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Mezi jedny z priorit vakcinace déti patii ockovani proti pneumokokiim u déti do 2 let véku. K dispozici je zatim jedina registrovana kon-
jugovana 7valentni pneumokokova vakcina (PCV7). Jeji reaktogenita a bezpecnost byla hodnocena v fadé pre i postlicen¢nich studii.
Nejcastéjsi reakce jsou bolestivost v misté vpichu a horecka, které mohou byt vyssi v pripadé simultanni vakcinace s ostatnimi détsky-
mi vakcinami. V leto$nim roce by méla byt PCV7 vakcinace zafazena do o¢kovaciho kalendare v Ceské republice (CR). Svij vyznam ma
dlouhodobé sledovani bezpeénosti vakciny po jejim zavedeni do rutinni vakcinace. V CR bylo v roce 2008 hlaseno celkem 23 nezadoucich
reakci na 100 tisic distribuovanych davek, z nichz 8 bylo oznaceno za zavazné. PCV7 je bezpecnd, dobfe tolerovana vakcina s pfiméfenou
reaktogenitou u zdravych, ale i specifickych rizikovych skupin déti.
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Safety of seven-valent pneumococcal conjugate vaccine

The vaccination priorities include vaccination of children against pneumococcal disease in children under 2 years of age. There is still
the only registered 7-valent conjugate pneumococcal vaccine (PCV7). Its reactogenicity and safety was assessed in a number of pre-
and post-licensure studies. The most common reactions are soreness at the site of vaccination and fever, which may be higher in case
of simultaneous vaccination with other childhood vaccines. In 2009, should be PCV7 vaccination included in the vaccination schedule
in the Czech Republic (CR). There is an importance of the long-term monitoring of the safety of the vaccine after its introduction into
the routine vaccination. There was reported a total number of 23 adverse reactions per 100 thousand doses, of which 8 was identified
as serious in the Czech Republicin 2008. PCV7 is safe, well-tolerated vaccine with adequate reactogenicity in healthy, as well as specific

groups of children at risk.
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Uvod

Onemocnéni vyvolana Streptococcus pneu-
moniae pati mezi nejcastéjsi a nejzadvaznéjsi
bakteridlni infekce u novorozencli a malych déti
(1). Z&vazna invazivni pneumokokova onemoc-
nénf se vyskytuji zejména u déti mladsich 2 let.
K objeveni pneumokokd doslo pfed vice jak
100 lety a prvni studie s vakcinou byly zaha-
jeny jiz v roce 1911. Vzhledem k neucinnosti
polysacharidovych pneumokokovych vakcin
(PPV) v prevenci invazivnich pneumokokovych
onemocnéni u détf mladsich 2 let pokracoval
vyvoj konjugovanych vakcin (PCV), které mohou
byt aplikovany jiz od 2 mésicd véku. V téchto
vakcinach je antigen navéazan (konjugovan) na
bilkovinny nosi¢, coz vede k vyraznému zvyseni
imunogenniho potencidlu vakciny. Jako antigen
je pouzit polysacharid pouzdra nejcastéji se
vyskytujicich sérotypl S. pneumoniae. Podle
poctu pouzitych sérotypl mdze byt konjugo-
vana vakcina napft. 7,9, 10, 11 nebo 13valentni.
V Unoru roku 2000 byla poprvé zaregistrovana
v USA a v roce 2001 v Evropé 7valentni konju-
govana pneumokokova vakcina Prevenar (PCV7,
Prevenar, firma Wyeth) urc¢ena k ockovani ko-

jencl a malych déti od 2 mésict do 5 let véku.
Na ceském trhu se tato vakcina objevila v z&fi
2005. V pripravach na registraci jsou dalsi dvé
vicevalentni vakciny, 13valentni (PCV13, firma
Wyeth) a 10valentni (PCV10, firma GSK).

Tim byl zahdjen proces postupného zaclero-
vani pneumokokové vakcinace novorozenct do
nédrodnich imuniza¢nich schémat jednotlivych
zemi. Rozsifovani pneumokokové vakcinace patit
mezi jednu z priorit Svétové zdravotnické orga-
nizace v ockovani. Jiz 16 zemf zapadni Evropy
rutinné ockuje vsechny nove narozené déti proti
pneumokokdm, v porovnani se zemémi stfed-
ni a vychodnf Evropy, kde rutinné ockuji zatim
pouhé 4 zemé (Slovensko, Madarsko, Recko
a Turecko). V Ceské republice bude rozsiten
narodnf ockovaci kalenddr o pneumokokovou
vakcinaci novorozenc(i v letosnim roce. U¢innost
PCV7 je ovlivnéna zastoupenim jednotlivych
pneumokokovych sérotypt v populaci, které se
mUze lisit podle zemi. Vzhledem k distribuci jed-
notlivych sérotypl S. pneumoniae, vyvoldvajicich
invazivni pneumokokové onemocnéni u 0-4le-
tych détiv CRv letech 2000-2006, pokryva u nas
PCV7 vakcina 64,6 % sérotypl (2).
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Sledovéni a hodnoceni bezpecnosti noveé
zavéadénych vakein je nedilnou soucasti rozho-
dovéni pro individudlni pouziti o¢kovaci latky, ale
i pro jeji zavedeni do ndrodniho imuniza¢niho
schématu k plo$né vakcinaci. Vzhledem k do-
state¢nym Udajlm o bezpecnosti vakciny z pre-
registracnich studif ma sv{j vyznam zejména
dlouhodobé sledovéani bezpec¢nosti po zavedeni
vakciny do rutinni praxe, které mtze odhalit pfi
velkém poctu vyockovanych davek i nékteré
vzacnéjsi nezadouci Ucinky po ockovan.

Hodnoceni reaktogenity
a bezpecnosti

Bezpecnost konjugované pneumokokové
vakciny (PCV7) byla hodnocena v fadé pre i post-
licen¢nich klinickych studif. Nejvice komplex-
nich hodnoceni PCV7 bylo provadéno prevazne
v prelicen¢nich studiich, které hodnotily bezpro-
stfednf reaktogenitu po jednotlivych déavkach
PCV7 vakciny. Bezpec¢nost vakciny byla proka-
zana u déti do 7 let véku, veetné novorozency,
nezralych a nedonosenych déti (3). Maximum
hodnoceni reaktogenity bylo provedeno u détf
do 2 let véku. U déti ve véku 2-15 mésict je PCV7
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vakcina aplikovana ¢asto simultanné s ostatnimi
détskymi vakcinami (DTP, IPV, Hib, HepB, MMR,
MMR-V) a je obtizné urcit, zda celkové reakce
po ockovani jsou v pficinné souvislosti s PCV7
vakcinou nebo ostatnimi détskymi vakcinami.
Nejcastéjsi reakce po ockovani PCV7 jsou lokalnf
reakce v misté aplikace a z celkovych reakcf pak
horecka. Presto frekvence vétsiny reakci byla
v fadé provedenych studif nizkd a prdbéh mir-
ny. Ve studiich porovnavajicich reaktogenitu
PCV7 vakciny s ostatnimi vakcinami détského
véku (napt. DTP) nebo s kontrolnimi vakcinami
(inaktivovana polio vakcina, meningokokova
konjugovana vakcina) byly hlaseny vyssi, ale
i niz8f frekvence vyskytu lokalnich reakci nez
po kontrolnich ¢i simultdnnich vakcinach. Autofi
Tichmann-Schumann a kol. uvadéji vyssi lokal-
nf reaktogenitu (otok po prvni davce, bolest
a zarudnuti po 4. ddvce) v misté vpichu PCV7
a vyskyt horecky pfi aplikaci vakciny spolu
s hexavakcinou v porovnani s aplikaci samotné
hexavakciny. Vyskyt lokdlnich reakci ve vybra-
nych studiich zndzorruje tabulka 1.

V obdobi 2-4 dnd po vakcinaci se objevuje
mirna bolestivost v misté vpichu v 1,0-37,7 %,
bolestivost omezujici pohyb koncetinou
v 6,8-9,5%, zarudnuti v 7,8-58,1 % (do 18 %
zarudnuti vétsi nez 2cm) a otok-zdureni
v 1,6-69,4 % (vétsi nez 2cm do 21 % pfiipadd).
Tento procentualnf vyskyt lokalnich reakci je
stejny nebo nizsi jako vyskyt reakcf u ostat-
nich détskych simultdnné aplikovanych vakcin
u stejného ditéte (4).

U starsich déti, ve véku 2-3 let, o¢kovanych
jednou davkou PCV7 se objevuji nékteré lokal-
ni pfiznaky castéji, napf. bolestivost u 39,1 %

déti, bolestivost omezujici pohyb koncetinou
u 15,7 % déti (5).

Horecka je nejcastéjsi celkovou reakci po
ockovani pneumokokovou konjugovanou vak-
cinou, které je u kojencd pozorovéna castéji nez
u kontrolnich skupin. Cetnost febrilnich reakci
(>38°C) se v rlznych studiich pomérné vyrazne
lisi. V provedenych studiich s PCV7 se pohybova-
lavrozpétiod 15,1-31,4% . Napriklad ve studiich
s kandidatni 11valentni vakcinou se febrilni reak-
ce vyskytovaly jesté castéji, v 21-53 % pripadd.
Po ockovani PCV7 byl zaznamendn statisticky
vyznamné vyssi vyskyt horecky nez po ockovani
konjugovanou vakcinou proti meningokoku
typu C nebo vakcinou proti virové hepatitide
typu B (VHB).

V pfipadé simultannf aplikace s hexavalentni
vakcinou (Infanrix Hexa) byl zaznamenan vyssi
vyskyt febrilnich reakcf; u détf ockovanych sou-
bézné jednou davkou PCV7 a hexavakcinou byla
horecka >38°C pozorovéna u 28,3-48,3 % déti
v porovnani s 15,6-23,4% déti se samostatnou
hexavakcinou (6).

Z ostatnich celkovych reakci po oc¢kovani
se nejcastgji vyskytovaly pfiznaky, jako je zvy-
send drazdivost, ospalost a neobvykly plac.
Véechny tyto pfiznaky byly hodnoceny pouze
jako mirné. Po vakcinaci se mohou vzacnéji
objevit i jiné priznaky, se kterymi je nutné po-
¢itat a které mohou byt vyvolany vakcinaci,
jako napf. kopfivka, vyraZzka, nadmeérny plac,
hypotonie, zpomalené chovani, cyanéza nebo
prechodnd granulocytopenie.

V souvislosti se zahdjenim pouzivani PCV7
vakciny se sledoval také vyskyt kieci po vakci-
naci. Kfe¢e mohou tvofit az 9% viech reakdf,

v 81 % se vyskytuji soucasné s febrilni reakcf
a 15% pfiipadd kieci se vyskytlo u déti ocko-
vanych pouze pneumokokovou vakcinou bez
jiné simultanni vakcinace (7). V rdmci dvouleté-
ho sledovéni bezpecnosti PCV7 vakciny v USA
po registraci bylo hlaseno 13,2 nezadoucich
reakci na 100 tisic davek. Zavazné reakce tvofily
14,6 % vsech postvakcina¢nich reakci, coz je plné
srovnatelné s reakcemi po jinych pediatrickych
vakcinach (14,2 %).

V kratké dobé budou zaregistrovany a objevi
se na trhu nové vicevalentni konjugované pneu-
mokokové vakciny — 10valentni vakcina firmy
GSK (PCV10) a 13valentni vakcina firmy Wyeth
(PCV13). Bezpecnost PCV13 byla hodnocena
v preregistra¢nich studiich a z vysledkd 12 studit
u celkem 7 240 déti vyplyva srovnatelna bez-
pecnost s PCV7, kdy nejcastéjsi reakcf byla ho-
recka (pfevazné do 39°C), kterd byla castéjsi po
4. ddvce vakeiny nez po prvnich tfech davkach.
Po aplikaci PCV13 bylo zaznamendano vice lokal-
nich zarudnuti nez po PCV7 (8).

Bezpecnost vakciny
u rizikovych skupin

PCV7 vakcina byla hodnocena u HIV pozi-
tivnich osob, déti s hematologickym onemoc-
nénim, prfed¢asné narozenych novorozencd,
dospélych po transplantaci ledvin nebo starych
osob. Ve studii Nachmann a kol. (9) sledovali
30HIV+kojencl. Zaznamenali jen nékolik za-
vaznéjsich lokélnich a febrilnich reakci, dve déti
ockované PCV7 a jedno dité z placebo skupiny
zemtely. Zaddné amrti ovéem nebylo v pFi¢inné
souvislosti s aplikaci PCV7 vakciny. Zadna za-
vazna postvakcinacni reakce nebyla hlasena

Tabulka 1. Reaktogenita PCV7 podle jednotlivych davek vakciny: randomizované studie u zdravych déti do 2 let véku (upraveno dle DeStefano F, et al.,

Bulletin of the WHO, May 2008, 86(5))

Reaktogenita Davky Studie
LG Shinefield et al. Black et al. Eskola et al. Schmitt et al. Tichmann-Schu- Knuf et al.
(1999) (2000) (2001) (2003) mannet al. (2005) (2006)
PCV7 (n) 272 693 831 18 175 125
Zarudnuti (%) 1. 170 10,0 14 14,2 393 21,8
2. 18,0 11,6 16 16,0 424 29,2
3. 16,0 13,8 20 20,8 37 239
4. 91 109 15 319 514 321
Otok (%) 1. 10,0 9,8 6 6,6 22,5 244
2. 11,0 12 5 95 291 28,6
3. 90 10,4 5 0,8 26,5 21,3
4. 64 121 6 99 370 369
Horecka (%) 1. 21,5 151 14,3 44,5 42,8 32,8
2. 335 239 18,4 33,0 494 42,3
3. 296 191 235 29,0 335 283
4. 11,0 21 1,5 48,2 48,6 50,0
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po aplikaci pneumokokové polysacharidové
23valentni vakciny (PPV23) nebo PCV7 vakci-
ny ani u HIV pozitivnich dospélych osob (10).
V randomizované studii s 18 HIV pozitivnimi
a 17HIV negativnimi kojenci byl hlasen srov-
natelny vyskyt lokélnich reakci v misté vpichu
Svalentni PCV vakciny a febrilnich reakci v obou
skupinach (11).

PCV7 vakcina byla bezpe¢nd u détf se srp-
kovitou anémii. Reaktogenita vakciny u nemoc-
nych déti se nelisila od reaktogenity u kontroln,
zdravé skupiny déti. Viyskyt lokalnich reakci po
tfech davkach vakciny byl stejny u nemocnych
détf (52% vyskyt) jako u zdravych déti (57% vy-
skyt). Horecka (>38°C) se objevila u 7% ockova-
nych nemocnych déti versus 19% ockovanych
zdravych déti (12).

Pfi sledovani vakcinace PCV7 nebo PPV23
vakcinou u dospélych osob po transplantaci
ledvin nebyly zaznamenény 7adné rozdily ve
vyskytu zarudnuti v misté aplikace nebo lokaIni
bolestivosti. Nej¢astejsim priznakem po ockovani
u déti - piijemcl transplantatd byla bolestivost
v misté vpichu, pficemz nebyl zadny rozdil mezi
PCV7 nebo PPV23 vakcinou (13, 14).

Bezpecnost PCV7 vakciny byla prokdzana
i u pfedcasné narozenych déti. Reaktogenita vak-
ciny v této rizikové kohorté déti byla srovnatelna
s détmi narozenymiv terminu, bez vyznamného
rozdilu ve frekvenci lokalnich reakci a horecky.
Nejcastéjsi celkovou reakci byla horecka >39°C,
ktera se vyskytla v obou skupindch déti, bez sta-
tisticky vyznamného rozdilu (3, 15).

Reaktogenita rézné velikych davek PCV7
vakciny aplikované jako revakcina¢ni davka star-
$fm osobam, které byly v minulosti ockované
PPV23 vakcinou, byla srovnatelnd s polysacha-
ridovou vakcinou (16).

Konjugovana pneumokokova vakcina nenf
ur¢ena k ockovani dospélych osob, proto se
bezpecnost PCV7 nesleduje ani u gravidnich
zen. K o¢kovani dospélych osob je k dispozici
polysacharidova vakcina (PPV23). Ani jeji bez-
pecnost béhem ockovani v gravidité nebyla
hodnocena a chybi potfebnd bezpecnostni
data. Spolehlivé Udaje o teratogenité nejsou
k dispozici ani u zvifat. Z klinickych studif a praxe
neexistuji dostate¢né udaje ke zhodnoceni moz-
ného malformacniho nebo toxického Ucinku té-
to vakciny na plod v préibéhu prvniho trimestru
téhotenstvi. Dosud ale nebyla hlasena zadna po-
skozeni nebo negativni efekt na plod u Zen, které
byly o¢kovany ndhodné v pribéhu téhotenstvi,
kdy se o gravidité nevédelo. Pfesto se pouziti
vakciny v prvnich tfech mésicich téhotenstvi
nedoporucuje. MiZe byt o ném uvazovano az

v poslednich tfech mésicich, pokud je to nutné.
Omezené Udaje z malé skupiny ockovanych
Zen ukazaly nepatrné zvysenou ochranu v prv-
nich Sesti mésicich zivota novorozenc(, jejichz
matky byly pred otéhotnénim ockovény. Kojeni
nevylucuje moznost ockovani. Gravidita je tedy
relativni kontraindikaci a kojeni nenf kontraindi-
kacf o¢kovani proti pneumokokdm.

Bezpecnost a nezadouci
uéinky Prevenaru v CR

Nezadouci Ucinky vakcin jsou podle zakona
o |écivech ¢.378/2007 Sb. sledovény a kazdy lékaf
¢i jiny zdravotnicky pracovnik ma povinnost je
hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL).
Nékdy jsou nezadouci Ucinky hlaseny ockujicim
lékafem nebo i rodicem ockovaného ditéte pri-
mo vyrobci vakciny, kde pracovnik zodpoveéd-
ny za farmakovigilanci tyto Udaje zpracovava.
Nezadoucf Ucinky se rozdéluji na nezavazné
(neocekédvané) a zavazné (spojené s hospitali-
zaci, ohrozenim Zivota nebo dmrtim).

VCRbylo v roce 2008 hlaseno celkem 23 nezs-
doucich U¢inkl u déti oc¢kovanych vakcinou
Prevenar, z nichz 4 byly hldseny lékafem pffimo
SUKLu. V7 pipadech byl uveden pravdépodobny
pricinny vztah k o¢kovani. Téchto 23 nezadoucich
Ucink{ pripada na témér 100000 distribuovanych
davek vakciny v roce 2008. Osm nezadoucich
Ucinkd bylo oznaceno jako zévazné a 15 jako ne-
zavazné. V pfipadé zévaznych Ucinkd se jednalo
o 1 x hemolytickou reakci, T x astmaticky zachvat,
1 X septickou streptokokovou pneumonii, 1 va-
ricellu, 1x febrilni kiece, 1x pyelonefritidu a 2 X
ptipad epilepsie. Pouze ve dvou piipadech se
jednalo o pravdépodobny pfimy vztah k vakcinaci
(hemolytickd reakce a 1x epilepsie), v jednom
pfipadé pouze o ¢asovou souvislost s ockovanim
(pyelonefritida) a v ostatnich pifpadech nenf pfi-
¢inna souvislost s ockovanim znadma. Pipad epi-
lepsie vztazeny k vakcinaci se objevil u 6mési¢ni
holcicky ockované 1 davkou Prevenaru simultdnné
s 3. davkou Infanrixu hexa. Tfi mésice po vakcinaci
se u nf objevily zaskuby v obliceji a po vysetieni
neurologem byl stav uzavfen jako mozna po-
stvakcina¢ni epilepsie. Z nezavaznych ucinkd po
vakcinaci se nejcastéji objevila horecka (7 %), ma-
kulo-papuldznf vyrazka (2 ), exantém (2 x), lym-
fadenitida, pozitivni vytér z nosu na pneumokoka,
ztrta obsahu vakciny pfiaplikaci a aplikace davky
mimo schvélené schéma.

Diskuze

Na zékladé vysledkd klinickych studif a hla-
senfnezadoucich Ucinkl po vakcinaci je zfejmé,
Ze v souvislosti s aplikacl PCV7 vakciny Ize oce-
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kévat vice lokélnich reakcf a febrilnich stavi nez
po aplikaci napf. meningokokové konjugované
vakciny nebo vakciny proti virové hepatitide
typu B. Nicméné vétsina reakci je mirnych a ne-
vyzaduje zédnou lécbu. PCV7 vakcina nevede
ke zvysenému riziku vzniku zavaznych lokélnich
nebo febrilnich reakci. Vakcina je bezpecna s pfi-
mérenou reaktogenitou i u specifickych skupin
rizikovych déti, v¢etné predc¢asné narozenych
déti s nizkou porodni hmotnosti, HIV pozitivnich
déti, déti-prijemcl transplantatd.

Prvni vysledky s novou vicevalentni pneu-
mokokovou vakcinou PCV13 ukazuji, Ze bez-
pecnost a sndsenlivost i této vakciny bude srov-
natelnd s vakcinou Prevenar a Zze bude moci
byt aplikovana simultdnné s ostatnimi bézné
pouzivanymi pediatrickymi vakcinami.

PCV vakciny jsou bezpecné a obecné vel-
mi dobfe tolerované, a to i v pfipadé, Ze jsou
simultdnné aplikovany s ostatnimi vakcinami
détského véku. Zatim neni dostatek udaju
k bezpec¢nosti simultanni aplikace s zivymi
vakcinami proti rotavirovym prijmam, proto
by nemély byt soucasné podavany. Tim jak
vice a vice zemfi zahajuje rutinni celoplosnou
vakcinaci proti pneumokokovym onemocné-
nim, se bude objevovat stéle vice novych bez-
pecnostnich dat z postlicenc¢nich sledovani
a postupné se bude upresriovat bezpe¢nostni
profil pneumokokovych konjugovanych vak-
cin, v¢etné rozporuplnych asociaci vakcinace
s vyskytem astmatu. Stédle zUstdva fada ote-
vienych problémd a otaznikd tykajicich se
nazofaryngediniho nosi¢stvi, antimikrobidlni
rezistence, redukce vakcina¢nich schémat,
nutnosti pfeockovani, zkfizené reaktivity, zmé-
ny v distribuci sérotypl, nepfimého efektu
vakcinace pro dospélou populaci. Vétsina
téchto otdzek mlze byt zodpovézena pouze
v dlouhodobém horizontu spojeném s rozsi-
fujicim se pouzivanim pneumokokovych vak-
cin a zavedenim vhodné surveillance. Zakladnf
a hlavni efekt pneumokokové vakcinace je
v prevenci invazivnich pneumokokovych
onemocneéni, zanétl stfedousi a nazofaryn-
gedlnich kolonizaci. V soucasnosti je zfejmé,
Ze PCV7 signifikantné redukuje zdravotni do-
pad pneumokokovych infekci u o¢kovanych,
nepfimo i u neockovanych kontaktd, a ze
vakcina je obecné velmi dobre tolerovana
a bezpecna.
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