).V soucasné dobé je metodami
reverzni vakcinologie dokoncovén vyvoj vakciny
proti meningokoku B (MenB vakciny).

Srovnani kvality polysacharidové a konjugo-
vané vakciny vychazi jednoznacné ve prospech
konjugované vakciny, kterd vyvolavé dlouhodo-
bou imunitu, vykazuje booster efekt, je Ucinna
i udétl pod 2 roky veéku a redukuje nosicstvi
N. meningitidis. U déti do jednoho roku veku je
nutné aplikovat dvé ¢i tifi davky konjugované vak-
ciny (pocet davek se u jednotlivych vyrobc lisi).
Pojem dlouhodobé ochrana nenfi u konjugova-
né vakciny v soucasné dobé zcela jednoznac-
né vyjasnén. Razni vyrobci udavaji 7-10 rokd.
ZkuSenosti ze zemf, kde byla konjugovand MenC

vakcina zafazena do pravidelného ockovani, uka-

zujf, Ze trvani ochranné imunity je ovlivnéno

vekem ockovanych: ¢im nizéi vék ockovaného,

tim krat$i doba ochranné imunity (6).
Nejnovéjsi doporuceni mezindrodnich ex-

pertl pro ockovani konjugovanou meningoko-

kovou vakcinou zni:

B provést ockovaniu malych détf (vék zavisi na
epidemiologické situaci dané zemé)

B provést revakcinaci dle epidemiologické si-
tuace v détském nebo v pre-adolescentnim
veku

Zkudenosti z vakcinacni kampané v Anglii
ukazaly, ze konjugovand vakcina C snizuje
procento nosict N. meningitidis C ve zdravé
populaci (7). Nosi¢stvi N. meningitidis ostatnich
séroskupin a nezafaditelnych do nékteré ze zna-
mych sérologickych skupin (= typicky nosi¢-
skych) vsak zlstava konjugovanou vakcinou C
neovlivnéno.
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Tabulka 1. Meningokokové vakciny dostupné v Ceské republice

Typ vakciny Nazev

Vyrobce

Obsazené antigeny Dostupnostv CR

Meningococcal

polysaccharide Sanofi-Pasteur A, C odr. 1970
polysacharidova vaccine A+C
Menomune Sanofi-Pasteur A, C Y, W135 r.2004/2005
NeisVac-C Baxter @ od r. 2001
konjugovana Menjugate Novartis C odr.2003
Menveo Novartis A C Y, W135 odr.2010
fHBP, NadA, GNA2132,
geneticka MenB vakcina Novartis protein zevni bunécné klinicka studie
membrany (OMP)
MenB vakcina Pfizer LP 2086 klinicka studie
Vakciny vyrabéné kd B. Byly proto hledany antigeny siroce zastou-

genetickymi metodami

Nova a prevratnd metodologie vyvoje me-
ningokokovych vakcin genetickymi metodami,
nazyvana reverzni vakcinologie, byla zahdjena
sekvenaci celého genomu N. meningitidis B, diky
niz byly identifikovany geny kodujici povrchové
proteiny bakteridIni buriky potencionéiné pou-
Zitelné pro Sirokospektrou vakcinu, kterd by vy-
volavala tvorbu protilatek proti celé heterogennf
populaci meningokokd séroskupiny B. Tyto povr-
chové proteiny byly purifikovany a byla testovéna
jejich schopnost indukovat specifické protilat-
ky u mysi. Antigeny, které byly urceny jakozto
imunogenni, byly zahrnuty do vyroby vakciny.
U ziskanych antisér byla testovana jejich bakte-
ricidni aktivita a hodnoceno dosazeni koreldtu
protektivity. Metodou reverznivakcinologie byla
detekovéna fada novych proteinovych antigend
N. meningitidis B, které indukovaly baktericidn{
aktivitu u mysi, nékteré z nich vsak byly vysoce
konzervované a bylo pravdépodobné, ze budou
vyvoldvat ochranu pouze proti ¢asti meningoko-

pené u celé populace N. meningitidis B — prazska
NRL se jedné z téchto studif Ucastnila (8).

Finalné byly vybrany antigeny (Factor H bin-
ding protein = LP2086, NadA, GNA), které jsou
v rliznych kombinacich uZity v nové vyvijenych
vakcinéch proti meningokoku B, pfipravovanych
metodou reverzni vakcinologie. Od téchto vakcin
je ocekdvéna sirokd ucinnost proti viem me-
ningokokdm B bez ohledu na jejich vybaveni
sérotypy a subtypy.

Meningokokové vakciny
v Ceské republice

7 polysacharidovych vakcin je v Ceské re-
publice desitky let registrovana bivakcina A, C.
Polysacharidova tetravakcina A, C, Y, W135 neni
v nasi republice registrovana, pouze prechod-
né se podafil jeji dovoz v letech 2004/2005.
Z konjugovanych vakcin je v Ceské republice
registrovana vakcina proti N. meningitidis C: od
roku 2001 NeisVac-C a od roku 2003 Menjugate
(tabulka 1). V. dubnu 2010 probéhla evropska
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registrace konjugované tetravakciny A, C, Y,
W135 a od z&ff 2010 je konjugovana menin-
gokokova tetravakcina A, C, Y, W135 Menveo
dostupnéd i v Ceské republice. V klinickych
studiich, které probihaji i v Ceské republice,
jsou testovany vakciny proti meningokoku B
vyvijené metodami reverznf vakcinologie.

Vakcinaéni strategie ve svété

K plo$né vakcinaci je vhodné konjugova-
nd vakcina. V zemich, kde bylo na prelomu
stoletf zahajeno plosné ockovani konjugo-
vanou MenC vakcinou (Anglie, Belgie, Island,
Irsko, Holandsko, Spanélsko, Portugalsko), se
nemocnost zplsobend N. meningitidis C pted
zahajenim vakcina¢ni kampané pohybovala
v rozmezi 1,5-4,5/100 000 obyvatel, coz je né-
kolikandsobné vyssi, nez byly maximalni hod-
noty nemocnosti zplsobené séroskupinou C
v Ceské republice v poloving devadesétych let,
kdy zde kulminovala nemocnost zplsobena
novym klonalnim komplexem séroskupiny C.
Po zafazeni konjugované MenC vakciny do o¢-
kovaciho schématu malych déti nebyl v téchto
zemich zaznamenan ,replacement” sérosku-
piny pUsobici invazivni meningokokové one-
mocneéni.

Nejnovejsi poznatky ze zemi, kde byla
konjugovand MenC vakcina zafazena do oc¢-
kovaciho schématu déti, nejdfive ukazaly, ze
k ziskanf celozivotni imunity je potfeba provést
pfeockovani.V zemich s nizkou postvakcinacni
MenC nemocnosti je planovano snizeni po-
¢tu dévek zékladniho ockovani malych déti
a zavedeni booster vakcinace v détském nebo
v pre-adolescentnim véku (dle epidemiologické
situace). Timto bude jednak uvolnén prostor

Meningokok

v détském ockovacim kalendafi pro nové pedia-
trické vakciny, jednak bude dosaZeno celozivot-
ni antimeningokokové protektivni imunity. Pro
booster vakcinaci v pre-adolescentnim veku je
pldnovéno pouzit konjugovanou tetravakcinu
Men A, C, Y, W135.

V USA je provadéno ockovéni konjugovanou
tetravakcinou A, C, Y, W135 u 11-12letych détf. Je
diskutovana moznost zafazeni této vakciny do
ockovaciho schématu malych déti, coz by roz-
Sifilo moznost kontroly invazivniho meningoko-
kového onemocnéni. V lednu 2011 bylo v USA
rozsifeno pouZiti konjugované tetravakciny A,
G, Y, W135 i pro malé déti (9) a toto rozsiteni je
v nejblizsi dobé ocekadvano i v Evropé.

Ve viech zemich EU doporucuje EMGM (The
European Meningococcal Disease Society) pro-
vadét vakcinaci pracovnik mikrobiologickych
laboratofi meningokokovou vakcinou, vzhle-
dem ke zvysenému riziku vzniku profesionaini
meningokokové nakazy (10). Pro toto oc¢kova-
ni je vakcinou volby konjugovand tetravakcina
A, C Y, W135.

Vakcinacdni strategie
v Ceské republice
Za soucasné epidemiologické situace a pfi
soucasné dostupnych meningokokovych vak-
cindch doporucuje NRL pro meningokokové
nakazy nasledujici vakcina¢ni strategii v Ceské
republice (4, 11):
m  cilenou vakcinaci rizikové ¢asti populace
B vakcinaci osob po kontaktu s invazivnim me-
ningokokovym onemocnénim zplsobenym
séroskupinou, proti niz je dostupna vakcina
(po uplynuti jednoho tydne od posledniho
kontaktu)
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vakcinaci osob v pracovnim riziku
vakcinaci armady

vakcinaci pacientd s poruchou imunity
vakcinaci cestovateld

vakcinaci na zédost za Uhradu (bez epide-
miologické ¢i zdravotnf indikace)

NRL doporucuje provadéni ockovani kon-
jugovanou vakcinou u déti pfed ukoncenim
zakladnf skolni dochdzky a vitd aktivity nékte-
rych pojistoven, které toto ockovani finan¢né
podporuji. Je doporuceno provadét ockovani
konjugovanou tetravakcinou A, C, Y, W135 k za-

AktudIni doporuceni Narodni imuniza¢ni ko-
mise (NIKO) pro konjugovanou meningokokovou
vakcinu zni: v détském véku (2—6 rokd) provést
zakladni vakcinaci a v pre-adolescentnim véku
(11-14 rok0) revakcinaci (http://www.mzcr.cz/
Verejne/obsah/stanoviska_1985_5.html).

Pfi ockovani malych déti Ize vyuzit moznost si-
multanniho podani konjugované meningokokové
vakciny s jinymi détskymi vakcinami, aniz by doslo
ke sniZenf protildtkové odpovédi.V pifpadé soucas-
ného podani vice nez jedné vakciny je nutné pouzit
rdznd aplika¢ni mista. Rozhodné by nemély déti
vstupovat do obdobi adolescence bez oc¢kovani
konjugovanou meningokokovou vakcinou.

NRL doporucuje prosazovat ockovdni osob
v pracovnim riziku vzniku invazivniho menin-
gokokového onemocnéni, zejména vybranych
pracovnikd mikrobiologickych laboratofi. U téch-
to je aplikace konjugované tetravakciny A, C, Y,
W135 velmi vhodnd pro vyvolani dlouhodobé
imunity a prevenci mozného vzniku imunoto-
lerance, k niz maze dojit po opakované aplikaci
polysacharidové vakciny.

Pfi o¢kovdni do zahranii je konjugovana
tetravakcina A, C, Y, W135 vakcinou volby.

Je nezbytné sledovat vyvoj novych MenB
vakcin a hodnotit vhodnost jejich pouziti
v Ceské republice (tj. pokryti ¢eskych menin-
gokokl B témito vakcinami). Jakmile bude vy-
robena a nasledneé registrovana MenB vakcina
vhodnd pro Ceskou republiku, bude zadouci
zahrnout ji do o¢kovaciho schématu malych
déti, vzhledem k vysoké nemocnosti zpUso-
bené meningokokem B v nejmladsi vékové
skupiné.

Zavér

Vysledky klonalni analyzy meningokokd
plsobicich invazivni onemocnéni v Ceské re-
publice jsou podkladem k aktualizaci vakcina¢ni
strategie doporucené NRL pro meningokokové
nakazy, v souladu s nejnovéjsimi doporuceni-
mi mezindrodnich expertd. V druhé poloviné
ZaH 2010 zacala byt v Ceské republice dostup-
nd konjugovana tetravakcina A, C, Y, W135
(v Evropé registrovana v dubnu 2010 k pouziti
od 11 let véku). Na konci roku 2010 byla v USA
rozsitena registrace této tetravakciny k pouziti od
2 let véku a toto rozsitent je v Evropé ocekavano
v druhé poloviné roku 2011. Vzhledem k tomu,
e séroskupina Y plisobi v Ceské republice inva-
zivni meningokokové onemocnéni s vysokou
smrtnosti zejména u adolescentnich chlapcd, je
zafazeni slozky Y do vakciny pro Ceskou republi-
ku velmivhodné, zvlasté kdyZ vyskytinvazivnich
meningokokovych onemocnéni zplsobenych
séroskupinou Y a C ve vékové skupiné 15-19 rok
je v poslednich letech prakticky stejny. Slozky
A, CaW135 jsou vhodné pro cestovatele do
zahranici. Aktudlnf doporuceni NRL: v détském
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véku (2-6 rokti) provést zdkladni vakcinaci
av pre-adolescentnim véku (11-14 roku) re-
vakcinaci konjugovanou meningokokovou
tetravakcinou A, C, Y, W135 k ziskdni robusni
a dlouhodobé antimeningokokové imunity.

Za soucasné epidemiologické situace, tj.
nejvyssi nemocnost séroskupinou B ve vékové
skupiné 0-11 mésict a vysoké procento hyper-
virulentnich klondinich komplexC typickych
pro séroskupinu B (cc41/44, cc32 a cc18), je pro
Ceskou republiku zadouci dostupnost Gcinné
MenB vakciny a jeji zafazeni do ockovaciho sché-
matu malych déti.V roce 2011 je pfedpokladana
evropska registrace MenB vakciny konstruova-
né genetickymi metodami, u niz je o¢ekdvana
univerzalni G¢innost, nezavisla na sérotypech
a subtypech N. meningitidis B. Tato vakcina byla
testovéna v klinické studii i v Ceské republice
a jeji dostupnost zde je velmi zadouci.
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