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I vroce 2002 zlstava ve vyspelych statech Neisseria meningitidis jednim z Castych
puvodct umrti déti a v rozvojovych zemich stale vyvolava znicujici epidemie. Odhaduje se,
ze ro¢né dojde na svété k pil milionu pfipadi endemickych meningokokovych nakaz. Nejvice
jsou postizeny zem¢ v Africe a Asii. Vyvoj nékolika novych vakcin snad povede béhem
nejblizsich 10 let k vétSimu poklesu incidence této nakazy.

Meningokokova onemocnéni a vakcinace

Téméf v§echny meningokokové infekce (MI) vyvolava pét seroskupin (A,B,C, Y a W135)
meningokokt, biochemicky definovanych podle polysacharidového obalu. Meningokoky ze
skupiny A jsou puvodci cyklickych epidemii epidemické meningitidy v Africe a Asii. Podili
se také na obCasnych epidemiich pii migraci velkych populacnich skupin, nebo pti lokalnim
prelidnéni 1 vjinych svétadilech. V primyslové vyspélych statech vyvolava 30-70 %
sporadickych meningokokovych infekci seroskupina B. Tato také udrzuje dlouhodobé vyssi
incidenci MI. Meningokoky seroskupiny C vyvolavaji hlavné mensi epidemie mezi
mladistvymi a mladymi dospélymi, ale také sporadicka onemocnéni ve vSech vékovych
skupinach. Seroskupina Y se podili az na 30 % piipadd MI v USA a Kanadg, ale jinde se
zatim vyskytuje ziidka. Ojedinéld sporadicka onemocnéni vyvoladvana meningokoky
seroskupiny W135 byla doneddvna ignorovédna a pozornost vyvolala az epidemie mezi
poutniky do Mekky vroce 2000. I kdyz tedy epidemiologickd charakteristika infekci
pusobenych riznymi seroskupinami meningokokl je zna¢né odlisna, klinicky obraz jimi
vyvolanych invazivnich infekci je prakticky stejny.

Terapie antibiotiky a specializovand intenzivni péfe o nemocné muize vyznamné snizit
umrtnost na meningokokové sepse. Je vSak ziejmé, ze nelze zajistit ¢asnou a komplexni péci
pfi fulminantnim pribéhu infekce, kterda muze vést ke smrti béhem nékolika hodin. Pro
ochranu déti a pro kontrolu vyskytu MI je potiebné ockovani déti.

MenC je vakcina obsahujici konjugat meningokokového polysacharidu s proteinem. Byla
v listopadu 1999 zarazena mezi pravidelna ockovani déti v Anglii. Zakratko vedlo ockovani
ke zna€nému sniZeni onemocnéni déti, vyvolavanych meningokoky ze seroskupiny C. Tato
vakcina byla licensovana také v jinych evropskych statech a v Kanadé€. Pripravuje se
kombinovana vakcina s polysacharidy seroskupin A, C, Z a W135, vazanymi na protein. Lze
ocekavat, ze vakcina bude k dispozici béhem nékolika malo let a zajisti spolehlivou ochranu
déti pred ndkazou témito meningokoky. Pldnovana je také kombinovana vakcina obsahujici
meningokokové polysacharidy vdzané na pneumokokovy protein. Uvitdna byla zprava o
piipravé kombinované konjugované vakciny proti seroskupindim A a C, kterd by mohla
chranit pfed cyklicky se opakujicimi epidemiemi v Africe.

Bohuzel neni dofeSena ochrana ptfed meningokoky seroskupiny B. Nejvyssi incidence MI
je ve vekové skupiné 1-5 let, pti ¢emz seroskupina B je nalézana 50 % nemocnych v USA a u
vice nez 65 % v UK. (Pozndamka prekladatele: Podle udajii ve Zpravach CEM bylo v obdobi



od cervna 2001 - kvétna 2002 vykdzano celkem 113 meningokokovych invazivnich
onemocnéni.Na nich se podilela seroskupina B- 44,2 %, C- 33,6 %, A- 1,8 %, Y/WI135- 1,8 %
au 18,6 % nemocnych tento udaj chybel). Polysacharidové pouzdro meningokokt skupiny B
je homopolymerem kyseliny sialové a je shodné s polysacharidy nalézanymi béhem vyvoje
v lidskych tkénich. Imunitni systém proto nedetekuje toto pouzdro jako organismu cizi latku.
Jeho imunogenita je slabd i po vazbé na protein. To je pfi€ina, pro¢ nelze uzit stejného
vyrobniho postupu meningokokové vakciny proti skupiné B jako proti jinym seroskupinam.

Hledani novych cest k pripravé vakciny proti meningokokiim seroskupiny B

Byla ptfedlozena fada rtznych navrht, ale vyhodnoceni kazdé kandidatni vakciny se
potyka s chybénim vhodného laboratorniho testu o jejich protekéni hodnoté. Pouze se
predpoklada, ze urcity titr baktericidnich protilatek souvisi se stupném kolektivni ochrany.

Polysacharidové kandidatni vakciny

Snahy o pfipravu téchto vakcin pokracuji v podob& chemické modifikace pouzdrového
polysacharidu, kterd by mohla navodit vznik imunogennich epitopti. Vyvoj dospél k vakciné
obsahujici pozménény polysacharid navazany na protein. Tato konjugovana vakcina vyvolala
baktericidni protilatky jak u mysi, tak u opic. Jsou vSak obavy, Ze by u lidi mohla byt
autoreaktivni, a¢ v prvnich pokusech nebyla u ofkovancli zaznamenana zadné nezadouci
reakce. Pokracuje vyvoj vakciny, kterd by neobsahovala autoreaktivni epitopy a tak byla zcela
bezpecna.

Vakciny z jinych sloZzek zevniho obalu meningokokt

Mimo polysacharidového pouzdra maji meningokoky zevni obal, obsahujici proteiny,
lipoprotein a lipopolysacharid.

Od sedmdesatych let minulého stoleti se intenzivné zkouma, zda je mozné vyuzit proteiny
zevniho obalu meningokokli (OMPs) k ptipravé vakciny. Na nestésti exponované Casti obalu
jsou témét vSechny u rtznych isolati meningokokli skupiny B (MsB) silné variabilni.
Vakcina obsahujici protein z jednoho isolatu neposkytuje ochranu proti celé seroskupiné B.
Navic se zd4, Ze antigenni oblasti téchto proteint se rychle méni nasledkem nabyvané imunity
lidi viici MsB, takze vakcina se miize stat béhem kratké doby neti€inna viici nové vzniklému
kmenu MsB. Presto byla testovano n¢kolik takovych kandidatnich vakcin a jedna z nich se
rutinné podava ve Stfedni a Jizni Americe. Zadna vsak nechrani malé déti u nichZ je infekce
MsB nejcasté;jsi.

Prvé OMP-vakciny obsahovaly nerozpustné shluky bilkovin zevniho obalu. A¢ u zvifat
byly imunogenni, u lidi byla jejich imunogenita mnohem slabsi. V Cile testovali jinou OMP
vakcinu s pfidavkem polysacharidu meningokoka skupiny C. U 70 % starSich déti a mladych
dospélych vedla ke vzniku imunity, ale nechranila déti mladsi péti let. Nékteti vyrobci
zkouseli vylepsit imunogenitu OMP-vakcin tak, ze proteiny obalu byly obsazeny v kulovitych
casteckach, znamych pod ndzvem vesikuly zevniho obalu (OMV). Tento typ vakciny je nyni
testovan ve velkych studiich a ukazuje se, Ze je imunogenni a poskytuje ochranu pred MsB
zvlasté starSim détem. Bohuzel, opét nechrani déti mladsi Ctyft let.

Hlavnim proteinovym imunogenem v téchto OMV-vakcinach je antigenné¢ ménlivy porin,
oznacovany jako PorA. K navozeni Sir§i ochrany byla pfipravena hexavalentni OMV-vakcina
obsahujici Sest riznych typti PorA. Dosavadni vysledky nejsou jednoznaéné a ukézalo se, ze
malé mutace genti kodujicich porin A jsou Casté a snizuji komplementem zprostfedkovavanou
baktericiditu protilatek.




Dalsi kandidatni vakciny s obsahem proteinti zevniho obalu

Antigenni variabilita proteinii zevniho obalu meningokokid (OMPs), porinu A (PorA) a
slaby ochranny efekt OMV vakcin, véetné obav, zda polysacharidové vakciny proti
meningokokiim seroskupiny B jsou bezpecné a navozuji imunitu, vedly k vyzkumu dalSich
slozek zevniho obalu meningokoku. Idedlni kandidatni vakcina by méla po aplikaci zvifatim
navodit baktericidni protilatky v séru, které poskytnou modelovému zviteti ochranu a budou
mit jen malou antigenni odliSnost. N&které jiz pfipravené a na zvitatech testované vakciny se
zdaji byt slibné. Z nich vsak pouze TbpB vakcina, obsahujici protein meningokok skupiny B
s navazanym transferinem, byla v preklinické studii testovana u lidi a vysledek byl nevalny.

Novy podnét pro pfipravu a vyzkum kandidéatnich vakcin ptedstavuje dnes vyuziti dvou
sekvenci genomu meningokokli. Pomoci vypocetni techniky Pizza a spol skenovali
meningokokovy genom a nasli 570 sekvenci DNA, které kdduji proteiny nalézajici se asi na
povrchu, nebo vylu¢ovanych meningokoky. Vybrano bylo pét téchto proteind, které patogenni
neisserie obsahuji nejcastéji. Z nich dva (GNA33 a GNA1964) vyvolavaly u mysi tvorbu
baktericidnich protilatek. Studuje se moznost jejich kombinace s OMV ke zvyseni
imunogenity vakcin.

Obdobny vyzkum vyuziva k pripravé kandidatnich rekombinantnich vakcin s Escherichia
coli genomovou sekvenci z kmene ATCCI3090 meningokoka skupiny B.

Celobunééné a exotoxinoveé vakciny

Jednou zmoznosti prekonani heterogenity povrchovych struktur k piipravé uc¢inné
vakciny je vyvoj vakciny, kterd by méla namisto jednoho celé¢ spektrum povrchovych
antigenll. Je tfeba uvést, Ze jiz téméf pred sto lety zacal vyvoj meningokokovych vakcin
pokusy s inaktivovanymi, celobunéénymi ockovacimi latkami. Jejich protekéni efekt byla
vSak maly a vyskyt nezadoucich povakcinacnich reakci byl Casty. Pokusy s exotoxinovou
vakcinou v tficatych letech nebyly zcela marné, ale jeji vyvoj nepokracoval. Nedavno se
uvazovalo o intranasalnim ockovani zivou komensalni neiserii — N. lactamica, nebo zivou,
atenuovanou N. meningitidis. V soucasnosti v§ak chybi zpravy o uspésnosti této imunizace u
lidi a navic je nepravdépodobné, Ze by ziva vakcina, obsahujici N. meningitidis byla kdy
schvalena. Koncepce vakciny obsahujici vice antigenti je vSak stale v popiedi zajmu.

Lipopolysacharid

Lipopolysacharidovy (LPS) endotoxin tvoii hlavni slozku zevniho obalu meningokokd.
Tvrdi se, ze je ptfi¢inou dramatického klinického obrazu meningokokové nemoci tim, Ze
stimuluje mohutnou produkci zanétlivych cytokint. Podobné jako polysacharidové pouzdro i
LPS je mezi invazivnimi kmeny meningokoki pomérné neménné. Proto je jeho vyuziti k
pfipravé kandidatni vakciny proti meningokoklim seroskupiny B i jinym seroskupindm
nadéjné . V rekonvalescentnim lidském séru, stejné jako po imunizaci OMV vakcinou, ktera
obsahuje LPS, jsou pfitomny baktericidni anti-LPS protilatky. Ukazalo se také, Ze u mySi ma
jedna protilatka proti vnitini vrstv€ LPS baktericidni aktivitu vaéi 70 % testovanym
meningokokim ze skupiny A i B. ZvySuje také opsonizacni ¢innost lidskych fagocytt. Byla
Jiz ptipravena konjugovana protein-lipopolysacharidova vakcina z vnitini vrstvy LPS, ktera
navozuje baktericidni protilatky u zvifat a plisobi na celou fadu isolovanych meningokokd.

Zavér

Je pravdépodobné, ze v nékolika nejblizsich letech budou dostupné u¢inné, multivalentni,
konjugované protein-polysacharidové meningokokové vakciny proti seroskupindm A, C, Y a
W135, jak samostatné, tak v kombinaci s konjugovanymi vakcinami proti pneumokokam.



Vakciny OMV, ze zevniho obalu meningokokti seroskupiny B, se jiz uZzivaji
v endemickych oblastech Stiedni a Jizni Ameriky. Nechrani vSak malé déti a poskytuji jen
omezenou ochranu pfed jinymi, nez ve vakciné obsazenymi kmeny meningokokl. Za
nedlouho maji byt zahijeny na Novém Zélandu velké studie s monovalentnimi OMV
vakcinami, které snad poslouzi ke kontrole nemoci vyvolavanych hyperendemickym klonem
meningokokt seroskupiny B.

Snahy o pfipravu u¢innych vakein proti meningokoktim jsou podporovany znalosti slozeni
genomu meningkokokil seroskupiny B. Probihd jiz nékolik preklinickych, nebo pilotnich
klinickych studii, s nékterymi novymi kandidatnimi vakcinami. Tuto skupinu meningokokt
vSak nelze podcenovat. Jejich Uispé$na kolonizace lidského nosohltanu je asi dana schopnosti
meénit své imunogenni povrchové susbstance. Tim se vyhybaji imunitni reakci jak ziskané,
tak povakcina¢ni. Je nepravdépodobné, Ze by vakciny zamétené jen viici jedné sloZce povrchu
byly potiebné uspésné. Tento problém vsak muze byt piekonan piipravou vakcin s vétsim
poctem riznych povrchovych proteinli meningokokl. Nejzajimavéj$i jsou pro piipravu
kandidatnich vakcin vysoce konzervativni, malo ménlivé struktury meningokokt, jako je
polysacharid jejich pouzdra, vnitini vrstva lipopolysacharidu a nékteré proteiny. Nejspise
v nasledujicich péti letech budou tyto vakciny pouzity ke klinickym studiim.

Meningokoky se dosud nepodatilo ,,zkrotit™, ale doba k ziskdni ¢inné vakciny je dnes
mnohem bliZze nez kdy jindy. Na pfipravé vakciny se podili n¢kolik skupin vyzkumnik,
statni Gstavy a nejméné pét vyrobcu vakcin. Je tedy ditvod k optimistickému predpokladu, ze
bude dosazeno kontroly endemickych meningokokovych infekei diky ockovani déti proti
vSem péti seroskupindm meningokokti.

53 citaci, kopie v archivu oddéleni epidemiologie KHS Ostrava.
Poznamky prekladatele

Uvadi se, ze bakterialni meningitidy usmrti ro¢né asi 171 000 osob. Ani pii soucasnych
moznostech antibiotické terapie a intenzivniho oSetieni neklesa jejich letalita v primyslovych
zemich pod 5 %, zatim co v rozvojovych zemich je n¢kolikandsobné vyssi. Asi 10-20 % osob,
které pteziji bakteridlni meningitidu, méa trvalé nasledky v podobé epilepsie, duSevni
retardace, nebo hluchoty. Mimo novorozeneckého obdobi vyvolavaji velkou vétSinu téchto
onemocnéni tii plvodci: Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis.

Incidence invazivnich meningokokovych infekci dosahuje v primyslovych statech hodnot
1-3/100 000 obyvatel. Nejvyssi byva u malych déti do 5 let v€éku, druhy vrchol incidence je u
mladistvych a mladych dospélych. Podle literatury je letalita u malych déti asi 5 %, ale u
mladistvych a mladych dospélych az 25 %. Znac¢né€ vyssi riziko maji proti stejné starym
vEtsi pocet osob. Znamé je také vyssi riziko osob pfi pozivani alkoholu, koufeni, vétsi fyzické
namaze, nebo pii soucasném virovém ARO. Umrtnost je vy$si u imunosuprimovanych osob,
u hyposplenismu a pfi deficitu komplementu.

Soucasné poznatky umoziiuji izolované kmeny N meningitidis Clenit podle chemické a
antigenni odliSnosti polysacharidového pouzdra do 12 skupin. Z nich pét, uvadénych v tomto
SMD (A,B,C, Y, W135), vyvolava prakticky vSechna meningokokova onemocnéni. V Evropé
je 50-90 % téchto onemocnéni zplsobeno kmeny ze skupiny B, zbytek piisobi skupina C.
Velkou ptfevahu onemocnéni meningokoky skupiny B hlasi Norsko, Nizozemi, Némecko,
Dénsko, zatim co vy$§i, nebo stoupajici vyskyt kmenti skupiny C uvadi Cesko, Slovensko,
Recko, Irsko, Spanélsko a Velka Britanie. Onemocnéni, vyvolana kmeny skupiny A jsou
v Evrop¢ a USA ojedin¢la jiz vice jak 25 let.






