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Vakcíny 

Očkování proti meningokokovým náka-
zám způsobenými bakteriemi Neisseriae 
meningitidis skupin A a C, případně i sku-
pin Y a W135, se provádí již několik desítek 
let. V Evropě se k tomuto očkování používá 
zpravidla dvousložková vakcína obsahující 
vakcinační antigeny vůči meningokokům 
skupiny A a C. Mimo to se ve zbytku světa 
alternativně očkuje i čtyřsložkovou vakcínou 
obsahující všechny čtyři vakcinační antigeny 
uvedených meningokoků.

Účinnou vakcinační složku představují vy-
soce čištěné izolované polysacharidy, které 
jsou součástí membránového bakteriálního 
pouzdra meningokoků a které jsou dostatečně 
imunogenní zejména u osob s vyzrálým imunit-
ním systémem, což bývají obvykle osoby starší 
dvou let. Znamená to, že imunitní systém musí 
umět přijmout tzv. T-independentní imunogen 
(tj. polysacharidové antigeny), a správně ho 
prezentovat B buňkám tak, aby došlo k rozvoji 
imunitní odpovědi. Imunitní systém dětí mlad-
ších dvou let však nemusí ještě tuto schopnost 
mít. To je důvodem pro indikační omezení těch-
to tradičních vakcín. V jedné vakcinační dávce 
bývá zhruba 50 μg antigenního polysacharidu 
zastupujícího danou skupinu meningokoka.

Omezení tradičních polysacharidových 
vakcín překonaly dnešní konjugované vakcíny. 
V Evropě dnes nejpoužívanější vakcína zej-
ména pro celoplošné očkování je konjugovaná 
monovakcína vůči meningokokům skupiny C. 
Ve světě jsou dnes už k dispozici i konjugova-
né čtyřvalentní případně dvouvalentní vakcíny 
v obdobě původních tradičních vakcín.

Konjugované vakcíny proti meningokoko-
vým nákazám skupiny C obsahují oligosacha-
rid pouzdra meningokoku (v množství zhruba 
10 μg na jednu vakcinační dávku), analogicky 
jako v tradiční vakcíně. Jeho T-independentní 
charakter je překonán konjugací (neboli 
vazbou) na proteinový neimunogenní no-
sič, který vtiskne původnímu oligosacharidu 
„novou“ schopnost zapojit do imunitní odpově-
di i T buňky, tj. změní původní imunogen na 
T-dependentní imunogen, který dokáže přes 
T buňky správně prezentovat antigen B buň-
kám. Stávající konjugované vakcíny používají 
jako konjugační protein buď geneticky uprave-
ný difterický anatoxin, tzv. CRM197 (v množ-
ství 12,5–25 μg na jednu vakcinační dávku) 
nebo běžný tetanický anatoxin (v množství  
10–20 μg na jednu vakcinační dávku). 

Mimo to tradiční i konjugované vakcíny 
obvykle jako tzv. antigenní dávkovač použí-

vají minerální nosič v podobě hydroxidu nebo 
fosforečnanu hlinitého. Kvůli zajištění dobré 
stability se vakcíny lyofilizují (vysuší), tzn. před 
aplikací se nejprve rekonstituují ve vhodném 
rozpouštědle (dodávaném spolu s vakcínou). 

Běžně komerčně používané vakcíny pro-
ti meningokokovým nákazám nechrání vůči 
hojně se vyskytujícím nákazám vyvolaných 
meningokoky skupiny B. Ukázalo se totiž, že 
kapsulární polysacharidy těchto meningokoků 
na rozdíl od zbývajících skupin obsahují poly-
neuraminovou kyselinu, kterou lidský imunitní 
systém není schopen rozlišit jako cizorodou 
látku, a proto se takový antigen nechová jako 
imunogen a vyvolává (pokud vůbec) jen velmi 
slabou imunitní odpověď.

Naopak jako zajímavým a dostatečně 
imunogenním je vnější membránový protein 
(OMP) a jeho částečně vnější membránový 
váček (OMV). Vakcíny založené na OMP/OMV 
indukují sérové baktericidní protilátky podob-
ně jako ostatní vakcíny vůči meningokokům. 
Navíc specifické proteiny membránového váč-
ku, vytvářející jeho pórovitost, se označují jako 
tzv. poriny a vykazují zvýšenou schopnost 
tvorby imunitní odpovědi. Ty pak tvoří ne-li 
hlavní, pak alespoň významnou část stávají-
cích a experimentálních vakcín vůči meningo-
kokům skupiny B. 

Na rozdíl od současných komerčních 
vakcín vůči meningokokům ostatních skupin, 
obsa huje tento typ vakcín proteinovou vak-
cinační složku, která je bohužel geneticky 
závislá na lokální populaci, ve které menin-
gokok skupiny B přežívá. To znesnadňuje 
možnost přípravy obecné celosvětově do-
stupné vakcíny. I přes takovéto omezení první 
významné úspěchy vakcína přinesla na Kubě 
a posléze i v Evropě (Norsko nebo Holandsko) 
či Austrálii (Nový Zéland). Jistou univerzálnost 
chtějí výrobci dosáhnout kombinací několika 
populačně geneticky odlišných OMV (dosud 
existuje experimentální vakcína složena až 
z 9 ge neticky odlišných membránových protei-
nů). Zda takový postup vývoje vakcíny přinese 
kýžený výsledek, je zatím velmi nejisté. Mimo 
to však existuje nový experimentální přís-
tup, který vedl ke konstrukci vakcíny na bázi 
OMP/OMV z nativního kmene meningokoku 
skupiny B, který byl získán geneticky nebo kul-
tivací na myších buňkách. Díky jeho genetické 
nezatíženosti na lidské populaci, vakcína z něj 
připravená indukovala na zvířatech imunitní 
odpověď s rozsáhlou heterologní schopností 
neutralizovat více než 100 geneticky odlišných 
kmenů meningokoka skupiny B.

Tradiční nebo konjugované 
vakcíny proti 
meningokokovým nákazám?

RNDr. Marek Petráš

Dnes jsou k očkování proti meningokokovým nákazám k dispozici 

nejen původní polysacharidové vakcíny, ale i nové konjugované 

vakcíny. Protože oba typy vakcín mají své místo na trhu, vzniká 

otázka, kdy a kterou vakcínu použít. Důležitým hlediskem výběru 

vakcíny je požadovaná spolehlivost získané ochrany po daném 

očkování, která závisí především na věku očkované osoby.
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TRADITIONAL OR CONJUGATED VACCINES 

AGAINST MENINGOCOCCAL INFECTIONS? 

Currently, not only original polysaccharide vaccines but 

also new conjugated vaccines are available for use against 

meningococcal infections. Since both types have their place 

in the market, the question is raised as to when to use which 

vaccine. A major selection criterion is the required reliability 

of protection after a particular vaccine, which is largely 

dependent upon the age of the person vaccinated.
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Protektivní mez protilátek

Protektivní účinek očkování proti meningoko-
kovým nákazám zajišťují baktericidní protilátky. 
K měření imunogenity meningokokových vakcín 
se používají zpravidla dvě laboratorní metody: 
ELISA se srovnáním vůči standardnímu séru 
a titrační metoda stanovující sérovou baktericidní 
aktivitu (SBA), jako schopnost séra usmrtit bak-
terie N. meningitidis v přítomnosti komplementu. 
Je-li komplement přítomen v séru, pak SBA titry 
> = 4 jsou již považované za protektivní, což ko-
reluje s abso lutní hladinou protilátek > = 2 μg/ml, 
které lze měřit pomocí metody ELISA. Tato kore-
lace je však podmíněna vhodnou soupravou této 
metody (ne všechny testy ELISA totiž dokážou 
stanovit výhradně protektivní protilátky).

Některé práce vycházejí z vyššího ředění, 
které považují za spolehlivější protektivní titr 
protilátek, tj. SBA > = 8. Protektivní hladina 
baktericidních protilátek > = 8 nebo případně 
> = 4 platí pro všechny skupiny těchto menin-
gokoků. Někdy se sérokonverze stanovuje 
dvojnásobným nárůstem protilátek stanove-
ných různými technikami, před a po očkování. 
Takováto sérokonverze však nemusí odpoví-
dat séroprotekci.

Imunogenita a klinická účinnost

Tradiční polysacharidové vakcíny vůči me-
ningokokovým nákazám skupiny A i C nedo-
sahují požadované obecné imunitní odpovědi 
u většiny dětí mladších 2 let. I přes to studie 
ukázaly, že i tyto vakcíny je možné v nouzové 
situaci pro očkování malých dětí použít. Jsou-li 
očkované jednou dávkou polysacharidové vak-
cíny vůči meningokoku skupiny A nebo C, ve 
30–50 % případů se může vytvořit dostatečně 
protektivní hladina baktericidních protilátek, 
avšak ty nepřetrvávají dlouho a do několika mě-
síců klesnou pod protektivní mez. S věkem ros-
te síla imunitní odpovědi stejně jako její schop-
nost perzistovat déle než jen několik měsíců 
(4, 16, 19, 20, 26, 36). 

Bohužel očekávaná séroprotekce u dětí 
starších 2 let se dosahuje jen mezi 40–70 % ve 
věkové skupině 2–6 let a to zhruba jeden měsíc 
po očkování (4, 8, 12, 30, 33). Kromě toho rych-
le klesá a již po 1 roce přetrvává jen u několika 
málo procent očkovaných dětí. Navíc krátko-
dobější a snížená imunitní odpověď je častěji 
pozorována po očkování s tradiční vakcínou 
vůči meningokokům skupiny C než skupiny A. 
Zjištěná séroprotekčnost očkovaných dětí však 

nemusí vždy korespondovat s klinickou re-
spektive protektivní účinností tohoto očkování. 
Významným faktorem, který ovlivňuje protek-
tivní účinnost, je kolektivní imunita a reaktivace 
imunologické paměti zvyšující účinnost tohoto 
očkování.

Také očkování starších věkových kate-
gorií nezajišťuje spolehlivou ochranu všem 
očkovaným, i když je imunitní odpověď ne-
jen delší, ale i silnější. S věkem roste jak 
její perzistence, tak robustnost. Zdá se, že 
nejlepších imunogenních výsledků, a tedy 
i klinické účinnosti dosahuje toto očkování ve 
věkové skupině nad 15 let. Přestože bakteri-
cidní protilátky asi po 1 měsíci po očkování 
mají relativně rychlý pokles, bylo zjištěno, že 
přetrvávají ve vyšších hladinách než před oč-
kováním ještě dalších 10 let. Tyto poznatky 
vedly k doporučení očkovat tradičními vak-
cínami přednostně starší děti (někdy spíše 
dospívající) a dospělé. 

Tento nedostatek tradičních vakcín nahra-
dily v posledních deseti letech nové konjugo-
vané vakcíny. Díky tomu se postupně objevují 
v pravidelném plošném očkování dětí v růz-
ných státech světa. Očkování s konjugovanými 
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vakcínami vůči meningokokům skupiny C do-
sahují požadované vysoké séroprotekce vyšší 
než 95 %. Očkování malých dětí, tj. mladších 
12 měsíců, však vyžaduje podání více než 
jedné dávky vakcíny. Schéma se skládá ze 
2 dávek podaných v intervalu 1–2 měsíců. 
U dětí starších 1 roku stejně jako dospělých 
osob je očkování s jednou dávkou dostatečně 
ochranné. Takovéto očkování je nejen vysoce 
imunogenní, ale rovněž splňuje podmínku ně-
kolikaletého přetrvávání imunitní odpovědi. Je 
tedy vhodné pro získání ochrany vůči menin-
gokokovým nákazám skupiny C nejen u ma-
lých dětí, ale i dospělých osob.

Protektivní účinnost kombinované tradiční 
vakcíny vůči meningokokům skupiny A a C 
dosahovala po 2 měsících po očkování ame-
rických odvedenců 87–88 % a 91 % u itals-
kých odvedenců po 12 měsících po očková-
ní. Podobné výsledky potvrdilo i sledování 
výskytu těchto nákaz po jednoleté masivní 
imunizaci španělských dětí a dospívajících ve 
věku 2–19 let, kdy očkování proti meningoko-
kům skupiny C dosahovalo až 94% účinnost. 
Naopak případová studie u amerických dětí až 
mladých dospělých ve věku 2–29 let zazname-
nala jen 59% účinnost.

Nižší protektivní účinnost byla vždy 
obecně dosažena u mladších dětí. Např. 
v Brazílii bylo zjištěno, že po 17 měsících 
po očkování dětí ve věku 6–36 měsíců ne-
byl potvrzen statisticky významný rozdíl 
mezi očkovanými a neočkovanými dětmi, 
zatímco u podskupiny dětí ve věku 24–36 
měsíců dosahovala klinická účinnost 67 %. 
Polysacharidová vakcína vůči séroskupině 
C se klinicky ukázala jako neúčinná u dětí 
mladších 2 let a v jiné studii tato vakcína 
dosáhla alespoň 52% účinnost u dětí ve 
věku 2–3 let po 17 měsících po očkování. 
V Quebecu byla během 90. let minulého 
století očkována místní populace s téměř 
2 milióny dávkami polysacharidové vakcíny. 
Zde byla odhadována protektivní účinnost 
na 79 % u dětí a mladých dospělých osob 
po 5 letech. Během prvních 2 let po oč-
kování se protekce vůči meningokokovým 
nákazám skupiny C odhadovala na 65 %, 
zatímco další následující 3 roky nebyla 
protekce žádná. Klinická účinnost vakcíny 
je silně závislá na věku očkovance: 83% 
účinnost ve věku 15–20 let, 75% ve věku 
10–14 let a 41% ve věku 2–9 let. Protekce 
nebyla prokázána u dětí mladších 2 let, 
všech 8 případů tohoto onemocnění se totiž 
objevilo u očkovaných dětí. 

Tyto výsledky jednoznačně prokazují ne-
dostatečnou protektivní účinnost tohoto oč-
kování u dětí mladších 2 let, slabou účinnost 
u dětí ve věku 2–3 let a relativně krátkodobou 
účinnost ochrany vůči séroskupině C po očko-
vání jak s dvousložkovou, tak čtyřsložkovou 
tradiční polysacharidovou vakcínou, zejména 
u dětí mladších 10 let.

Během epidemie meningokokových nákaz 
skupiny A v Africe byla protektivní účinnost po-
lysacharidové vakcíny vůči séroskupině A sta-
novena na 87 %. Ačkoli tyto vakcíny indukují 
protekci vůči séroskupině A, která přetrvává 
minimálně 3 roky u dětí ve školních letech nebo 
u dospělých, účinnost této vakcíny se během 3 
let může u dětí mladších 5 let významně snížit. 
V jedné studii se účinnost snížila z původních 
více než 90 % až na méně než 10 % během 3 
let po očkování dětí mladších 4 let. Účinnost 
byla stanovena na 67 % po dobu 1 roku po oč-
kování dětí mladších 4 let. 

Údaje plynoucí ze zkušenosti 6letého ce-
loplošného očkování ve Velké Británie s kon-
jugovanou vakcínou proti meningokokovým 
nákazám skupiny C potvrdily požadovanou 
protektivní účinnost této vakcíny. Úspěchem 
bylo dramatické snížení incidence tohoto one-
mocnění ve skupině do 25 let, které se z let 
před očkováním (883 případů v roce 1989/99) 
snížilo o 97 % (pouze 30 případů v roce 
2005/2006). 

Účinnost je vyšší než 90 %, a to v celé sku-
pině očkovaných ve věku 5 měsíců až 25 let. 
Podle posledních údajů tato klinická protektiv-
ní účinnost dosahuje během prvního roku po 
očkování zhruba 95 %, zatímco po více než 
jednom roce po očkování zhruba 90 %. 

Vytváří se nejen přímá ochrana po očko-
vání, ale vzniká mimo jiné i kolektivní imunita, 
díky níž se snižuje riziko přenosu a expozice 
meningokoků skupiny C na neočkované osoby, 
tj. děti mladších 3 měsíců a osoby starší 25 let. 
Očkování navíc snižuje i počet potenciál ních 
bacilonosičů.

Přetrvávání ochrany 

Očkování proti meningokokovým ná-
kazám vede k tvorbě nejen přímé ochrany 
zprostředkované specifickými baktericidními 
protilátkami, ale rovněž i k tvorbě imunologic-
ké paměti. Ta je však tradičními polysachari-
dovými vakcínami velmi omezená a dokonce 
se považuje za neadekvátní pro stimulaci 
protektivních protilátek po expozici infekce.

V důsledku přesmyku z T-independentního 
antigenu na T-dependentní v konjugované 

vakcíně, je naopak konjugovaná vakcína 
schopna velmi dobře indukovat i imunologic-
kou paměť. Její tvorba byla ověřena simulací 
expozice antigenu, tj. podáním jedné dávky 
polysacharidové vakcíny. Již do 5 dní po této 
zkoušce byla u původně očkovaných osob 
prokázána obnova vysokých hladin bakteri-
cidních protilátek. 

Platnost očkování s tradiční vakcínou 
dosahuje maximálně 3 let, ale v závislos-
ti na věku očkovance je někdy vhodnější 
opakovat očkování v kratších intervalech 
(po 1–2 letech). Naopak očkování s konjugo-
vanou vakcínou bez ohledu na věku potvr-
dilo přetrvávání baktericidních (protektivních) 
protilátek po dobu 3–5 let.

Mechanizmus obnovy baktericidních pro-
ti látek z imunologické paměti po expozici 
antigenu je sice rychlý a dostaví se u většiny 
očkovaných dětí či dospělých do 5 dní, ale 
hladiny požadovaných protilátek jsou v této 
době pod protektivní mezí. To by se mohlo 
klinicky ukázat za nedostatečné v ochraně 
vůči meningokokům, jejichž inkubační doba 
onemocnění se pohybuje v rozmezí 1–6 dní. 
Ve státech, kde se očkuje plošně, potřeba po-
silující dávky konjugované vakcíny není po-
žadována, neboť zde funguje spolehlivě prin-
cip kolektivní ochrany (tj. riziko expozice se 
významně snižuje). Naopak ve státech (jako 
v ČR), kde se očkují jen dobrovolníci, by tato 
skutečnost mohla hrát roli. I přesto že žád-
ný z výrobců těchto vakcín neuvádí potřebu 
podávání posilující (booster) dávky, je mož-
né postupovat tak, že pokud bylo provedeno 
očkování před více než 5 lety a v blízkém 
okolí se vyskytl případ tohoto onemocnění, 
je vhodnější obnovit nebo pojistit ochranu 
podáním nové dávky vakcíny. Bylo-li by oč-
kování provedeno před více než 10 lety, pak 
je vhodnější ho opakovat a to zejména tehdy, 
pokud je osoba mladší 25 let. Tento obezřet-
ný postup zajistí spolehlivou ochranu jedin-
ců vnímavých k meningokokovým nákazám 
skupiny C. 

RNDr. Marek Petráš
Za Návsí 2450/11, 160 00 Praha 10

email: petras@vakciny.net
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