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Epidemiologia zakazen
meningokokowych Polsce

Neisseria meningitidis (dwoinka zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych, meningokok), nalezy do najczestszych, pozaszpi-
talnych, bakteryjnych czynnikéw etiologicznych zapalenia opon
mdzgowo-rdzeniowych (zomr) i posocznicy na $wiecie. Moze
odpowiada¢ zaréwno za zachorowania sporadyczne, ogniska
epidemiczne, jak i duze epidemie. Ten potencjalnie epidemiczny
charakter zakazen obarczonych duzym ryzykiem powiktan i wy-
soka $miertelnoscig, stanowi powazne zagrozenie dla zdrowia
publicznego i wymaga ciggtego monitorowania tych zakazen.

W krajach uprzemystowionych zapadalnos¢ na IChM wy-
nosi $rednio 1-3 przypadki/100 000 mieszkancéw. W Afry-
ce, na potudnie od Sahary, w tzw. pasie zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych, ktéry jest rejonem endemicznym
i gdzie cyklicznie, co kilka lat wystepuja epidemie, wskaznik
ten jest wielokrotnie wyzszy. W Polsce wg danych Narodowe-
go Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Hi-
gieny (NIZP-PZH), w latach 2003, 2004, 2005,2006, 2007, 2008,
2009 zapadalno$¢ wynosita odpowiednio 0,17;0,54; 0,55; 0,61;
1,03,0,97 10,81 na 100000 mieszkancéw [http://www.pzh.gov.
pl/oldpage/epimeld/index p.html]. Wzrost ten wynika po

czesci ze zmiany w sposobie rejestracji zakazer meningokoko-
wych. Do roku 2003 rejestracja obejmowata jedynie zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych. Od kiedy ustalono obowiaz-
kowe zgtaszanie wszystkich przypadkéw inwazyjnej choroby
meningokokowej (zomr i posocznice), wskaznik zapadalnosci

znacznie wzrdst.

Meningokoki mozna podzieli¢ na 12 grup serologicznych (A,
B, C, X, Y Z, W135, 29E, H, |, K'i L). Najwieksze jednak znacze-
nie kliniczne i epidemiologiczne majg szczepy nalezace do
pieciu serogrup A, B, C, Y i W135, ktére wspdlnie sg przyczy-
na ponad 90% zakazern meningokokowych na swiecie. W Au-
stralii, Europie, Ameryce Potudniowej dominuja grupy B i C.
W Afryce znaczny odsetek stanowi grupa A oraz W-135, w Azji
Ai C, a w USA za okoto 30% zakazent odpowiada serogrupa
Y. Identyfikacja serogrup jest niezwykle istotna, gdyz dostep-
ne szczepionki (starsze polisacharydowe i koniugowane), za-
pobiegaja tylko zakazeniom wywotanym przez grupy A, C, Y
i W135. Niestety wcigz, nie ma skutecznej szczepionki przeciw
meningokokom serogrupy B, ktére w wielu krajach $wiata od-
powiadaja za wiekszos¢ zakazen inwazyjnych.

Dane Krajowego Osrodka Referencyjnego d/s Diagnosty-
ki Bakteryjnych Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego
(KOROUN), wskazuja, ze do roku 2001 w Polsce za ponad 80%
zakazen wywotywanych przez meningokoki odpowiadaty izo-
laty serogrupy B (Ryc. 1). Sytuacja zmienita sie nagle w roku
2002, kiedy to ponad 30% zakazerh spowodowaty meningo-
koki grupy C. Odsetek ten wzrést do 50% w kolejnych latach;
wraz z 0golna liczba zakazen.

Kolejny raz sytuacja w zakresie zakazerh meningokokowych
w Polsce zmienita sie w 2006 roku. Po pierwsze: wzrosta liczba

rejestrowanych przypadkéw IChM, jak réwniez wzrosta ilos¢

izolatéw N. meningitidis i materiatéw, w ktérych poszukuje sie
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meningokokowego DNA, przesytanych do KOROUN (Ryc. 2). Po
drugie: poza wzrostem liczby zakazen sporadycznych, w cia-
gu kilkunastu miesiecy doszto do pojawienia sie, co najmniej
5 ognisk epidemicznych IChM. W roku 2008 rejestrowano gtow-
nie zakazenia sporadyczne, w 2009 wystapito ognisko IChM
w Goleniowie (Ryc. 3). Wszystkie powyzsze ogniska epidemicz-
ne zostaty wywotane przez meningokoki serogrupy C.

Analiza multilocus sequence typing (MLST), polegajaca na
sekwencjonowaniu fragmentéw genéw podstawowego me-
tabolizmu komérkowego, wykazata, ze zakazenia wywotaty
meningokoki nalezace do hiperepidemicznego kompleksu
klonalnego ST-11. Whasciwe rozpoznanie sytuacji epidemio-
logicznej pozwolito na podjecie odpowiednich interwencji
w postaci masowych szczepien przeciw meningokokom sero-
grupy C, w najbardziej narazonych grupach wiekowych, w nie-
ktérych regionach, w ktérych wystapity ogniska. Izolaty nale-
zgce do tego kompleksu byty w Polsce izolowane z zakazen
réwniez we wczesniejszych latach (1997-2005), lecz niezwykle
rzadko i jedynie z zakazen sporadycznych. Izolaty z komplek-
su ST-11 odpowiadajg za najwiecej zakazer wywotywanych
przez MenC na Swiecie i obarczone sg dramatycznym prze-
biegiem oraz wysokim ryzykiem zgonu. Ich pojawienie sie
i rozprzestrzenienie skfonito wiele krajow Europy do podjecia

lokalnych badz masowych szczepien przeciw MenC.

100% —=

80%

60%

40%

20%

0%

F & P @
S R

S S N A S
I I I N L P

Rycina 1. Dystrybucja grup serologicznych wsréd polskich

inwazyjnych meningokokoéw.

450

400
—@—rej
—g—=lab

N W W
8§ 8 8

= = N
g8 & 8

liczba przypadkéwilizolatéw/PCR+

g

/]
‘\‘b‘-b@'\"l,‘bohﬁﬁ
O O L HY O H° &

S S S S S S S

Rycina 2. Przypadki IChM rejestrowane przez Narodowy In-
stytut Zdrowia Publicznego-Panstwowy Zaktad Higieny (rej)
i KOROUN (lab).

Wedtug danych KOROUN zakazenia meningokokowe w Pol-
sce wystepuja we wszystkich grupach wiekowych. Meningo-
koki serogrupy B powodujg ponad 70% zakazen o tej etiologii
u dzieci ponizej pierwszego roku zycia, natomiast meningokoki
serogrupy C przewazajg u oséb powyzej 5 r.z. z najwiekszym od-

setkiem u pacjentéw w wieku 15-19 lat (Ryc. 4).

Ogoétem, niewielki odsetek (-10%) polskich meningoko-
kow wykazuje obnizong wrazliwos¢ na penicyline (MIC > 0,06
mg/L), chociaz w ostatnim roku wzrést on do 20%, co powinno

by¢ uwaznie monitorowane (Ryc. 5).
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kana dotychczas w Polsce, ogniska epidemiczne. Na zmiane
sytuacji epidemiologicznej miato wptyw niewatpliwie kilka
czynnikéw, do ktérych zaliczy¢ mozna: pojawienie i rozprze-

strzenienie sie meningokokéw serogrupy C, nalezacych do hi-

perwirulentnych komplekséw klonalnych, wystapienie ognisk
epidemicznych IChM i zwigzany z nimi wzmozony nadzér
epidemiologiczny, zmiana systemu rejestracji i wprowadzenie
diagnostyki niehodowlanej w KOROUN. Warto podkresli¢, ze
wprowadzenie technik niehodowlanych (PCR) do rutynowe;j
diagnostyki KOROUN pozwala dzi$ na stwierdzanie etiologii
meningokokowej w ponad 30% przypadkéw IChM potwier-
dzonych laboratoryjnie (Ryc. 6).
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Rycina 3. Ogniska epidemiczne IChM w Polsce w latach mPen-S
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liczbe zakazen meningokokowych w ognisku.

Rycina 5. Wrazliwos¢ polskich izolatéw N. meningitidis na

penicyline. Pen-NS - izolaty niewrazliwe na penicyline (MIC

> 0,06 mg/L); Pen-S - izolaty wrazliwe na penicyline.
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Rycina 4. Dystrybucja grup serologicznych N. meningitidis 2006 ahodowla
wsréd pacjentéw z IChM w Polsce, 2005-2008 (n=747) mPCR
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Podsumowujac, w ostatnich latach w Polsce zaobserwowano

zmiane sytuacji epidemiologicznej dotyczacej zakazen me- Rycina 6. Liczba przypadkéw IChM potwierdzonych labora-
ningokokowych. Nastapit ogdélny wzrost liczby przypadkéw toryjnie w KOROUN hodowla lub PCR, 2006-2009

IChM, jak réowniez zachorowah wywotywanych przez menin-

gokoki serogrupy C. Ponadto, wystapity, na skale niespoty-
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Szczepionki przeciw meningokokom

Dr n.med. Ryszard Konior,
Oddziat Neuroinfekcji i Neurologii Dzieciecej, Szpital im. Jana Pa-

wia Il w Krakowie

Mimo, Ze historia szczepionek meningokokowych ma okoto
100 lat, to pierwsze skuteczne szczepionki przeciwko meningo-
kokom powstaty przed 30 laty. Najwczesniejsze préby stworzenia
szczepionki siegaja poczatkdéw XX wieku, kiedy to rozpoczeto ba-
danie szczepionki zabitej, ktorej nigdy nie wprowadzono w uzycie
miedzy innymi z powodu licznych objawéw niepozadanych. Po
sukcesie szczepionki przeciwko tezcowi i btonicy w postaci ana-
toksyny podjeto w latach 30-tych nieudang prébe stworzenia na
podobnej zasadzie szczepionki, w oparciu o inaktywowang en-
dotoksyne meningokokowa. Po Il Wojnie Swiatowej zachty$nie-
cie sie pojawieniem antybiotykéw spowodowato, ze prace nad
szczepionkami bakteryjnymi zahamowano na wiele lat. Dopiero
pojawienie sie opornosci na penicyline sktonito do przyspiesze-
nia poszukiwarn miedzy innymi skutecznej szczepionki meningo-
kokowej. Taka szanse dawata szczepionka na bazie wielocukréw

otoczkowych poszczegdlnych serogrup meningokokowych.

Szczepionki polisacharydowe

Pod koniec lat 60-tych XX-wieku Gotschlich i wspétpracownicy
opracowali takg metode, oczyszczenia polisacharydu meningo-
kokowego, ze stat sie on immunogenny i do tego bezpiecznie
podawany w postaci szczepionki. Metoda Gotschlicha oczysz-
czenia polisacharydéw stosowana jest nadal w przypadku
wszystkich obecnie stosowanych na Swiecie szczepionek poli-
sacharydowych. Staboscia szczepionek polisacharydowych jest
fakt, ze nie pozostawiajg pamieci immunologicznej, bowiem
czysty wielocukier jest antygenem grasiczoniezaleznym. Zatem
ich dziatanie ochronne jest krétkotrwate, zaledwie kilkuletnie.
Nie sg skuteczne u dzieci ponizej 3 roku zycia, z wyjatkiem sero-
grupy A, kiedy podanie dwoch dawek powyzej 2.

miesigca zycia wywotuje reakcje immunologiczna. Dodat-

kowo wczesne powtdrne podawanie polisacharydowej szcze-

pionki meningokokowej pozbawione jest efektu boostera, co
0znacza, ze nie obserwuje sie po nich wzrostu poziomu prze-
ciwciat ochronnych. Szczepionki te nie majg wptywu na kolo-
nizacje a przez to nie majg zadnego wptywu na nosicielstwo
meningokokéw. Pomimo tych niedoskonatosci szczepionki
polisacharydowe odegraty juz znaczaca role w historii zwal-
czania inwazyjnej choroby meningokokowej [IChM]. Skutecz-
nosc¢ kliniczna byta stosunkowo wysoka w Kanadzie [76%],
szczegllnie wsrdd dzieci starszych. W Polsce réwniez pierw-
sze, duze ognisko epidemiczne, w garnizonie wojskowym, wy-
wotane niezwykle inwazyjnga serogrupa C udato sie opanowac
szczepionka polisacharydowa A+C. W Polsce zarejestrowana
jest tylko jedna szczepionka polisacharydowa Meningo A+C
[Sanofi-Pasteur], do stosowania > 2 roku zycia. Zalecana jest
dla 0s6b > 2 r.z,, podrdzujacych do srodkowej Afryki i innych
zagrozonych chorobg meningokokowa rejonéw $wiata. Szcze-
golnie dobrego efektu mozemy spodziewac sie, kiedy poda-
wana jest jako booster dla skoniugowanej szczepionki menin-
gokokowej C. W wielu osrodkach prowadzacych szczepienia
w ramach medycyny podrézy dostepne sag polisacharydowe
szczepionki czterowalentne, sprowadzane na import docelo-
wy, zawierajgce polisacharydy A, C, W135,Y S3 to szczepionki
zarejestrowane w UE: Mencevax [GSK] oraz Menomune [Sano-
fi-Pasteur]. Zaszczepienie szczepionka czterowalentng wyma-

gane jest bezwzglednie przy wjezdzie do Arabii Saudyjskie;j.

Monowalentne szczepionki skoniugowane

Milowym krokiem w wakcynologii bytlo wprowadzenie
pod koniec lat 90-tych XX wieku monowalentnych szczepio-
nek skoniugowanych, dzieki ktérym udato sie pokonac nie-
doskonatosci szczepionek polisacharydowych. Szczepionki te
s3 immunogenne u najmtodszych niemowlat, pozostawiaja
pamiec¢ immunologiczna oraz poprzez wptyw na nosicielstwo
daja efekt odpornosci populacyjnej. Poligonem doswiadczal-
nym byta Wielka Brytania [WB], gdzie dramatyczny wzrost

zachorowan i zgonéw wywotanych meningokokami C pod
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koniec lat 90-tych spowodowat, ze wtadze zdecydowaty sie
na powszechne wprowadzenie szczepionek skoniugowanych
pomimo, ze nie miaty one jeszcze rejestracji i nie zostaty do-
koriczone badania kliniczne Ill fazy. Byly to 3 szczepionki mo-
nowalentne zawierajace polisacharyd otoczkowy C skoniugo-
wany z biatkiem.

W przypadku Meningitec [Wyeth- obecnie Pfizer] oraz Men-
jugate [Novartis] biatkiem koniugujacym jest nietoksyczny wa-
riant zmodyfikowanej genetycznie toksyny btoniczej - CRM,_,
a w przypadku NeisVac-C [Baxter] fragment toksyny tezcowej
[TT]. Szczepionki te réznig sie biatkiem koniugujacym, adiu-
wantem i sposobem przygotowania antygenu polisacharydo-
wego. Na poczatku kampanii szczepionkowej w Wielkiej Bry-
tanii niemowleta <6 m.z. byty szczepione trzema dawkami, te
w wieku 6-12 miesiecy dwiema dawkami, a wszyscy powyzej
1 roku zycia jedng dawkg szczepionki. Zycie zweryfikowato ten
schemat. Okazato sig, ze niski poziom przeciwciat przeciwko
meningokokom C w drugim roku zycia, przy szczepieniu pro-
wadzonym tylko w pierwszym roku zycia oraz zwigzane z tym
przypadki zachorowan u dzieci szczepionych w tym schema-
cie, wykazaty konieczno$¢ wprowadzenia dawki przypomi-
najacej w drugim roku zycia. W Wielkiej Brytanii w tym celu
zastosowano po raz pierwszy i stosuje sie nadal dwuwalentna
szczepionke skoniugowang HibMenC firmy GSK pod nazwa
Menitorix [skoniugowana z toksyna tezcowg], zarejestrowang
réwniez w Polsce. Monowalentne szczepionki skoniugowane
C stosowane sg obecnie w wieku niemowlecym w schemacie
2+1 [2 dawki w 1 pierwszym roku zycia + dawka przypomina-
jaca w drugim rokul. Powyzej pierwszego roku zycia wystarczy

jedna dawka.

Zarejestrowane schematy dawkowania szczepionek mono-

walentnych w Polsce

2-12 miesiecy

Pow. 12 miesiaca
zycia

Liczba 1 dawka

Dawek

2 dawki - co najmniej 2
miesieczny odstep pomiedzy
kolejnymi wstrzyknigciami

Dawka przypominajaca - po zakoriczeniu podstawowego cy-
klu szczepienia u niemowlat, zaleca sie podanie dawki przy-

pominajacej np.: 16 -18 m. z.

Wszystkie 3 szczepionki okazaty sie w praktyce skutecz-
ne. Zaréwno w WB jak i innych krajach europejskich, gdzie je
wprowadzono w wieku niemowlecym, przy jednoczesnym
akcyjnym szczepieniu catej populacji dzieciecej i mtodziezo-
wej znamiennie spadfa liczba zachorowan na IChM wywotang
serogrupg C. Doskonaty wynik powszechnych szczepierh w WB
(ok. 90% redukcja zachorowan wywotanych przez Neisseria
meningitidis C u niemowlat i w innych grupach wiekowych do
18 lat), spowodowany byt ich wptywem na spadek nosiciel-
stwa meningokokdw, co z kolei przetozyto sie na efekt odpor-
nosci populacyjnej.

Waznym zagadnieniem jest badanie diugosci przetrwania
przeciwciat przeciwko meningokokom C oraz czasu utrzymy-
wania sie ochrony przed nosicielstwem meningokokéw po
szczepieniach pierwotnych. Dziesiecioletnie do$wiadczenia
ze skoniugowanymi szczepionkami meningokokowymi nie
pozwalajg jeszcze rozstrzygnad, czy jest taka potrzeba a jezeli
tak, to kiedy nalezy podac kolejng dawke przypominajaca.

W warunkach polskich, gdzie nie moze by¢ mowy o od-
pornosci populacyjnej ze wzgledu na niewielki stan wyszcze-
pienia, szczepienia przeciwko meningokokom C powinno za-
czynac sie jak najwczesdniej tj. juz od 2 miesigca zycia. Dane
NIZP-PZH wykazuja, ze najwiekszg zapadalnos¢ na IChM mamy
w 1 roku zycia [17-18/100000], a wg danych KOROUN 30%
z nich to choroby wywotane przez meningokoki C. Zachoro-
wan w skali Polski nie jest moze duzo, ale nie chciatbym by¢
W skérze” lekarza opiekujgcego sie matym dzieckiem, ktére
zachorowato na IChM, a ktéry odradzit rodzicom szczepienia
przeciwko meningokokom C we wczesnym niemowlectwie

i polecit przetozenie go na okres pézniejszy.
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Ryc.2. Kraje europejskie, w ktérych monowalentne, skoniugowane szczepionki meningokokowe obecne sa w Narodo-

wych Programach Szczepien (obowigzkowe).

Czterowalentne szczepionki skoniugowane

W USA od 2005 zarejestrowana jest czterowalentna szcze-
pionka skoniugowana pod nazwa Menactra [Sanofi-Pasteur].
Polisacharydy serogrup A, C, W135 i Y skoniugowane sg w niej
z fragmentami toksyny btoniczej. Zalecana jest dla mtodziezy
od 11 -18 roku zycia oraz dla 0séb z grup ryzyka wwiekuod2-
55 lat. W 2010 roku zostata zarejestrowana w USA i Unii Euro-
pejskiej nowa, czterowalentna meningokokowa szczepionka
skoniugowana, Menveo [Novartis]. Biatkiem koniugujacym

jest tutaj CRM197. Obecnie zalecana jest dla oséb powyzej

11 roku zycia oraz dla dorostych, aby zapobiegac inwazyjnej

postaci choroby meningokokowej wywotanej serogrupami A,
C, W135 i Y Ta szczepionka moze byc¢ stosowana celem pier-
wotnego uodpornienia przeciwko chorobie meningokoko-
wej > 11 roku zycia oraz jako booster u dzieci > 11 roku zycia,
szczepionych wczesniej przeciwko Men C, zwtaszcza tych, kto-
re wyjezdzaja do szkét i uczelni poza Europa, w szczegdlnosci
do USA. Szerokie zastosowanie powinna tez mie¢ w medy-
cynie podroézy, dla oséb wyjezdzajacych za granice, w rejony
endemiczne dla meningokokéw A, C, W135 i Y [Afryka, Azja;
Ameryka Potudniowa] oraz wéréd zotnierzy petnigcych misje

wojskowe poza Europa.
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Szczepienia przeciwko meningokokom B

Najwiekszg trudnos¢ w powstaniu skutecznej szczepionki
przeciwko meningokokom B stanowi fakt, ze polisacharyd tej
serogrupy ma bardzo matg immunogennosc¢ i nie moze by¢
stosowany jako gtéwny antygen. Z kolei szczepionki oparte na
biatkach btony zewnetrznej meningokoka umozliwity stwo-
rzenie preparatéw skutecznych przeciwko okreslonym klo-
nom meningokokowym B, odpowiedzialnym za lokalne ogni-
ska epidemiczne, lecz nie pozwolity, z powodu znacznej ge-
netycznej zmiennosci tych biatek, na stworzenie szczepionki

skutecznej przeciwko szerokiej gamie meningokokéw B. Takie

szczepionki mogty i moga by¢ stosowane w bardzo ograniczo-

SINE

nym zakresie w przypadkach ognisk epidemicznych i epidemii
wywotanych tylko jednym klonem bakteryjnym, ktéry posiada
identyczng budowe btony zewnetrznej. Szczepionki oparte na
tej zasadzie byly specjalnie tworzone celem opanowania za-
chorowan epidemicznych miedzy innymi na Kubie, w Brazylii,
Norwegii i Nowej Zelandii. Rozwdj inzynierii genetycznej oraz
pojawienie sie nowych technik okreslanych jako ,reverse vac-
cinology” pozwolity na stworzenie nowej generacji szczepio-
nek, z wielka nadziejg na ich skutecznos¢ wobec wiekszosci
szczepOw serogrupy B.

Obecnie trwajg na szerokg skale badania kliniczne Il [l fazy.




