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Invazivni meningokokové onemocnéni je i v dobé souc¢asného pokroku mediciny jednim z nejvice smrticich infekénich onemocnéni,
proti némuz je ve vétsiné evropskych zemi doporuceno oc¢kovani. V sou¢asné dobé neexistuje univerzalné uc¢inna vakcina proti vSéem
séroskupinam meningokokd, jsou vsak jiz dostupné vakciny, jejichz kombinaci Ize dosahnout ochrany proti vétsiné séroskupin: MenB
vakcina a konjugovana tetravakcina A, C, Y, W135. Narodni imuniza¢ni komise jednotlivych zemi aktualizuji doporucenou vakcina¢ni
strategii dle epidemiologické situace a dle vyvoje i dostupnosti novych meningokokovych vakcin.
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Vaccination against meningococcal disease

Despite the advances in medicine, invasive meningococcal disease is still one of the most deadly infectious diseases. In most European
countries, vaccination against this disease is recommended. Although no vaccine universally effective against all meningococcal serogroups
is currently available, protection against most meningococcal serogroups can be achieved by combining two available vaccines: MenB
vaccine and tetravalent A, C, Y, and W135 conjugate vaccine. The national immunization committees in various countries update the vac-
cination guidelines, taking into account the epidemiological situation and development and availability of novel meningococcal vaccines.
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Vyvoj meningokokovych vakcin mé dlouhou
historii, byl zahdjen v sedmdesatych letech minu-
lého stoletf a jako prvni byly vyvinuty polysachari-
dové vakciny z antigent séroskupin A, C, Y, W135,
z nichZ nejcastéji pouzivana byla bivakcina A+C,
pozdéji tetravakcina A, C, Y, W135. Polysacharidové
vakciny vsak vyvolavaly kratkodobou imunitu, ne-
fungovaly u déti pod dva roky véku a nenavozovaly
booster efekt, nebylo tedy mozno pouZit je k preoc-
kovani. Navazanim (konjugovanim) polysacharidd
na proteinovy nosic zacaly byt k dispozici konjugo-
vané meningokokové vakciny, nej¢astéji monovak-
cina Ca tetravakcina A, C, Y, W135. Od dubna 2012
je v Evropé registrovana meningokokova konjugo-
vané tetravakcina A, C, W135 a Y pro pouziti od 12
mésicd veku a starsich (NIMENRIX), v srpnu 2013
byla v USA rozsitena registrace meningokokové
konjugované tetravakciny (MENVEQ) pro pouzitf
od 2 meésicl veku, v Evropé je tato vakcina zatim
registrovana pro pouziti od 2 let véku.

Vyvoj MenB vakciny zapocal v osmdesétych
letech minulého stoleti, pifpravou vakcin z protei-
nl zevni bunéc¢né membrany (Outer Membréane
Proteins) — OMP vakciny. Nevyhodou OMP vakcin
vsak byl jejich specificky Ucinek pouze na epide-
micky klon meningokoka v dané zemi, napfiklad
norskd vakcina, kubanska vakcina. Pokryti ¢eskych
invazivnich izolatd N. meningitidis B témito OMP
vakcinami bylo velmi nizké az nulové, takze jejich
pouziti v CR nebylo vhodné (1). Teprve sekvenace
celého genomu N. meningitidis oteviela cestu pre-
vratné technologii vyroby nové vakciny univerzalné

Ucinné: metodeé reverznfvakcinologie (2). Zpocatku
bylo definovano cca 350 antigend, které byly ex-
primovany v Escherichia coli a po purifikaci byla
na mysich testovana jejich imunogenicita. Vysledky
téchto studif vyustily ve vybér nékolika kandidatnich
antigend, které jsou oznacované Genome-derived
Nesserial Antigen (GNA) a byly planované v riznych
kombinacich k zafazenf do téchto novych genetic-
ky pfipravenych vakcin proti meningokoku B.
V lednu 2013 byla registrovana pro pouziti
v Evropé nové MenB vakcina (BEXSERO) vyvinuta
metodou reverzni vakcinologie, kterou Ize apli-
kovat od 2 meésicl veku. Tato vakcina obsahuje
Ctyfi proteinové antigeny (tfi GNA a jeden OMP):
m  fHbp (factor H binding protein) = GNA1870
=LP2086
®  NHBA (Neisseria Heparin Binding Antigen)
=GNA2132
m  NadA (Neisserial adhesin A) = GNA1994
B protein zevni membrany bunécné (OMP)
PorA P14

Protein zevni membrény bunécné (OMP)
z Uspésné novozélandské vakciny PorA P1.4 byl
pfidan s cillem zvy3eni imunogenicity.

Pfitomnost genll zafazenych do ¢tyfkompo-
nentni MenB vakciny zjistovand sekvenaci uka-
zala vysoké pokryti touto vakcinou v fadé zem!.
Pokrytf MenB vakcinou zjistované sekvenaci je viak
pouze hypotetické — zjisténé geny nemusi byt
funkeni. Proto byla vyvinuta k testovani pokrytf
izolatd N. meningitidis novou Ctytkomponentnf
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MenB vakcinou metoda MATS (Meningococcal
Antigen Typing System) pracujici na bazi testu
ELISA (3), kterd je uzndna jako ukazatel antime-
ningokokové ochrany zjistované baktericidnim
testemn. Metodou MATS bylo testovéno pokryti
epidemiologicky aktualnich izolatl N. meningitidis
B z invazivniho meningokokového onemocnént
(IMO) ve vybranych evropskych zemich. MATS
predikuje pro Evropu pokryti 78 % (95 % Cl 63-90),
srozmezim 73-67 % v jednotlivych zemich. Ceské
izoldty N. meningitidis B (108 izolat( z IMO z obdobi
2007 - 2010) byly do tohoto evropského projektu
zafazeny a bylo zjisténo pokrytl 74% (4, 5). V nové
publikaci (6) je viak konstatovano, ze MATS patrné
podhodnocuje pokryti MenB vakcinou, protoze
do skute¢né Ucinnosti v hostitelském organizmu
se zapojuji nejenom protilatkové, ale téz bunécné
slozky imunity, coz MATS netestuje. Antigeny za-
fazené do Ctytkomponentni MenB vakciny byly
sekvenaci zjistény u vysokého procenta ceskych
izolatl N. meningitidis B zIMO i od zdravych nosicd.
Zavér: ctytkomponentni MenB vakcina (BEXSERO)
registrovand v Evropé v lednu 2013 je vhodnd pro
pouzitl v Ceské republice (7-9).

Vyvoj vakciny proti meningokokdm v3ak
neni ukoncen. Kromé ¢tyfslozkové MenB vakciny
(BEXSERO) je ve vyvoji MenB vakcina na bazi
dvou variant fHbp (10) ¢i potencionalné uni-
verzéalné ucinna vakcina na bazi proteinu zevni
membrany bunécné ZnuD (11).

Dostupné literdrni Udaje naznacuji, Ze nékteré
GNA jsou piftomny v izoldtech N. meningitidis z riz-
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nych zemi ve vysokém procentu, zatimco jiné se
vyskytujf pouze u malé ¢astiizolatd plsobicich IMO
(12). Studium pfitomnosti GNA umoznuje predikci
Ucinnosti novych meningokokovych vakcin a jeho
realizace v jednotlivych zemich byla doporucena
na zasedani EMGM (European Monitoring Group on
Meningococci) v roce 2009. Svétova literatura rov-
néz ukazuje, Ze potencidl nové geneticky vyrobené
meningokokové vakciny presahuje séroskupinu
B — GNA byly zjistény i v jinych séroskupinach a ze
vzhledem kzjisténé pfftomnosti GNA i u nosic¢skych
meningokokd Ize ocekdvat i postvakcinacni redukci
nosic¢stvi N. meningitidis, a tim snizeni nemocnosti
i v neockovanych vékovych skupinach (popisovano
jako ,herd” efekt u konjugovanych vakcin).

Teprve v recentnim obdobi tedy zacinaji
byt k dispozici meningokokové vakciny, jejichz
kombinace umozriuje témér univerzaini ochra-
nu proti devastujicimu a vysoce smrtelnému
invazivnimu meningokokovému onemocnént:
konjugovand tetravakcina A, C, Y, W135 a MenB
vakcina. Pfi implementaci vhodné strategie pre-
ockovanilze vybudovat dlouhodobou ochranu
ockovanych jedincl proti témto péti nejdllezi-
t&jsim séroskupindm meningokoka.

Poprvé v historii je moznost vybudovat si-
rokou (témér univerzalnf) a dlouhodobou (celo-
Zivotnf) antimeningokokovou imunitu ockova-
nych jedinct kombinaci konjugované tetravak-
ciny A, CY, W135 a MenB vakciny, jejich aplikact
v ¢asném veku a naslednym preockovavanim.

Konjugované tetravakciny A, CY, W135
(MENVEO a NIMENRIX)
(BEXSEROQ) jsou registrované pro pouziti v Evropé
i v Ceské republice. Jsou to tedy vakciny s ové-

a MenB vakcina

fenou ucinnosti a nenf tedy potfeba po jejich
aplikaci testovat vzestup protilatek. V zadné zemi
se neprovadi u registrovanych vakcin testovani
postvakcina¢ni imunity (tato se testuje pouze
ve specidlnich studiich pfi vyvoji novych vakcin
v nékolika malo laboratofich ve svété). Je viak
potfeba hlidat terminy k pfeockovani (cca 5 let),
k udrzenf dlouhodobé postvakcina¢ni imunity.

Recentni publikace dokladaji, Ze epidemio-
logicka situace IMO se muze rychle ménit v ¢a-
se ilokalité (13, 14). Zavéry publikaci i diskuzi
na odbornych specializovanych konferencich
doporucuji, aby strategii aplikace meningokoko-
vych vakein urcily Narodniimuniza¢ni komise dle
epidemiologickeé situace v jednotlivych zemich.

Kvalitni surveillance IMO, veetné molekularnf
epidemiologie, je nezbytna k rychlému detekovani
zvysené nemocnosti a smrtnosti IMO a ziskani
podkladd k doporuceni odpovidajici vakcinacni
strategie. MoZnosti charakterizace Neisseria menin-
gitidis se v poslednich letech vyrazné zlepsily diky

novym molekularnim metodam. Kromé sérologic-
kych skupin (z nichZ IMO nej¢astéji plsobf sérosku-
piny A, B, C, Y, W135) jsou sekvencnimi metodami
urcovany sekvencni typy (ST), které jsou pfifazo-
vany do klonélnich komplex( (cc), dale jsou urc¢o-
vany geny/antigeny PorA, FetA, NHBA (Neisserial
Heparin Binding Antigen), NadA (Neisserial adhesin
A), fHbp (factor H binding protein). Metody mole-
kuldri charakterizace N. meningitidis jsou dostupné
na Neisseria Sequence Typing Home Page (http://
pubmist.org/neisseria/). Nékteré klondlni komplexy
zpUsobuiji vyssinemocnost a smrtnost IMO a jsou
nazyvany hypervirulentni, napfiklad cc23, ktery
je pifznacny pro N. meningitidis Y, nebo cc11 typicky
pro N. meningitidis C a N. meningitidiis W135.

Dalsim faktorem, ktery je nutno vzit v Gvahu,
je skute¢nost, ze postvakcina¢ni imunita i u konju-
govanych vakcin vyvane dfive, nez bylo pvodné
predpoklddano. Nejnovéjsi vysledky ukazuji, ze
posilovaci davka u konjugovanych meningokoko-
vych vakcin je nezbytnd a Ze optimélni doba pro
preockovani je cca 5 let (15, 16). Cim je ockovany
jedinec mladsi, tim je kratsi doba pro preockovani.

Konjugovana tetravakcina je optimalniz hle-
na pfi ¢astém cestovani mladych osob do oblastf
se zvy$enym vyskytem IMO zplsobenym séros-
kupinami A, C, Y a W135.V Evropé je v poslednich
letech zaznamenan zvyseny vyskyt IMO zpUsobe-
nych séroskupinou Y (17), kterd v Evropé i v Ceské
republice zpldsobuje nejvyssi smrtnost ze vsech
séroskupin, na dalsim misté je smrtnost zpUsobe-
na séroskupinou W135 a C. Jak bylo v roce 2013
prezentovano na 16. konferenci EMGM (European
Monitoring Group on Meningococci), nékteré
zemé jiz zafadily konjugovanou tetravakcinu A,
C, Y, W135 do ockovani adolescentd.

Je Zadouci, aby MenB vakcina byla aplikovana
zejména détem pod jeden rok veku co nejdfive,
vzhledem k nejvyssi nemocnosti IMO plsobe-
ného séroskupinou B v prvnim pllroce zivota.
U kojenct ve véku 2-5 mésict je nutno aplikovat
tfi davky MenB vakciny s odstupem nejméné 1
meésic s pfeockovanim jednou davkou vakciny
mezi 12.-23. mésicem véku. Vzhledem k nabitému
ockovacimu kalendafi malych déti je mozné poda-
vat MenB vakcinu soucasné s hexavakcinou ¢i kon-
jugovanou pneumokokovou vakcinou a ke snizenf
frekvence febrilnich reakci profylakticky aplikovat
paracetamol (18). O¢kovaci schéma u nové MenB
vakciny zaleZi na véku a je shrnuto v SPC. | u této
nové MenB vakciny je hleddna odpovéd na nut-
nost preockovani, k zajisténi solidni dlouhodobé
imunity. Studium pfetrvavani baktericidnich pos-
tvakcinacnich protildtek u malych a pfedskolnich
déti ukazuje, Ze preockovani MenB vakcinou bude
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nutné, avsak ke stanoveni potfebného intervalu
k preockovani je nutno ziskat vice dat.

Zkusenosti v Ceské republice
Vzhledem k soucasné pfiznivé epidemio-

logické situaci IMO v CR (7, 9, http:/www.szu.

cz/tema/prevence/invazivni-meningokoko-
ve-onemocneni-v-ceske-republice-v-roce-3),
probiha zde ockovani proti meningokokovym
nédkazadm jako doporucené, dobrovolné ockova-
ni, je nutno predpoklddat nizkou prooc¢kovanost
populace a nelze spoléhat na efekt kolektivni
imunity, na rozdil od zem!, kde je meningokoko-
va vakcina zafazena do Narodnich imuniza¢nich
programU a proockovanost je vy3si. Pfi predpo-
klddané nizsi proockovanosti meningokokovou
konjugovanou tetravakcinou A, C, YW135 i MenB
vakcinou v CR je tedy zadouci postavit v nasf
republice strategii doporu¢eného postupu pro
ockovani proti meningokokovym onemocné-
nim na zakladé solidnf ochrany jedince, nikoli
kolektivni ochrany populace.

Po zhodnoceni epidemiologické situace IMO

v Ceské republice a v perspektivé dostupnosti

nové MenB vakciny aktualizovala NRL pro me-

ningokokové nakazy své doporucenik ockovanf
proti meningokokovym onemocnénim takto:

m  Aktuéiniincidence IMO v CR je nizkd — neni
apel na masovou vakcinaci, kterd navozuje
kolektivni imunitu.

B Vzhledem k ocekavané nizké proockovanosti
meningokokovymi vakcinami je viak velky
apel na budovéni ochrany jednotlivce:

| [dedlni je kombinace MenB vakciny a konju-
gované tetravakciny A, C, Y, W135.

m  Ockovani tetravakcinou A, C, Y, W135
od détského predskolniho
a preockovavani az k dosazeni preado-
lescentniho véku, eventualné mladého

véku

dospélého véku.

B Ockovani MenB vakcinou v co nejmladsim
véku pfed dosazenim jednoho roku
a prfeockovavani az k dosazeni preado-
lescentniho véku, eventudlné mladého
dospélého veku.

Tento podnét NRL k aktualizaci doporuce-
ného ockovani proti meningokokovému one-
mocnéni byl projednan na Narodni imunizacni
komisi (NIKO), ktera doporucila, aby vybor Ceské
vakcinologické spolec¢nosti CLS JEP (CVS) ve spo-
lupréci s NRL pfipravil aktualizaci doporucent,
které je zvefejnéno na webovych strankach NIKO
(http://www.mzcr.cz/Verejne/dokumenty/dopo-
ruceni-ceske-vakcinologicke-spolecnosti-pro-oc-



kovani-proti-invazivnim-mening_8893_1985_5.
html) a CVS (http://www.vakcinace.eu/doporu-
ceni-a-stanoviska). V doporuceni je zahmuto i sta-
novisko k ockovéani osob se zdravotnim rizikem
a osob v profesionalnim riziku.

Po zavedeni meningokokovych vakcin
v Ceské republice jsou kladeny zvysené naroky
na surveillance IMO, v¢etné molekuldrnich me-
tod a hladsenfvakcina¢niho stavu pacientt s IMO,
k odlisenf selhanf vakciny ¢i nepokryti vakcinou.

ZkusSenosti v zahranici
Vakcinacni kampar\ konjugovanou vakcinou
proti N. meningitidis C byla poprvé aplikovana
v UK. Tato rozsahla vakcinacni kampar a ndsledné
zafazeni MenC konjugované vakciny do ockova-
ciho kalendare malych déti vedlo v UK prakticky
k vymizeni IMO zpUsobeného séroskupinou C
(19, 20) a nedostavil se obavany efekt ,serogroup
replacement”, tj. vzestup IMO zpUsobenych séros-
kupinou B, proti které v té dobé nebyla dostupna
univerzalné Uc¢inna vakcina. Plosnou vakcinaci a za-
fazeni konjugované MenC vakciny do ockovaciho
kalendare malych déti postupné zavadéla fada
zem(iv Evropé (napiiklad Belgie, Francie, Holandsko,
Irsko, Island, Italie, Kypr, Lucembursko, Némecko,
Portugalsko, Recko, Spanélsko, Svycarsko) i v zamofi
(napriklad Kanada, Brazilie) a viude byl zaznamenan
vyznamny pokles IMO zplsobenych séroskupinou
C. Pocet davek zakladnfho ockovani se lisf dle véku:
u malych déti pod jeden rok véku jsou aplikovany
2-3 davky, od 13 mésict véku jedna davka.
Dlouhodobéjsi zkusenosti s MenC konju-
govanou vakcinou vsak ukdzaly, ze postupné
dochézi k ,vyvanuti imunity” ockovanych jedin-
ct a ze kudrzeni ochrany navozené ockovanim
je potfeba zavedeni pfeockovani (21).
Informace o aktudlni doporucené vakcinaci
proti invazivnimu meningokokovému onemocnéni
v Evropskych zemich je dostupna na webovych
strankach ECDC (http://vaccine-schedule.ecdc.
europa.eu/Pages/Scheduleraspx). V 17 z 31 ev-
ropskych zemich je meningokokové vakcina dopo-
ru¢end, v naprosté vétsine je to MenC konjugovana
vakcina. Oc¢kovani meningokokovou konjugovanou
tetravakcinou A, C, Y, W135 jednotlivé zemé postup-
né zacinaji doporucovat (napfiklad USA, Kanada,
Saudska Ardbie, Chile, Irsko, Némecko, Rakousko,
Svycarsko), toté? plati o postupném zavadéni nove
registrované MenB vakciny (napfiklad Australie,
Kanada, UK, Némecko, Francie, Italie, Polsko,
Rakousko). Nova MenB vakcina (BEXSERO) je k cerv-
nu 2014 registrovana v EU, Kanadé a Austrdlii.
Distribuce vakciny probfha v UK, Irsku,
Némecku, Francii, Italii, Recku, Portugalsku,
Rakousku, Ceské republice, Australii, Kanadé.

U zdravych osob jsou meningokokové vak-
ciny nejcasteji doporucovany k ockovani malych
déti, adolescentl a mladych dospélych, déle
je doporucovéna post-expozi¢ni vakcinace osob,
které byly ve styku s invazivnim meningokokovym
onemocnénim a vakcinace osob v profesiondinim
riziku, vakcinace cestovatell a v nékterych zemich
i vakcinace armady. V fadé zemf je meningokokova
vakcina doporucena pro rizikové pacienty s poru-
chou imunity. Narodni doporucenijsou pravidelné
aktualizovana dle epidemiologické situace v jed-
notlivych zemich, dle dostupnosti novych vakcin
a dle novych znalosti o nutnosti pfeockovavani.

Zavéry

B |nvazivni meningokokové onemocnéni
je iv dobé soucasného pokroku medici-
ny jednim z nejvice smrticich infekcnich
onemocneni, proti néemuz je ve vetsine ev-
ropskych zemi doporuceno ockovani.

® V soucasné dobé neexistuje univerzalné
ucinna vakcina proti vsem séroskupindm
meningokokd, jsou vsak jiz dostupné vak-
ciny, jejichz kombinacf Ize dosahnout ochra-
ny proti vétsiné séroskupin: MenB vakcina
a konjugovana tetravakcina A, C, Y, W135.

B Pfiimplementaci vhodné strategie v¢asného
ockovani a néasledného preockovavani
Ize vybudovat dlouhodobou ochranu
oc¢kovanych jedincl proti témto péti
nejdulezitéjsim séroskupinam meningokoka.

m Konjugované tetravakciny A, CY, W135
(MENVEO a NIMENRIX) a MenB vakcina
(BEXSERO) jsou registrované pro pouziti
v Evropé i v Ceské republice. Jsou to tedy vak-
ciny s ovéfenou Ucinnostfa neni tedy potfeba
po jejich aplikaci testovat vzestup protilatek.

m  Narodnf imuniza¢ni komise jednotlivych
zemi aktualizujf doporu¢enou vakcinacni
strategii dle epidemiologické situace a dle
vyvoje idostupnosti novych meningo-
kokovych vakcin. Pro znalost aktudlnich
doporu¢eniv CR a v Evropé je vhodné sle-
dovat vyse uvedené webové stranky.
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