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Pierwsza cze$¢ pracy zostata poswiecona szczepionkom polisacharydowym
chroniacym przed zakazeniami wywotywanymi przez S. pneumoniae (20). W tej
czesci pracy przedstawiono sytuacje epidemiologiczng zakazen wywotywanych przez
meningokoki. Omoéwiono szczepionki przeciw zakazeniom wywotywanym przez te
drobnoustroje, kladac szczegélny nacisk na ich skuteczno$¢ i bezpieczenstwo.

EPIDEMIOLOGIA ZAKAZEN MENINGOKOKOWYCH

Choroby wywotywane przez meningokoki sg dosy¢ rozpowszechnione. W okre-
sach w przyblizeniu co 10 lat wystepujg duze epidemie wywolane najczesciej przez
meningokoki z grupy A i B, rzadziej C, Y i W135 (13, 17, 30, 34). Zakazenie
nastepuje drogg kropelkowag, a okres wylegania wynosi 2-4 dni. Objawy kliniczne sg
zréznicowane, od lekkiego zapalenia nosogardia do posocznicy, zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych i ciezkiego zespolu wykrzepiania wewngtrznaczyniowego.
Najwiecej zachorowan stwierdza sie u dzieci w wieku od 6 miesiecy do roku, tzn.
w okresie, kiedy poziom przeciwciat otrzymanych od matki jest najnizszy.

Stwierdzono, ze potowa zachorowan wywolywanych przez meningokoki na tere-
nie Pétnocnej Ameryki i Europy jest powodowana przez meningokoki grupy B.
Meningokoki grupy Y i W135 sg przyczyna znacznie mniejszej liczby zachorowan,
natomiast drobnoustroje z grup H, I, K, L, X, Z sg najmniej grozne, bardzo rzadko
stajac sie przyczyna chordb (15, 16). Smiertelno$é zwiazana z chorobami wywotanymi
przez meningokoki waha sie w granicach od 4% do 15%, ale niekiedy dochodzi do
50% (28, 30).

CHARAKTERYSTYKA NEISSERIA MENINGITIDIS

Neisseria meningitidis jest tlenowym, Gram-ujemnym meningokokiem, ktory mo-
ze wystepowa¢ w formie otoczkowej i bezotoczkowej. W sklad otoczki, podobnie
jak u pneumokokow, wchodzg wielocukry, na podstawie ktérych mozna dokonaé
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podziatu na grupy serologiczne. Do tej pory wyizolowano dwanascie grup serologicz-
nych, przy czym najczesciej wystepujace to A, B, C, Y, W135, 29E, H, I, K, L, X,
Z (7, 11, 15, 16). Wszystkie polisacharydy otoczkowe zostaty doktadnie zdefiniowane
pod wzgledem chemicznym i strukturalnym. Obecno$¢ otoczki jest waznym czyn-
nikiem warunkujacym wirulencje drobnoustroju.

Istotnym wydaje sie fakt, ze sposrdd pieciu patogennych serotypéw otoczkowych
u czterech wykryto kwas N-acetyloneuraminowy. Kwas ten znany jest jako czynnik
obnizajacy alternatywny proces aktywacji komplementu.

Dalszych podziatdw meningokokdéw mozna dokonaé na podstawie antygenowej
specyficznosci dwoch biatek: biatka zewnetrznej btony komdérkowej (outer membrane
protein-OMP) i lipopolisacharydu (LPS) (23, 26, 29).

SZCZEPIONKI MENINGOKOKOWE

Pierwsze proby w uodparnianiu przeciw chorobom meningokokowym podjeli
w 1912 roku Sophian i Black (30). Szczepionka skiadata sie z catych komoérek
N. meningitidis inaktywowanych za pomocg ciepta lub fenolu. Szczepionki takie byty
jednak nieskuteczne, gtéwnie z powodu tego, ze antygen, ze wzgledu na jego wysoka
reaktogennos¢, nie magt by¢ podany w duzych dawkach.

Po wprowadzeniu do leczenia sulfonamidow i antybiotykdw, przez dluzszy czas
nie interesowano sie szczepionkg przeciw meningokokom. Jednakze w 1963 roku
wybuchty dwie epidemie wywotane przez sulfonamido-oporne meningokoki grupy B.

Pojawienie sie¢ opornych na sulfonamidy i antybiotyki szczepéw spowodowato
ponowny wzrost zainteresowania szczepionka.

Wykorzystujac wyniki badan Kabata i Gotschlicka opracowano pierwszg skutecz-
ng szczepionke przygotowang z wielocukrow grupy A i C meningokokéw (15, 16).
Szczepionki te, sktadajace sie z oczyszczonych otoczkowych wielocukrow, miaty wias-
ciwosci immunogenne i byly dobrze tolerowane (4). Od 1984 roku produkowane sg
tez szczepionki A-C-W135 (12, 18, 19, 24).

Nadal istniejg trudno$ci z otrzymaniem szczepionki przeciw meningokokom ty-
pu B (20, 31). Wszystkie préby konczyly sie fiaskiem - szczepionka nie miata wiasci-
wosci immunogennych. Finne i wsp. (10) przypuszczali, ze przyczyng tego jest obec-
nos¢ w szczepionce typu B oligosacharydéw o identycznym skiadzie, jakie wystepuja
w tkance moézgowej, nerkach, sercu i tkance miesniowej ludzi. Na skutek tego, ludzki
system immunologiczny nie rozpoznaje tych oligosacharydoéw jako obcych, konse-
kwencjg tego moze by¢ natomiast autoimmunizacja.

Proby uzyskania szczepionek meningokokowych typu B prowadzone byly
w trzech kierunkach:

- zwiekszenia immunogennosci wielocukru otoczkowego

- wykorzystania jako szczepionki biatka zewnetrznej btony komoérkowej OMP
(outer membrane protein) serotypu B

- stosowanie lipopolisacharydu (LPS) lub polgczenia LPS i OMP jako szcze-
pionki.

Zwiekszenie immunogennosci wielocukru prébowano uzyska¢ poprzez koniugo-
wanie go z OMP. Badania kliniczne wykazaty stusznos¢ tego postepowania. Stwier-
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dzano wzrost poziomu przeciwciat po szczepieniu, jednakze byto to zjawisko krotko-
trwate. Jenkins i tugowski probowali zwiekszy¢é immunogenno$¢ wielocukru przez
taczenie go z toksoidem tezcowym, ale préby te byly niezadowalajace (22, 31).

Podjeto réwniez préby zmiany wielocukru za pomocg chemicznej modyfikacji.
Jenkins usuwat grupy N-acetylowe z wielocukru i zastepowat je grupami N-propiony-
lowymi. Ta struktura byla nastepnie kowalentnie wigzana z toksoidem tezcowym.
U myszy szczepionych takim koniugatem stwierdzono wyzszy poziom przeciwciat
klasy 1gG reagujacych krzyzowo z wielocukrem. Stwierdzono jakby dwa rodzaje
przeciwcial —jedne reagowaty z wielocukrem B, drugie - nie. Te, ktdre reagowaty,
byty odpowiedzialne za bakteriobdjczg aktywnos¢. Obserwacje te wymagajg prze-
prowadzenia szerszych badan.

Przez prawie 10 lat prowadzone sg proby uzyskania szczepionki typu B zawiera-
jacej biatko btony komérkowej OMP, pochodzace z meningokokoéw typu B. Wyniki
byty zachecajace, szczegblnie kiedy do takiej szczepionki dodawano lipopolisacharyd
(LPS). Catos¢ adsorbowano na wodorotlenku glinu. Najwiekszym problemem byto
to, ze szczepionka taka nie byla skuteczna dla wszystkich typéw meningokokéw
grupy B (wewnatrz tej grupy identyfikowano 13 réznych serotypow).

Ponadto Jenninger i wsp (30) przygotowali szczepionke, w sktad ktorej wchodzit
LPS. Lipopolisacharydy pochodzace z pieciu serotypdw skoniugowane zostaty z tok-
soidem tezcowym. Po podaniu takiej szczepionki krolikom stwierdzono indukcje
poziomu przeciwciat. Autorzy prébowali potaczyé LPS z OMP, nie stwierdzono
jednak zwiekszenia immunogenno$ci w poréwnaniu ze szczepionkg przygotowang
z samego LPS. Dodatkowym problemem jest tu bezpieczenstwo szczepionek przygo-
towanych z LPS.

Przeprowadzono réwniez proby nad zastosowaniem szczepionek zawierajgcych
biatkowe antygeny powierzchniowe, ktére wystepujg u wszystkich patogennych me-
ningokokdéw. Jednym z wazniejszych jest antygen H8, odkryty w 1984 roku przez
Cannona. Jest to lipoproteina, ktora sklada sie gtdwnie z alaniny, proliny i kwasu
glutaminowego. Antygen ten wykazywat dobre wiasciwosci immunogenne, stwier-
dzono jednak brak bakteriob6jczych i ochronnych wiasciwosci przeciwciat anty H8,
co poddaje w watpliwos¢ stosowanie tego antygenu jako szczepionki (6).

Prowadzone sg rowniez prace nad zastosowaniem inzynierii genetycznej, w otrzy-
maniu szczepionki rekombinowanej (5).

Jak z przytoczonych informacji wynika, prace nad przygotowaniem szczepionki
przeciw chorobom wywotywanym przez meningokoki sg wielokierunkowe. Na pewno
bardzo wazny jest tu wybor odpowiedniego nosnika, metoda koniugacji, dobranie
optymalnego stosunku wielocukier-biatko.

Obecnie prowadzone sg préby skoniugowania wielocukréw pochodzacych od
meningokokéw grupy A i C z biatkiem OMP meningokokéw grupy B. Tego rodzaju
szczepionka zostata opracowana przez badaczy kubanskich (9, 25). Szczepionka
ta zawiera biatko pochodzace z kubanskich epidemicznych szczepéw N. meningitidis
grupy B z wielocukrem pochodzacym z meningokokéw grupy C. Kazda dawka
szczepionki zawiera 50 mcg biatka i 50 mcg wielocukru. Szczepionka jest adsor-
bowana na wodorotlenku glinu. Producenci zalecajg dwukrotne, domiesniowe po-
danie szczepionki, w odstepie 6-8 tygodni. Z przeprowadzonych badan wynika,
ze szczepionka jest dosy¢ skuteczna, jesli jest stosowana u starszych dzieci i 0s6b
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dorostych. Prawdopodobnie nie jest ona skuteczna dla dzieci mtodszych. Byé moze
konieczne jest podanie dawki przypominajgcej. Wskazane s dalsze, rozszerzone
badania tej szczepionki.

SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO
SZCZEPIONEK MENINGOKOKOWYCH

Badania wykazaty, ze skuteczno$¢ szczepionek meningokokowych stosowanych
u dorostych i dzieci powyzej 6 lat wynosi okoto 90%. Dla dzieci mtodszych zalecane
sg 2 dawki szczepionki (13), a niektérzy autorzy sugerujg podawanie 3 lub 4 dawek
(33). Czas trwania odpornosci poszczepiennej nie jest dokfadnie znany. Badania
przeprowadzone w grupie oséb w wieku powyzej 2 lat wykazaly, ze uodpornianie
szczepionkg otrzymang z meningokokéw grupy A zapewnia ochrone na okres 1-3 lat
(13). W przypadku szczepionki przeciw meningokokom grupy C - zaréwno u dzieci
jak 1 u dorostych - obserwowano znacznie szybszy spadek poziomu przeciwciat
w poréwnaniu z przeciwciatami dla meningokokéw grupy A. Przeciwciata utrzymy-
waty sie w tym przypadku okoto roku lub nawet krécej.

Szczepionki meningokokowe nalezg do szczepionek bezpiecznych i dosy¢ dobrze
tolerowanych. Uog6lnione odczyny wystepuja rzadko (0,4%). U matych dzieci moze
wystepowac krétkotrwata gorgczka. Odczyny miejscowe (zaczerwienienie, obrzmie-
nie, bol w miejscu iniekcji) wystepuja u okoto 10% szczepionych (1, 2, 33, 34).

SZCZEPIONKI DOSTEPNE NA RYNKU EUROPEJSKIM

Obecnie dostepne sg nastepujace szczepionki meningokokowe:

- szczepionka monowalentna przygotowana z wielocukru meningokokéw grupy A

- szczepionka monowalentna przygotowana z wielocukru meningokokéw grupy C

- szczepionka biwalentna zawierajgca wielocukier grupy Ai C

- szczepionka cztero-walentna zawierajgca wielocukier grupy A+ C+W 135+Y (5).

Szczepionki te produkowane sg przez firme Pasteur Merieux i SmithKline Beecham.

W Polsce nie zarejestrowano dotychczas zadnej szczepionki przeciw meningo-
kokom. Podjecie decyzji wprowadzenia masowych szczepien powinno wynikac
z oceny zapadalnosci na danym terenie. Przy zapadalnosci ponizej 1/100 000 uwaza
sie, ze szczepienia nie sg konieczne. Przy zapadalnos$ci siegajacej 100/100000, zaleca
sie podjecie czynnego uodparniania. Zapadalno$¢ w Polsce jest stosunkowo niska. Od
1980 r. zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych o etiologii meningokokowej stanowity
4-8% ogo6tu rejestrowanych ropnych zapaleri opon mézgowo-rdzeniowych. Co roku
zgtaszano 250-416 zachorowan, w tym okoto 70-85% potwierdzonych badaniem
mikroskopowym lub izolacjg N. meningitidis z ptynu mézgowo-rdzeniowego. Wiek-
szo$¢ zachorowan wystepowata wsréd dzieci w wieku 0-4 lata (71%), w tym 42%
dotyczyto niemowlat. Smiertelno$¢ w meningokokowym zapaleniu opon mézgowo-
-rdzeniowych wynosita 7,9% (34).
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T. Wysokinska, W. Janoszek
MENINGOCOCCAL VACCINES
SUMMARY

A short history of vaccinations and troubles connected with preparation of vaccine effective in
preventing serogroup B meningococcal diseases was described. Different kinds of meningococcal
vaccines used all over the world and epidemiological situation in Poland was also discussed.
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