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Surveillance invazivniho meningokokového
onemocnéni a doporucena vakcinace proti
meningokokovym nakazam v Ceské republice

Krizova P., Musilek M.

Narodni referenéni laboratoi pro meningokokové nakazy, Statni zdravotni ustav, Praha

SOUHRN

Celorepublikova surveillance invazivniho meningokokového onemocnéni je v Ceské republice
provadéna od roku 1993 v uzké spolupraci Narodni referen¢ni laboratore (NRL) pro
meningokokové nakazy s epidemiology, mikrobiology a klinickymi lékari. Zapojeni NRL do
tuzemskych i mezinarodnich vyzkumnych projektt umozZnuje provadéni molekularni
charakterizace Neisseria meningitidis, ktera zpresnuje narodni i mezinarodni surveillance
invazivniho meningokokového onemocnéni, dava podklady k aktualizaci vakcinac¢ni strategie
a prispiva k vyvoji novych meningokokovych vakcin. Rok 2010 je vyznamny tim, Ze bylo
celosvétové doporucéeno provadéni preoc¢kovani (booster) u konjugované vakciny a ze v Evropé
byla uspésné dosazena centralni registrace konjugované tetravakciny A,C,Y,W135. Podle
nejnovéjsich doporuéeni svétovych experta je vhodné provést zakladni oékovani konjugovanou
vakcinou v détském véku a preockovani v pre-adolescentnim véku. Je doporuc¢eno provadét
a je zadouci, aby tato tetravakcina byla co nejdiive dostupna i v Ceské republice. Je nezbytné
sledovat vyvoj novych ockovacich latek proti meningokokovym nakazam vyvolanym
séroskupinou B (MenB) a hodnotit vhodnost jejich pouziti v Ceské republice. Jakmile bude
vyrobena a nasledné registrovana MenB vakcina vhodna pro Ceskou republiku, bude zadouci
zahrnout ji do oc¢kovaciho schématu malych déti, vzhledem k vysoké nemocnosti zpusobené
meningokokem B v nejmladsi vékové skupiné.

Klic¢ova slova: surveillance invazivniho meningokokového onemocnéni - meningokokova vakcina
- vakcinacni strategie.

SUMMARY

Krizova P., Musilek M.: Surveillance of invasive meningococcal disease and recommended
vaccination against meningococcal infections in the Czech Republic

The nationwide surveillance of invasive meningococcal disease in the Czech Republic has been
conducted since 1993 by the National Reference Laboratory (NRL) for Meningococcal Infections
in close cooperation with epidemiologists, microbiologists and clinicians. NRL has been involved
in national and international research projects and networks and performs molecular
characterization of Neisseria meningitidis that is helpful in both national and international
surveillance of invasive meningococcal disease, provides background information for vaccination
strategy updates and contributes to the development of novel meningococcal vaccines. Two
noteworthy events occurred in 2010: a worldwide recommendation was issued on a booster
conjugate vaccine dose and conjugate tetravaccine A,C,Y,W135 was registered for use in Europe.
According to the latest recommendations of the world experts, the first dose of conjugate vaccine
should be given in childhood and should be followed by a booster dose at the pre-adolescent age.
The recommended booster is conjugate tetravaccine A,C,Y,W135 that provides long-term broad
immunity and should also be available in the Czech Republic as soon as possible. It is necessary
to keep up to date with the development of novel vaccines against meningococcal infections
caused by serogroup B (MenB) and to test them for suitability for use in the Czech Republic. As
soon as such a MenB vaccine is developed and registered, it will be desirable to include it into the
routine childhood immunization scheme in the Czech Republic because of the high incidence of
Meningococcus B infections in the youngest age group.

Key words: surveillance of invasive meningococcal disease - meningococcal vaccine - vaccination
strategy.
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Uvod

Surveillance invazivniho meningokokového
onemocnéni je nezbytnym piredpokladem moznos-
ti urceni vakcinaéni strategie odpovidajici aktual-
ni epidemiologické situaci.

Koncepce surveillance byla zaloZena jiz v 60.
letech 20. stoleti prof. Karlem Raskou [1, 2], ktery
byl v té dobé feditelem Divize pfenosnych nemoci
Svétové zdravotnické organizace (WHO) a v roce
1968 byly na 21. zasedani World Health Assembly
prijaty tii zakladni prvky surveillance: a) syste-
maticky sbér dat; b) analyza a hodnoceni dat; c)
predavani dat a jejich vyuziti k akcim, které
vedou ke sniZeni nemocnosti a smrtnosti a ke
zlepSeni zdravotniho stavu populace. V praxi pro-
gramy surveillance jednotlivych infekénich one-
mocnéni spocivaji ve sledovani nemocnosti, imrt-
nosti, smrtnosti, geografické distribuce, detailni
charakterizace agens a sledovani imunity popula-
ce. Na zakladé ziskanych komplexnich poznatkt
jsou stanoveny postupy prevence, profylaxe
a vakcinaéni strategie pro jednotliva infekéni
onemocnéni.

Aktivni surveillance invazivniho meningokoko-
vého onemocnéni byla v Ceské republice zahajena
v roce 1993, kdy zde byla zaznamenana pFitomnost
hypervirulentniho  meningokokového  klonu
C:2a:P1.2,5:cc11. Provadéni surveillance bylo
v Ceské republice zajistovano metodickym névo-
dem publikovanym ve Véstniku MZ CR [3] a od
roku 2008 je legislativné podlozeno vyhlaskou
¢. 473/2008 Sb., o systému epidemiologické bdélosti
pro vybrané infekce [4]. Definice invazivniho

—b-

meningokokového onemocnéni je v souladu s evrop-
skou definici [5]. Soucasti surveillance je moleku-
larni charakterizace vSech izolath z invazivniho
onemocnéni zaslanych do Narodni referen¢ni labo-
ratore pro meningokokové nakazy (NRL) k dource-
ni [6, 7]. Surveillance data jsou hlasena do evropské
epidemiologické databaze TESSy, spravované
Evropskym centrem pro prevenci a kontrolu nemo-
ci (ECDC), které od c¢lenskych statt EU pozaduje
i hlaseni molekularni charakterizace izolatu z inva-
zivniho meningokokového onemocnéni [8]. Poskyto-
vani kvalitnich surveillance dat do TESSy vyzadu-
je dobrou spolupraci NRL s epidemiology,
mikrobiology i klinickymi lékati. Zakladni role
NRL ¢lenskych stata definovalo ECDC v dokumen-
tu publikovaném v ¢ervnu 2010 [9].

Vyvoj meningokokovych vakcin ma jiz dlouhou
historii, je k dispozici fada kvalitativné odlisnych
vakcin, avSak stale neni k dispozici vakcina uni-
verzalné G¢inna proti vSem meningokokovym
onemocnénim. Neni stanovena vakcinaé¢ni strate-
gie, ktera by byla univerzalné pouzitelna pro
vSechny zemé a jednotlivé vakcinacni strategie
jsou utvafeny podle epidemiologické situace
a vhodnosti meningokokovych vakcin pro pouziti
v jednotlivych zemich.

Epidemiologicka situace invazivniho
meningokokového onemocnéni v Ceské
republice

Zavedeni celorepublikového programu surveil-
lance v roce 1993 poskytuje validni srovnatelna
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Graf 1. Nemocnost (na 100 000) IMO — celkova a specificka podle séroskupin, Ceska republika 1993-2009

Fig. 1. IMD cases per 100,000 population — overall and serogroup-specific incidence rates, Czech Republic, 1993-2009
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Graf 2. IMO — vékové specificka nemocnost, Ceska republika 1993-2009

Fig. 2. IMD cases — age-specific incidence rates, Czech Republic, 1993—-2009
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Graf 3. Nemocnost (na 100000) IMO N. m. B — specificka podle véku, Ceska republika 1993—-2009

Fig. 3. N. meningitidis B IMD cases per 100,000 population — age-specific incidence rates, Czech Republic, 1993-2009

data. V obdobi 1993-2009 bylo v Ceské republice
v programu surveillance hlaseno celkem 2 087
invazivnich meningokokovych onemocnéni,
z nichz 830 zpusobila séroskupina B a 800 séro-
skupina C. Nemocnost zptisobena séroskupinou B
ma za celé obdobi témér stabilni trend (primeérna
hodnota 0,5/100 000), pouze s mirnym vzestupem
v poslednich letech — graf 1. Naopak, nemocnost
zpusobena séroskupinou C v prabéhu sledova-
nych 17 let vykazuje velké vykyvy: v poloviné 90.
let se pohybovala na nékolikanasobné vyssich
hodnotach (s maximem 1,3/100 000 v roce 1995)
ve srovnani se soucasnou situaci (0,1/100 000
v roce 2009). Celkova nemocnost invazivniho
meningokokového onemocnéni vykazovala ve sle-

dovaném obdobi stejnou dynamiku vyvoje jako
nemocnost zpusobena sérokupinou C.

Vékoveé specifickd nemocnost ukazuje, Ze za
celou dobu surveillance jsou nejvys$si hodnoty
zjisfovany v nejmladsi vékové skupiné
0—11mési¢nich déti, o druhé a tieti misto se déli
1-4leté déti s 15—19letymi adolescenty — graf 2.
Sledovani séroskupinové specifické nemocnosti
v téchto tfech nejvice postizenych vékovych sku-
pinach ukazuje, Ze séroskupina B vyvolava vyraz-
né nejvy$si nemocnost (3-5krat vyssi)
u 0—11mési¢énich déti — grafy 3 a 4.

Celkova smrtnost invazivniho meningokokového
onemocnéni za 17leté obdobi surveillance byla
10,4 %, ptitemz nejvyssi smrtnost zpusobila séro-
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Graf 4. Nemocnost (na 100000) IMO N.m.C — specifick4 podle véku, Ceska republika 1993—-2009

Fig. 4. N. meningitidis C IMD cases per 100,000 population — age-specific incidence rates, Czech Republic, 1993-2009
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Graf 5. Smrtnost IMO — podle séroskupin, Ceska republika 1993-2009 a Evropa 2007

Fig. 5. IMD case fatality rates by serogroup, Czech Republic, 1993-2009, and Europe, 2007

skupina Y (20,7 %), nasledovana séroskupinou C
(12,2 %). Rozdily ve smrtnosti zptisobené jednotli-
vymi séroskupinami v Ceské republice jsou v sou-
ladu s rozdily zjisténymi v Evropé — graf 5. Vysokou
smrtnost, kterou ma na svédomi séroskupina Y,
zpusobuje hypervirulentni komplex Neisseria
meningitidis Y:cc23, ktery se v Ceské republice
objevil teprve v roce 1995 a jeho vyskyt postupné
stoupa — graf 6. Identicky hypervirulentni komplex
byl popsan v USA a Kanadé, kde rovnéz zpusobuje
vysokou smrtnost invazivniho meningokokového
onemocnéni. Studium izolatt z invazivniho menin-
gokokového onemocnéni, které je v NRL systema-
ticky provadéno diky feSeni tuzemskych i zahranié-

nich projekt, ukazuje zasadni zménu ve vyskytu
hypervirulentnich klonalnich komplext v souc¢asné
dobé oproti situaci v 90. letech — graf 7. V roce 1993
se v Ceské republice poprvé objevil hypervirulentni
klonalni komplex N. meningitidis C:ccll, ktery se
zde prokazatelné v piredchozich dvaceti letech nevy-
skytoval [6, 7], byl vSak znam v zemich zapadni
Evropy, kde zptsoboval zvySeni nemocnosti i smrt-
nosti. Prevaha tohoto hypervirulentniho klonu
v poloviné devadesatych let byla vyrazna (v roce
1995 dosahl 75,4 %), od druhé poloviny 90. let
dochéazelo k jeho poklesu, prerusenému docasnym
vzestupem v letech 2002—-2004. V soucasné dobé je
tento hypervirulentni komplex zjistovan v nizkém
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Graf 6. Procento N. meningitidis Y z IMO, Ceska republika 1993-2009

Fig. 6. Percentages of N. meningitidis Y IMD cases Czech Republic, 1993-2009
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Graf 7. Hlavni hypervirulentni komplexy N. meningitidis z IMO, Ceska republika 1993—-2009

Fig. 7. Major hypervirulent complexes in N. meningitidis from IMD cases Czech Republic, 1993-2009

procentu, a naopak dochazi k postupnému zvysova-
ni vyskytu hypervirulentnich komplext typickych
pro N. meningitidis B: cc18, cc32, cc41/44 a cc269.

7Z uvedené analyzy epidemiologické situace
invazivniho meningokokového onemocnéni v Ces-
ké republice vyplyva, Ze v souc¢asné dobé musi byt
vakcinaéni strategie odlisna oproti devadesatym
lettiim ¢i konci minulého stoleti.

Meningokokové vakciny

Do soucasné doby byly ve svété vyvinuty tii
druhy meningokokové vakciny: polysacharidova,

proteinova a konjugovana. VSechny tyto vakciny
poskytuji specifickou imunitu pouze proti tém
antigentim (polysacharidovym ¢ proteinovym),
z nichZ jsou vyrobeny. Nejnovéjsi zpravy o vyvoji
meningokokovych vakein napovidaji, Ze nova vak-
cina, ktera by byla univerzalné u¢inna na vSech-
ny meningokoky, bez ohledu na jejich kapsularni
¢i nekapsularni antigeny, bude vyvinuta genetic-
kymi metodami (reverzni vakcinologie) [10]. Ten-
to vyvoj vSak bude trvat jesté Fadu let. Tabulka 1
uvadi prehled jiz vyvinutych a vyvijenych menin-
gokokovych vakein ve svété. Nékteré z téchto vak-
cin jsou pripravovany cilené pro uréitou zemi
(proteinové vakciny ¢i kombinace skupinovych
polysacharidtt v konjugovanych vakcinach), jiné
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Tab. 1. Meningokokové vakeiny

Table 1. Meningococcal vaccines
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¢ Polysacharidova meningokokova vakcina
Mengiva A+C (Sanofi-Pasteur)
AC Vax (GlaxoSmithKline)
Trivalent ACW vaccine (GlaxoSmithKline)
Menomune (Sanofi-Pasteur)
ACWY Vax (GlaxoSmithKline)

B:15:P1.7,16 (Norsko)

B:4:P1.19,15 (Kuba)

B:15:P1.3 (USA — Chile)
B:P1.2,5+P1.5,10+P1.19+P1.12,13+P1.7,4+P1.6,16
(Hexavakcina — Nizozemsko)

B:4:P1.7,4 (Novy Zéland)

(Nonavakcina — Nizozemsko)
¢ Konjugovana meningokokova vakcina
NeisVac-C (Baxter)
Menjugate (Novartis)
Meningitec (Pfizer)
Menitorix (GlaxoSmithKline)
Menactra (MCV4) (Sanofi-Pasteur)
Menveo (Novartis)
Nimenrix (GlaxoSmithKline)

ve vyvoji (Novartis)
ve vyvoji (Pfizer)

¢ Proteinova meningokokova vakcina (OMP, ,,porin based*)

B:P1.5-1,2-2+P1.5-2,10+P1.19,15-1+P1.12-1,13+P1.7-2,4+P1.7,16+P1.22,14+P1.7-1,1+P1.18-1,3,6

¢ Meningokokova vakcina vyrabéna genetickymi metodami

C-TT
C — CRM197

C - CRM197

C + Hib - TT

A, C,Y, W135 — CRM197
A, C, Y, W135 — CRM197
A, C,Y,W135 - TT

fHBP, NadA, GNA2132, OMP
fHBP

vakciny maji Siroké pouziti (napt. MenC konjugo-
vana vakcina, konjugovana tetravakcina A, C, Y,
W135). Siroké pouziti je rovnéz oéekavano po
ukonceni vyvoje MenB vakcin vyrobenych reverz-
ni vakcinologii.

1. Polysacharidové vakciny

Polysacharidové vakciny vznikly extrakei sku-
pinové specifického polysacharidového pouzdra
N. meningitidis proti séroskupinam A, C, Y
a W135. Zpocatku byly k dispozici monovakeciny
proti jednotlivym séroskupinam, pozdéji se vyro-
ba ustalila na bivakciné A, C a tetravakciné A, C,
Y, W135. Samotny skupinové specificky polysa-
charid N. meningitidis je malo imunogenni.
V dusledku toho polysacharidova vakcina vyvoléa-
va kratkodobou ochranu: anti-A maximalné 5 let,
anti-C maximalné 3 roky. Po uplynuti tohoto
obdobi klesaji protilatky na nulové hodnoty a dal-
§i ockovani nevyvolava booster efekt. Recentné
bylo zjisténo nebezpeci vzniku imunotolerance
[11], kdy nedochazi ke vzniku ochrannych proti-
latek pri éetnéjsi opakované aplikaci polysachari-
dové vakciny. Z dtvodu nizké imunogenicity
samotného polysacharidu neni polysacharidova
vakcina tué¢inna u déti pod dva roky véku.

2. Konjugované vakeciny

Konjugované vakciny vznikly navazanim (kon-
jugovanim) skupinové specifickych polysacharidu
N. meningitidis na proteinovy nosi¢, ktery sam
nema Zzadnou antigenni odezvu, zpusobuje vSak

vyznamné zvySeni imunogenicity skupinové spe-

cifickych  meningokokovych polysacharida.

U meningokokové konjugované vakciny jsou pou-

zivany dva proteinové nosice:

— tetanicky toxoid (TT),

— zk#iZené reagujici protein derivovany z difteric-
kého toxinu (CRM197).

Nejdtive byly vyvinuty konjugované vakciny
proti séroskupiné C (vakciny MenC), poprvé byly
pouzity v Anglii v roce 1999 v rozsahlé vakcinac-
ni kampani [12] a nasledné v dalSich zemich. Na
pocatku tohoto stoleti byla vyvinuta trivakcina
A, C, W135 (pouzivana k vakcinac¢ni kampani
v Rwandé) a posléze tetravakcina A, C,Y, W135,
ktera je registrovana v USA a v Kanadé a je zde
pouzivana k vakcinaci 11-12letych déti [13].
V dubnu 2010 probéhla centralni registrace této
konjugované tetravakciny A, C, Y, W135 pro
Evropu a v evropskych zemich se diskutuje
o moznosti jejiho zatazeni do ockovaciho schéma-
tu déti [14].

Srovnani kvality polysacharidové a konjugova-
né vakciny vychazi jednoznacné ve prospéch kon-
jugované vakciny, ktera vyvolava dlouhodobou
imunitu, vykazuje booster efekt, je i¢inna i u déti
pod 2 roky véku a redukuje nosiéstvi N. meningi-
tidis. U déti do jednoho roku véku je nutné apli-
kovat dvé ¢i tii davky konjugované vakciny (pocet
davek se u jednotlivych vyrobcu 1isi). Pojem dlou-
hodoba ochrana neni u konjugované vakciny
v soucasné dobé zcela jednoznaéné vyjasnén. Ruz-
ni vyrobci udavaji 7-10 rokt. ZkuSenosti ze zemi,
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kde byla konjugovania MenC vakcina zaiazena do

pravidelného o¢kovani, ukazuji, Zze trvani ochran-

né imunity je ovlivnéno vékem ocCkovanych: ¢im
nizsi vék ofkovaného, tim kratsi doba ochranné

imunity [15].

Nejnovéjsi studie dokumentuji nutnost pieoc-
kovani (booster) pro dosazeni dlouhodobé (celozi-
votni) imunity a doporudeni mezinarodnich
expertt [14] pro o¢kovani konjugovanou menin-
gokokovou vakcinou zni:

1. Provést ockovani u malych déti (vék zavisi na
epidemiologické situaci dané zemsé).

2. Provést revakcinaci podle epidemiologické situ-
ace v détském nebo v pre-adolescentnim véku.
Zkusenosti z vakcinaéni kampané v Anglii uka-

zaly, ze konjugovana vakcina C sniZuje procento

nosi¢a N. meningitidis C ve zdravé populaci [16].

Nosiéstvi N. meningitidis ostatnich séroskupin

a nezaraditelnych do nékteré ze znamych sérolo-

gickych skupin (= typicky nosi¢skych) v§ak zusta-

va konjugovanou vakcinou C neovlivnéno.

3. Proteinové vakciny

Proti N. meningitidis B neni k dispozici polysa-
charidova, a tudiz ani konjugovana vakcina. Sou-
¢asné vakciny proti N. meningitidis B jsou protei-
nové a vznikly extrakci nekapsularnich antigent
z bunééné stény N. meningitidis B, sérotypoveé
a subtypové specifickych (,porin based“ vakciny).
Tyto proteinové vakciny v8ak nejsou univerzalné
uc¢inné proti vSem meningokoktim B. Meningoko-
ky séroskupiny B jsou antigenné i geneticky vel-
mi heterogenni populace a skupinové specificky
polysacharid B je malo imunogenni. Populace
N. meningitidis B jsou v jednotlivych zemich
odli§né a z tohoto dtavodu je proteinova vakcina
vzdy zaméfena na nekapsularni antigeny odpovi-
dajiciho epidemického kmene v uréité zemi. Do
soucasné doby bylo ve svété vyrobeno Sest subty-
pové specifickych vakein proti N. meningitidis B
(viz tab. 1). Cty¥i z téchto vakein byly vyrobeny
z epidemického/endemického klonu meningokoka
v dané zemi: Norsko N. meningitidis
B:15:P1.7,16; Kuba N. meningitidis B:4:P1.19,15;
Chile N. meningitidis B:15:P1.3; Novy Zéland
N. meningitidis B:4:P1.7,4. V nizozemském
Narodnim institutu veiejného zdravi a Zivotniho
prostiedi (RIVM) byla vyrobena nejprve hexavak-
cina a nasledné nonavakcina z meningokoku
séroskupiny B nejvice zastoupenych v zapadni
Evropé.

4. Vakciny vyrabéné genetickymi metodami

Nova a prevratna metodologie vyvoje meningo-
kokovych vakcin genetickymi metodami, nazyva-
na reverzni vakcinologie, byla zahijena sekvena-
ci celého genomu N. meningitidis B, diky niz byly
identifikovany geny kédujici povrchové proteiny

—b-

bakterialni bunky potencionalné pouZitelné pro
girokospektrou vakcinu, ktera by vyvolavala tvor-
bu protilatek proti celé heterogenni populaci
meningokokt séroskupiny B [10]. Metodou
reverzni vakcinologie byla detekovana iada
novych proteinovych antigentt N. meningitidis B,
které indukovaly baktericidni aktivitu u mysi,
nékteré z nich vSak byly vysoce konzervované
a bylo pravdépodobné, Ze budou vyvolavat ochra-
nu pouze proti ¢asti meningokokd B. Byly proto
hledany antigeny Siroce zastoupené u celé popu-
lace N. meningitidis B — prazska NRL se jedné
z téchto studii ucéastnila [17].

Finalné byly vybrany antigeny (Factor H bin-
ding protein = LP2086, NadA, GNA), které jsou
v raznych kombinacich uzity v nové vyvijenych
vakcinach proti meningokoku B, piipravovanych
metodou reverzni vakcinologie. Od téchto vakein
se ofekava Siroka ucéinnost proti vSéem meningo-
kokum B, bez ohledu na jejich vybaveni sérotypy
a subtypy. V Ceské republice probiha v soucas-
nosti klinicka studie jedné z téchto vakein.

Meningokokové vakciny v Ceské republice

Z polysacharidovych vakcin je v Ceské
republice desitky let registrovana bivakcina A, C.
Polysacharidova tetravakcina A, C, Y, W135 neni
v nasi republice registrovana, pouze piechodné se
podatil jeji dovoz v letech 2004—2005. Z konjugo-
vanych vakein je v Ceské republice registrova-
na vakcina proti N. meningitidis C: od roku 2001
NeisVac-C a od roku 2003 Menjugate — tabulka 2.
V dubnu 2010 probéhla centralni evropska regist-
race konjugované tetravakciny A, C,Y, W135 a jeji
dostupnost v Ceské republice je zadouci.

Dosud vyvinuté zahraniéni vakciny proti
N. meningitidis B (subtypové specifické, ,porin
based“) vykazuji nizké pokryti nekapsularnich
antigent izolatd N. meningitidis B putsobicich
invazivni onemocnéni v Ceské republice v letech
1997-2007 [6, 7], a proto jejich pouZiti u nas nedo-
porucujeme. Navic, populace ¢eskych meningoko-
kt B je velmi heterogenni a nelze najit zadny
fenotyp, ktery by ve vyznamném procentu prevla-
dal tak, aby bylo uéelné vyrobit z né vakcinu
vhodnou pro Ceskou republiku.

Vakcinacni strategie

Vakcinacni strategie ve svété
Polysacharidova vakcina (bivakcina A, C nebo

tetravakcina A, C, Y, W135) se nikde ve svété

nepouziva k plosné vakcinaci, protoze zajistuje
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Tab. 2. Dostupnost meningokokovych vakecin v Ceské republice
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Table 2. Meningococcal vaccines available in the Czech Republic

Typ vakciny Nazev Vyrobce Obsazené antigeny Dostupnost v CR
Meningococcal poly- Sanofi-Pasteur | A, C od 1. 1970
saccharide vaccine A+C

Polysacharidova
Menomune Sanofi-Pasteur A, C,Y,W135 r. 2004/2005
NeisVac-C Baxter C od r. 2001
Menjugate Novartis C od r. 2003

Konjugovana Menactra Sanofi-Pasteur A, C,Y,W135 predpoklad 2010
Menveo Novartis A, C,Y,W135 piredpoklad 2010
Nimenrix GlaxoSmithKline| A, C,Y, W135 predpoklad 2011/2012

s 3z . fHBP, NadA, GNA2132, klinicka studie

Geneticka rMen B Novartis OMP od . 2008

pouze kratkodobou imunitu a neni Géinné u déti
pod 2 roky véku. Pfed dostupnosti konjugované
vakciny byla polysachariova vakcina pouzivana
k cilené vakcinaci ohroZené ¢asti populace. V sou-
¢asnosti je polysacharidova vakcina (A, C nebo A,
C,Y, W135) aplikovana cestovatelim do oblasti se
zvySenou nemocnosti invazivniho meningokoko-
vého onemocnéni uvedenych séroskupin za pied-
pokladu, Ze cestovateltim postaci zajisténi kratko-
dobé imunity (3—5 roka).

K plo$né vakcinaci je vhodna konjugovana vak-
cina, ve vétsiné zemi Evropy se vSak stale plosné
neockuje a nemocnost se zde pohybuje v rozmezi
0,3-3,8/100 000. V zemich, kde bylo na prelomu
stoleti zah4jeno plo$né ockovani konjugovanou
MenC vakcinou (Anglie, Belgie, Island, Irsko,
Nizozemsko, Spanélsko, Portugalsko) se nemoc-
nost zpusobena N. meningitidis C pired zahajenim
vakcinaéni kampané pohybovala v rozmezi
1,5-4,5/100 000 obyvatel [18], coZ je nékolikana-
sobné vyssi, nez byly maximalni hodnoty nemoc-
nosti zptisobené séroskupinou C v Ceské republi-
ce v poloviné devadesatych let. V posledni dobé
nastupuje trend zaiazovani konjugované MenC
vakciny do ofkovaciho kalendate déti i v zemich,
kde je nemocnost na nizsi urovni (Némecko, Fran-
cie). Po zatazeni konjugované MenC vakciny do
ockovaciho schématu malych déti nebyl zazname-
nan ,replacement” séroskupiny putsobici invaziv-
ni meningokokové onemocnéni.

Kromé ofkovani malych déti jsou v téchto
zemich zaroven provadény vakcinacéni kampané
(,catch-up“) pokryvajici celou détskou a adoles-
centni populaci. Modelovani s prognézovanim
nemocnosti a jeji srovnani se skuteénou nemoc-
nosti po ruznych vakcinaénich kampanich ukaza-
lo na dulezZitost téchto ,catch-up“ kampani pro
zajisténi rychlého a vyznamného sniZeni nemoc-
nosti (90 %) a pro dlouhodobé udrzeni kolektivni
imunity, ktera je nezbytna k redukci cirkulace
agens v populaci a nasledné vede k trvalému sni-

Zeni nemocnosti. Toto nasledné umozniuje uvazo-
vat o sniZzeni po¢tu davek v zakladnim oc¢kovani —
pfi sniZené cirkulaci agens v populaci nehrozi
nebezpeci selhani vakeciny pfi niz§im poétu davek
zékladniho o¢kovani.

Nejnoveéjsi poznatky ze zemi, kde byla konjugo-
vana MenC vakcina zatazena do ockovaciho sché-
matu déti, nejdiive ukazaly, ze k ziskani celozi-
votni imunity je potieba provést preofkovani.
V zemich s nizkou postvakcinaéni MenC nemoc-
nosti je planovano sniZeni poctu davek zakladni-
ho ockovani malych déti a zavedeni booster vak-
cinace v détském nebo pre-adolescentnim véku
(podle epidemiologické situace). Timto bude jed-
nak uvolnén prostor v détském ockovacim kalen-
dari pro nové pediatrické vakciny, jednak bude
dosazeno celozivotni antimeningokokové protek-
tivni imunity. Pro booster vakcinaci v pre-adoles-
centnim véku je planovano pouzit konjugovanou
tetravakcinu Men A, C, Y, W135.

V USA je provadéno ockovani konjugovanou
tetravakcinou A, C, Y, W135 u 11-12letych déti
[13]. Diskutuje se o moznosti zafazeni této vakei-
ny do ofkovaciho schématu malych déti, coz by
rozs§ifilo moznost kontroly invazivniho meningo-
kokového onemocnéni.

Ve vSech zemich EU doporuc¢uje EMGM (The
European Meningococcal Disease Society) prova-
dét vakcinaci pracovnikt mikrobiologickych labo-
ratori meningokokovou vakcinou vzhledem ke
zvySenému riziku vzniku profesionalni meningo-
kokové nakazy [19].

Vakcinaéni strategie v Ceské republice

Pted dostupnosti konjugované meningokokové
vakciny byla polysacharidova A + C vakcina pou-
Zita k cilené vakcinaci ohrozené ¢asti populace:
jeji rychla realizace zastavila zvySenou nemoc-
nost zptisobenou N. meningitidis C:2a:P1.2,5;cc11
u adolescenti na Olomoucku [20, 21].

Za soucasné epidemiologické situace a pii sou-
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¢asné dostupnych meningokokovych vakcinach

doporuc¢uje NRL pro meningokokové néakazy

nasledujici vakcinaéni strategii v Ceské republice:

— cilenou vakcinaci rizikové éasti populace;

—vakcinaci osob po kontaktu s invazivnim
meningokokovym onemocnénim zptusobenym
séroskupinou, proti niz je dostupna vakcina;

— vakcinaci osob v pracovnim riziku;

— vakcinaci pacientt s poruchou imunity;

— vakcinaci cestovateld;

— vakcinaci na zadost za dhradu (bez epidemiolo-
gické ¢i zdravotni indikace).

NRL doporucuje provadét ockovani konjugo-
vanou vakcinou u déti pied ukonéenim zakladni
$kolni dochazky a podporuje ofkovani konjugo-
vanou vakcinou na Zadost. Tak jako v tadé
evropskych zemi je zadouci spolutcast zdravot-
nich pojisfoven p¥i hrazeni tohoto ockovani.
Podle nejnovéjsich doporuéeni svétovych exper-
th je u konjugované vakciny vhodné provést
zakladni ockovani v détském véku a pieockova-
ni v pre-adolescentnim véku. Je doporuéeno pro-
vadét preockovani konjugovanou tetravakcinou

imunity a je zadouci, aby tato tetravakcina po
Gspésné centralni evropské registraci byla
dostupna i v Ceské republice.

Rovnéz je vhodné prosazovat ockovani osob
v pracovnim riziku vzniku invazivniho meningo-
kokového onemocnéni, zejména vybranych pra-
covnika mikrobiologickych laboratoti. U téchto je
aplikace konjugované vakciny velmi vhodna pro
vyvolani dlouhodobé imunity a prevenci mozného
vzniku imunotolerance, k niz mtze dojit po opa-
kované aplikaci polysacharidové vakciny.

Je zadouci, aby konjugovana tetravakcina
A,C,Y,W135 byla dostupna i v Ceské republice,
vzhledem k vysoké smrtnosti invazivniho menin-
gokokového onemocnéni zptisobeného v Ceské
republice séroskupinou Y.

Pri ockovani do zahrani¢i a pri soucasné
dostupnych vakcinach je nezbytné aplikovat vak-
cinu podle cilové zemé. Ockovaci centra maji vét-
Sinou piesné informace o aktualni situaci v jed-
notlivych zemich. Do tropt a subtropt je vhodna
vakcina se slozkou A, do arabskych zemi vakcina
se slozkou W135, do nékterych zemi vakcina se
slozkou C. Konjugovana tetravakcina A,C,Y,W135
je vakcinou volby pii o¢kovani do zahraniéi.

Je nezbytné sledovat vyvoj novych MenB vak-
cin a hodnotit vhodnost jejich pouziti v Ceské
republice (tj. pokryti zde cirkulujicich meningoko-
ku B témito vakcinami). Jakmile bude vyrobena
a nasledné registrovana MenB vakcina vhodna
pro Ceskou republiku, bude Zadouci zahrnout ji
do ockovaciho schématu malych déti vzhledem
k vysoké nemocnosti zptisobené meningokokem B
v nejmladsi vékové skupiné.

—b-
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Podékovani: Sekvencéni charakteristika izoldtii N. meningi-
tidis byla podporena projektem CZ0127 ,Sekvencéni charakte-
rizace vybranych bakteridlnich agens piisobicich zdvaZna one-
mocnéni v CR“ [http:// www.sekvenace.cz/]. Definovdni alel
a sekvencnich typit bylo provedeno srovnanim sekvenénich dat
s MLST databdzi Neisseria [http:// pubmlst.org/neisserial].
Diky patii i pracovnikiim NRL pro meningokokové ndkazy,
vSem mikrobiologiim, epidemiologim a klinickym lékarim za
spoluprdci pri realizaci programu surveillance invazivniho
meningokokového onemocnéni v Ceské republice.
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