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Tradi¢ni nebo konjugované

vakciny proti

meningokokovym ndakazam?

RNDr. Marek Petras

Dnes jsou k ockovdni proti meningokokovym ndkazam k dispozici

nejen pivodni polysacharidové vakciny, ale i nové konjugované

vakciny. Protoze oba typy vakcin maji své misto na trhu, vzniké

otdazka, kdy a kterou vakcinu pouzit. Dilezitym hlediskem vybéru
vakciny je pozadovana spolehlivost ziskané ochrany po daném
ockovdni, kterd zavisi pfedevsim na véku ockované osoby.
Klicova slova: vakcinace, meningokok, vakeciny.

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.

Key words: vaccination, meningococcus, vaccines.

Vakciny

Ockovani proti meningokokovym néka-
zam zpUsobenymi bakteriemi Neisseriae
meningitidis skupin A a C, pfipadné i sku-
pin Y a W135, se provédi jiz nékolik desitek
let. V Evropé se k tomuto oCkovani pouziva
zpravidla dvouslozkové vakcina obsahujici
vakcinaéni antigeny v0¢i meningokokim
skupiny A a C. Mimo to se ve zbytku svéta
alternativné ockuje i Ctyfslozkovou vakcinou
obsahuijici vSechny Ctyfi vakcinani antigeny
uvedenych meningokokd.

Uginnou vakcinaéni slozku predstavuji vy-
soce CiSténé izolované polysacharidy, které
jsou soucdasti membranového bakteridlniho
pouzdra meningokokd a které jsou dostate¢né
imunogenni zejména u osob s vyzralym imunit-
nim systémem, coz byvaji obvykle osoby starsi
dvou let. Znamena to, Ze imunitni systém musi
umét pfijmout tzv. T-independentni imunogen
(tj. polysacharidové antigeny), a spravné ho
prezentovat B buiikém tak, aby doslo k rozvoji
imunitni odpovédi. Imunitni systém déti mlad-
Sich dvou let vSak nemusi jesté tuto schopnost
mit. To je d0vodem pro indikaCni omezeni téch-
to tradi€nich vakcin. V jedné vakcina¢ni davce
byva zhruba 50ug antigenniho polysacharidu
zastupuijiciho danou skupinu meningokoka.

Omezeni tradiénich polysacharidovych
vakein pfekonaly dnesni konjugované vakciny.
V Evropé dnes nejpouzivanéjsi vakcina zej-
ména pro celoplo$né ockovani je konjugovana
monovakcina v(iéi meningokokim skupiny C.
Ve svété jsou dnes uz k dispozici i konjugova-
né Ctyfvalentni pfipadné dvouvalentni vakciny
v obdobé plivodnich tradiénich vakcin.

Konjugované vakciny proti meningokoko-
vym nakazém skupiny C obsahuji oligosacha-
rid pouzdra meningokoku (v mnozstvi zhruba
10pg na jednu vakcinaéni davku), analogicky
jako v tradi¢ni vakciné. Jeho T-independentni
charakter je pfekonan konjugaci (neboli
vazbou) na proteinovy neimunogenni no-
si¢, ktery vtiskne pGvodnimu oligosacharidu
L,novou“ schopnost zapajit do imunitni odpove-
di'i T burky, tj. zméni plvodni imunogen na
T-dependentni imunogen, ktery dokaze pfes
T bunky spravné prezentovat antigen B buni-
kém. Stavajici konjugované vakciny pouZivaji
jako konjugaéni protein bud geneticky uprave-
ny diftericky anatoxin, tzv. CRM197 (v mnoz-
stvi 12,5-25ug na jednu vakcinacni davku)
nebo bézny tetanicky anatoxin (v mnozstvi
10-20 pg na jednu vakcinaéni davku).

Mimo to tradi¢ni i konjugované vakciny
obvykle jako tzv. antigenni davkova¢ pouzi-

276 |/ Praktické lékarenstvi 2008; 4(6)

vaji minerélni nosi¢ v podobé hydroxidu nebo
fosforeGnanu hlinitého. Kvdli zajisténi dobré
stability se vakciny lyofilizuji (vysusi), tzn. pred
aplikaci se nejprve rekonstituuji ve vhodném
rozpoustédle (doddvaném spolu s vakcinou).

Bézné komercné pouzivané vakciny pro-
ti meningokokovym nakazam nechrani vigi
hojné se vyskytujicim nékazdm vyvolanych
meningokoky skupiny B. Ukézalo se totiz, ze
kapsularni polysacharidy téchto meningokokd
na rozdil od zbyvajicich skupin obsahuiji poly-
neuraminovou kyselinu, kterou lidsky imunitni
systém neni schopen rozliSit jako cizorodou
latku, a proto se takovy antigen nechové jako
imunogen a vyvolava (pokud viibec) jen velmi
slabou imunitni odpovéd.

Naopak jako zajimavym a dostatecné
imunogennim je vnéj§i membranovy protein
(OMP) a jeho Caste¢né vnéjsi membranovy
véacek (OMV). Vakciny zalozené na OMP/OMV
indukuji sérové baktericidni protilatky podob-
né jako ostatni vakciny v(éi meningokokdm.
Navic specifické proteiny membranového vac-
ku, vytvéfejici jeho porovitost, se oznacuiji jako
tzv. poriny a vykazuji zvySenou schopnost
tvorby imunitni odpovédi. Ty pak tvofi ne-li
hlavni, pak alespon vyznamnou &ast stavaji-
cich a experimentélnich vakein vici meningo-
kok(im skupiny B.

Na rozdil od soucasnych komerénich
vakein vici meningokokdm ostatnich skupin,
obsahuje tento typ vakcin proteinovou vak-
cinaéni slozku, ktera je bohuzel geneticky
zavisla na lokalni populaci, ve které menin-
gokok skupiny B pfezivd. To znesnadnuje
moznost pfipravy obecné celosvétové do-
stupné vakeiny. | pfes takovéto omezeni prvni
vyznamné Uspéchy vakcina pfinesla na Kubé
aposléze i v Evropé (Norsko nebo Holandsko)
Ci Australii (Novy Zéland). Jistou univerzélnost
chtéji vyrobci dosahnout kombinaci nékolika
populaéné geneticky odlisnych OMV (dosud
existuje experimentdini vakcina sloZena az
z9 geneticky odliSnych membranovych protei-
nt). Zda takovy postup vyvoje vakciny pfinese
kyzeny vysledek, je zatim velmi nejisté. Mimo
to v8ak existuje novy experimentélni pfis-
tup, ktery vedl ke konstrukci vakciny na bazi
OMP/OMV z nativniho kmene meningokoku
skupiny B, ktery byl ziskan geneticky nebo kul-
tivaci na mysich burikéch. Diky jeho genetické
nezatizenosti na lidské populaci, vakcina z néj
pfipravend indukovala na zvifatech imunitni
odpovéd s rozsahlou heterologni schopnosti
neutralizovat vice nez 100 geneticky odliSnych
kmen( meningokoka skupiny B.




Protektivni mez protilatek

Protektivni icinek ockovani proti meningoko-
kovym ndkazam zajistuji baktericidni protilatky.
K méfeni imunogenity meningokokovych vakcin
se pouzivaji zpravidla dvé laboratorni metody:
ELISA se srovnanim v(ci standardnimu séru
atitrani metoda stanovujici sérovou baktericidni
aktivitu (SBA), jako schopnost séra usmrtit bak-
terie N. meningitidis v pfitomnosti komplementu.
Je-li komplement piitomen v séru, pak SBA titry
>=4 jsou jiz povazované za protektivni, coz ko-
reluje s absolutni hladinou protilatek >=2 pg/ml,
které 1ze méfit pomoci metody ELISA. Tato kore-
lace je vSak podminéna vhodnou soupravou této
metody (ne vSechny testy ELISA totiz dokdzou
stanovit vyhradné protektivni protilatky).

Nékteré prace vychézeji z vyssiho fedéni,
protilatek, tj. SBA >=8. Protektivni hladina
baktericidnich protilatek >=8 nebo pfipadné
>=4 plati pro vSechny skupiny téchto menin-
gokokd. Nékdy se sérokonverze stanovuje
dvojnasobnym nardstem protilatek stanove-
nych riznymi technikami, pfed a po o¢kovani.
Takovéto sérokonverze vSak nemusi odpovi-
dat séroprotekei.

Imunogenita a klinické Géinnost

Tradiéni polysacharidové vakciny viéi me-
ningokokovym nakazam skupiny A i C nedo-
sahuji pozadované obecné imunitni odpovédi
u vétsiny déti mladsich 2 let. | pfesto studie
ukdzaly, Ze i tyto vakciny je mozné v nouzové
situaci pro oCkovani malych déti pouzit. Jsou-li
ockované jednou davkou polysacharidové vak-
ciny vaci meningokoku skupiny A nebo C, ve
30-50% pripadl se mize vytvofit dostatecné
protektivni hladina baktericidnich protilatek,
avSak ty nepfetrvavaji diouho a do nékolika mé-
sicd klesnou pod protektivni mez. S vékem ros-
te sila imunitni odpovédi stejné jako jeji schop-
nost perzistovat déle nez jen nékolik mésicl
(4, 16, 19, 20, 26, 36).

BohuZel oCekdvana séroprotekce u déti
starSich 2 let se dosahuije jen mezi 40-70% ve
vékové skupiné 26 let a to zhruba jeden mésic
po ockovani (4, 8, 12, 30, 33). Kromé toho rych-
le klesd a jiz po 1 roce pfetrvava jen u nékolika
maélo procent ockovanych déti. Navic krétko-
dobgjsi a snizend imunitni odpovéd je Castéji
pozorovana po ockovani s tradiéni vakcinou
vi¢i meningokokdm skupiny C nez skupiny A.
Zjisténd séroprotekénost oCkovanych déti vSak

nemusi vzdy korespondovat s klinickou re-
spektive protektivni uinnosti tohoto oCkovani.
Vyznamnym faktorem, ktery ovliviuje protek-
tivni U€innost, je kolektivni imunita a reaktivace
imunologické paméti zvySujici Ucinnost tohoto
ockovani.

Také oCkovani starSich vékovych kate-
gorii nezajituje spolehlivou ochranu viem
ockovanym, i kdyz je imunitni odpovéd ne-
jeji perzistence, tak robustnost. Zda se, ze
nejlepSich imunogennich vysledkl, a tedy
i klinické ucinnosti dosahuje toto o¢kovani ve
vékové skupiné nad 15 let. Pfestoze bakteri-
cidni protilatky asi po 1 mésici po okovani
maji relativné rychly pokles, bylo zji$téno, ze
pfetrvavaji ve vyssich hladinach nez pfed o¢-
kovanim jesté dalSich 10 let. Tyto poznatky
vedly k doporuceni oCkovat tradiénimi vak-
cinami pfednostné star$i déti (nékdy spise
dospivajici) a dospélé.

Tento nedostatek tradi¢nich vakcin nahra-
dily v poslednich deseti letech nové konjugo-
vané vakciny. Diky tomu se postupné objevuiji
v pravidelném plo$ném ockovani déti v riz-
nych statech svéta. O¢kovani s konjugovanymi
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vakcinami viéi meningokokim skupiny C do-
sahuji pozadované vysoké séroprotekce vySsi
nez 95%. Ockovani malych déti, tj. mladSich
12 mésicl, v8ak vyZzaduje podani vice nez
jedné davky vakciny. Schéma se sklada ze
2 davek podanych v intervalu 1-2 mésica.
U déti starSich 1 roku stejné jako dospélych
0sob je ockovani s jednou davkou dostateéné
ochranné. Takovéto ockovani je nejen vysoce
imunogenni, ale rovnéz spliuje podminku né-
kolikaletého pretrvavani imunitni odpovédi. Je
tedy vhodné pro ziskani ochrany vici menin-
gokokovym nékazam skupiny C nejen u ma-
lych déti, ale i dospélych osob.

Protektivni U¢innost kombinované tradiéni
vakeiny viéi meningokoktim skupiny A a C
dosahovala po 2 mésicich po ockovani ame-
rickych odvedencl 87-88% a 91% u itals-
kych odvedencl po 12 mésicich po ockova-
ni. Podobné vysledky potvrdilo i sledovani
vyskytu téchto nakaz po jednoleté masivni
imunizaci Spanélskych déti a dospivajicich ve
véku 2-19 let, kdy oCkovani proti meningoko-
kim skupiny C dosahovalo az 94% ucinnost.
Naopak pfipadové studie u americkych déti az
mladych dospélych ve véku 2-29 let zazname-
nala jen 59% ucinnost.

Niz§i protektivni dc¢innost byla vzdy
obecné dosazena u mladSich déti. Napf.
v Brazilii bylo zji$téno, ze po 17 mésicich
po ockovani déti ve véku 6-36 mésicl ne-
byl potvrzen statisticky vyznamny rozdil
mezi o¢kovanymi a neockovanymi détmi,
zatimco u podskupiny déti ve véku 24-36
mésicl dosahovala klinicka a€innost 67 %.
Polysacharidovéa vakcina vici séroskupiné
C se klinicky ukdzala jako netucinna u déti
mlad$ich 2 let a v jiné studii tato vakcina
dosahla alespoil 52% ucinnost u déti ve
véku 2-3 let po 17 mésicich po ockovani.
V' Quebecu byla béhem 90. let minulého
stoleti oCkovana mistni populace s téméf
2 miliény davkami polysacharidové vakciny.
Zde byla odhadovana protektivni uginnost
na 79% u déti a mladych dospélych osob
po 5 letech. Béhem prvnich 2 let po o¢-
kovéni se protekce viéi meningokokovym
nakazam skupiny C odhadovala na 65 %,
zatimco dal$i nasledujici 3 roky nebyla
protekce zadna. Klinickd ucinnost vakciny
je silné zavisla na véku ockovance: 83%
Gcinnost ve véku 15-20 let, 75% ve véku
10-14 let a 41% ve véku 2-9 let. Protekce
nebyla prokdzana u déti mladsich 2 let,
vSech 8 pfipadi tohoto onemocnéni se totiz
objevilo u oCkovanych déti.

Tyto vysledky jednoznaéné prokazuji ne-
dostateénou protektivni ucinnost tohoto o¢-
kovani u déti mladsSich 2 let, slabou tG¢innost
u déti ve véku 2-3 let a relativné kratkodobou
Ucinnost ochrany vici séroskupiné C po ocko-
vani jak s dvouslozkovou, tak Ctyfslozkovou
tradiéni polysacharidovou vakcinou, zejména
u déti mladsich 10 let.

Béhem epidemie meningokokovych nakaz
skupiny A v Africe byla protektivni G¢innost po-
lysacharidové vakciny vici séroskupiné A sta-
novena na 87 %. Ackoli tyto vakciny indukuiji
protekci v0céi séroskupiné A, ktera pretrvava
minimalné 3 roky u déti ve Skolnich letech nebo
u dospélych, ucinnost této vakciny se béhem 3
let mze u déti mladSich 5 let vyznamné sniZzit.
V jedné studii se Uéinnost snizila z plvodnich
vice nez 90% az na méné nez 10% béhem 3
let po odkovéni déti mladsich 4 let. Uginnost
byla stanovena na 67 % po dobu 1 roku po o¢-
kovani déti mladsich 4 let.

Udaje plynouci ze zkugenosti 6letého ce-
loplo§ného ockovani ve Velké Britanie s kon-
jugovanou vakcinou proti meningokokovym
nakazam skupiny C potvrdily poZadovanou
protektivni dcinnost této vakciny. Uspéchem
bylo dramatické snizeni incidence tohoto one-
mocnéni ve skupiné do 25 let, které se z let
pred ockovanim (883 piipadli v roce 1989/99)
snizilo o 97% (pouze 30 pfipadi v roce
2005/2006).

Uginnost je vy$si nez 90%, ato v celé sku-
piné ockovanych ve véku 5 mésicl az 25 let.
Podle poslednich tdajt tato klinicka protektiv-
ni U¢innost dosahuje béhem prvniho roku po
ockovani zhruba 95%, zatimco po vice nez
jednom roce po ockovani zhruba 90 %.

Vytvarfi se nejen pfima ochrana po ocko-
vani, ale vznikd mimo jiné i kolektivni imunita,
diky niz se snizuje riziko pfenosu a expozice
meningokokU skupiny C na neogkované osoby,
tj. déti mladSich 3 mésicli a osoby starsi 25 let.
Ockovani navic snizuje i pocet potencidlnich
bacilonosicu.

PFetrvavani ochrany

Ockovani proti meningokokovym na-
kazam vede k tvorbé nejen pfimé ochrany
zprostiedkované specifickymi baktericidnimi
protilatkami, ale rovnéz i k tvorbé imunologic-
ké paméti. Ta je vSak tradi¢nimi polysachari-
dovymi vakcinami velmi omezend a dokonce
se povazuje za neadekvatni pro stimulaci
protektivnich protilatek po expozici infekce.

V dusledku pfesmykuz T-independentniho
antigenu na T-dependentni v konjugované
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vakcing, je naopak konjugovana vakcina
schopna velmi dobfe indukovat i imunologic-
kou pamét. Jeji tvorba byla ovéfena simulaci
expozice antigenu, tj. podanim jedné davky
polysacharidové vakciny. Jiz do 5 dni po této
zkousce byla u plvodné ockovanych osob
prokdzana obnova vysokych hladin bakteri-
cidnich protilatek.

Platnost ockovani s tradiéni vakcinou
dosahuje maximalné 3 let, ale v zavislos-
ti na véku ockovance je nékdy vhodnéjsi
opakovat ockovani v kratsich intervalech
(po 1-2 letech). Naopak ockovani s konjugo-
vanou vakcinou bez ohledu na véku potvr-
dilo pfetrvavani baktericidnich (protektivnich)
protilatek po dobu 3-5 let.

Mechanizmus obnovy baktericidnich pro-
tildtek z imunologické paméti po expozici
antigenu je sice rychly a dostavi se u vétsiny
ockovanych déti ¢i dospélych do 5 dni, ale
hladiny pozadovanych protilatek jsou v této
dobé pod protektivni mezi. To by se mohlo
klinicky ukézat za nedostatecné v ochrané
vi¢i meningokokim, jejichz inkubaéni doba
onemocnéni se pohybuje v rozmezi 1-6 dni.
Ve statech, kde se oCkuje plosné, potfeba po-
silujici davky konjugované vakciny neni po-
zadovéna, nebot zde funguije spolehlivé prin-
cip kolektivni ochrany (tj. riziko expozice se
vyznamné snizuje). Naopak ve statech (jako
v CR), kde se o¢kuii jen dobrovolnici, by tato
skuteénost mohla hrat roli. | pfesto ze zad-
ny z vyrobcl téchto vakcin neuvadi potfebu
podavani posilujici (booster) davky, je moz-
né postupovat tak, Ze pokud bylo provedeno
ockovani pfed vice nez 5 lety a v blizkém
okoli se vyskytl pfipad tohoto onemocnéni,
je vhodnéj$i obnovit nebo pojistit ochranu
podanim nové davky vakciny. Bylo-li by o¢-
kovani provedeno ped vice nez 10 lety, pak
je vhodnéjsi ho opakovat a to zejména tehdy,
pokud je osoba mladsi 25 let. Tento obezfet-
ny postup zajisti spolehlivou ochranu jedin-
cl vnimavych k meningokokovym ndkazam
skupiny C.

RNDr. Marek Petras
Za Navsi 2450/11, 160 00 Praha 10
email: petras@vakciny.net
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