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Trendy v prevenci pneumokokovych infekci u déti

prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Kralové

Ockovani proti pneumokokiim tvofi dnes jiz zakladni stavebni kamen ockovacich kalendaf(i v naprosté vétsiné vyspélych zemi svéta.
Za zcela nepopiratelny tspéch je mozno povazovat zasadni snizeni invazivnich pneumokokovych onemocnéniv USA. S odstupem néko-
lika let se ale zda, Ze ne vSechny problémy byly vyfeseny. V USA je hlavnim problémem sérotyp 19A, ktery sice celkovy benefit nevyvraci,
ale nepochybné celkovy dopad snizuje. Podobné ndhrada nevakcina¢nimi kmeny v nékterych dalSich zemich snizuje celkovou t¢innost
tohoto opatieni. Budouci vakciny budou mit jisté vétsi pokryti, otdzkou viak je, jestli i ony vyresi bezezbytku vSéechny nezodpovézené
otazky, nebo bude nutné pouzivat jiny typ vakcin, napf. proteinové.
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Trends in prevention of pneumococcal infections in children

Immunization against pneumococci creates today already a cornerstone of immunization calendars in vast majority of developed coun-
tries worldwide. A major reduction of invasive pneumococcal diseases in US is possible to consider as quite unquestionable success. In
the course of few years all problems seem not to be solved. Serotype 19A is a major issue in US, which otherwise did not disprove the
total benefit, however no doubts it limits overall impact. Similarly a replacement with non-vaccine serotypes in some other countries
decreases overall efficacy of such a provision. Future vaccines will have indeed extended coverage, however question is, if even they

solve all unanswered questions fully or it will be necessary to use different type of vaccines, e.g. protein.

Key words: immunization calendar, IPD, pneumococcal conjugated vaccine, S. pneumoniae.

S. pneumoniae je jednim z nejvyznamnéj-
sich vyvolavatell onemocnéni jak invazivnich,
tak neinvazivnich v celosvétovém mefitku.
Invazivni onemocnénf jsou ta onemocnéni, kde
je pneumokok izolovéan z plvodné sterilniho
prostfedi, tedy hlavné meningitidy a bakterié-
mie. Standardné mezi invazivni onemocnénf
nepatt pneumonie. Oviem tam, kde je pfi pneu-
monii pozitivni hemokultura, jiz o invazivnim
onemocnéni hovotime (1). Pneumokoky jsou
fakultativné anaerobni a vétsina je kryta povr-
chovym polysacharidem. Pravé ten umoznuje
jejich typizaci. Dnes je popsdno na 40 skupin
a identifikovéno pres 91 rlznych sérotypl pneu-
mokok, posledni z nich je sérotyp 6C a ukazuje
se, ze pravdépodobnym 92. bude sérotyp 6D.
Pouhych 6 séroskupin odpovida za ptiblizné
70% viech invazivnich onemocnénf.

Zdalo by se, Ze nase cile jsou vcelku jed-
noduché — eliminovat z populace tento pato-
genni mikroorganizmus a zamezit vyvoji jak
invazivnich, tak neinvazivnich onemocnént.
| cesta k naplnénf tohoto snu se zda byt po-
mérneé pfimocara. Je tfeba vyvinout polyvalentnf
vakeinu, kterd by pokryvala vsechny patogenni
dllezité sérotypy, a mdme vyhrano. Ukazuje
se vsak, ze pneumokok je jeden z nejkompli-
kovanéjsich mikroorganizmi vibec, hlavné
s ohledem na jeho ekologii. Pomineme-li prvni
pokusy s inaktivovanymi vakcinami, dostavame
se do doby, kdy byla takzvané optimalizovéna

pneumokokové polysacharidové vakcina a jejf
vyvoj se zastavil na 23 valencich. Tento Uzus
byl vieobecné akceptovén a k dalsimu vyvoji
jiz nedoslo. Tato vakcina rozhodné splnila svou
Ulohu a prokdzala svou uUc¢innost v populaci
nad 2 roky veku. To, co jf bylo vytykdno, byla
neucinnost pravé u nejmladsi populace, kdy
je pneumokok hrozivym plavodcem. Vakcina
ma ale ijiné problémy. V posledni dobé se vy-
skytly pochybnosti, zda-li je skute¢né ucinnd
u pavodné deklarovanych kategorif, jako jsou
jedinci s chronickym zékladnim onemocnénim
a u populace nad 65 let véku. Podle provede-
nych metaanalyz se zd3, Ze Ui¢innost je omezena
u jedincy, kde nenf zcela komponovéan imunitnf
systém, a jedincl nejvyssich vékovych kategorif,
kdy jiz imunitni systém nedokdze adekvatné
reagovat na polysacharidovou stimulaci. Naopak
v jistém slova smyslu pozitivnim zjisténim je sku-
te¢nost, Ze pneumokokové nakazy hrély jednu
z klicovych roli v pandemiich chfipky, nebot
vyznamné procento Umrti bylo az sekundarni
v souvislosti s bakteridIni superinfekci, zejména
prave pneumokoky. Tato skute¢nost se promit-
la i do nékterych pandemickych pland. Nové
byly zavedeny plany na preventivni imunizaci
proti pneumokokdm v prepandemickém ob-
dobi. | zde se ale vyskytly nazory, Zze eliminace
nékterych patogennich pneumokokd pouze
povede k ndhradé jinym pneumokokokem, coz
ale u 23valentni vakciny nenf pfilis pravdépo-
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dobné, ale spise jinou bakterii, jako je napfiklad
S.aureus nebo H. influenzae. Vysledny efekt pak
bude do znac¢né miry podobny a fada pacientd
po prodélaném chfipkovém onemocnéni stejné
podlehne na néjakou bakteridlni superinfekci.
Dalsim problémem je tzv. hyporesponzivita (sni-
7end odpovéd) po opakované aplikaci posilovaci
davky, kterd vedla k pfehodnoceni ockovacich
schémat, a fada autorit vice nez dvakrat opa-
kovat booster davku nedoporucuje. V posledni
dobé se zac¢ina uvazovat o ddvce s polovi¢nim
obsahem polysacharidového antigenu, ktery
by mohl problém hyporesponzivity alesporn
¢astecné eliminovat. Polysacharidova vakcina
hraje i nadéle dllezitou roli u splenektomova-
nych a dalsich imunokompromitovanych déti.
Po zakladnim schématu konjugovanou vakci-
nou, pokud je aplikovana v zavislosti na véku,
nasleduje jedna a7z dvé davky vakciny polysa-
charidové.

Obrovskym prilomem bylo zavedeni kon-
jugovanych vakcin. Jiz v roce 2000 spatfil svétlo
svéta Prevenar (Prevnar) a jeho vyrobce predstihl
vyrazné konkurenci. Vakcina prokazala vybor-
nou imunogenitu a vedla k prudkému snizenf
vyskytu zejména invazivnich pneumokokovych
onemocnéni. Béhem nékolika let prakticky vymi-
zely sérotypy pokryté vakcinou a ve Spojenych
statech se jednoznacné projevil i tzv. herd efekt
(kolektivniimunita), kdy doslo k vyraznému sni-
Zeni cirkulace patogennich streptokokd a snizenf
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nemocnosti i ve vyssich vékovych skupinach.
V fadé evropskych zemi vsak celkovy dopad
vakeiny vyrazné zaostava za ocekavanim prave
v dusledku narlstu sérotypd, které ve vakcine
nejsou pokryty (2).

Konjugované pneumokokové vakciny
(tabulka 1) odstranily zékladnf nevyhodu 23valentnf
polysacharidové vakciny, tedy netic¢innost u détf
pod dva roky veku, kdy je bfemeno pneumoko-
kovych infekci v détském veéku zdaleka nejvétsi.
Zatimco vakcina Prevenar (Prevnar) se pouziva
celosvétove jiz témér 10 let, nova vakcina Synflorix™
je k dispozici od poc¢atku dubna 2009. Tento stav
byl dlouhodobeé touzebné ocekavan, nebot nikdy
neprospivd monopolni postaveni na trhu. Alespor
dva srovnatelné konkuren¢ni preparaty jednak
stimuluji dalsi vyvoj a zéroven prispivaji k regulaci
ceny. Vyvoj konjugovanych vakcin je nesmirné
narocny. To dokumentuje i v soucasnosti nevidany
¢asovy naskok jednoho vyrobce pfed ostatnimi, ale
i skute¢nost, Ze neni mozno libovolné pridavat dal-
Si sérotypy do vakciny a predpokladat, ze pGvodni
sérotypy budou automaticky generovat identickou
odpovéd. Bohuzel dochdzi k vzajemné interferenci
mezi jednotlivymi sérotypy, tomuto problému celf
oba vyrobci. Ukazuje se, Ze mozny dalsi vyvoj kon-
jugovanych pneumokokovych vakcin mdze mit
své limity a neni vylouceno, Zze do novych kandi-
détnich konjugovanych pneumokokovych vakcin
jiz dalsi sérotypy pridavény nebudou, ¢i budou
limitovany poctem pfiblizné 16 sérotypU (3, 4).

Co mUze nova vakcina nabidnout ve srov-
nani's vakcinou stévajici? Vakcina byla plvodné
oznacovana jako PHID-CV. Obsahuje sérotypy
1,4, 5,68, 7F, 9V, 14 a 23F konjugované na pro-
tein D (odvozeny z kmenU netypovatelného
Haemophilus influenzae), sérotyp 18C konjugo-
vany na tetanicky toxoid jako proteinovy nosi¢
a 19F konjugovany na diftericky toxoid (5, 6).
V tomto slova smyslu pfinasi rozsiteni stava-
jiciho spektra o sérotypy 1, 5, 7F. U akutnich
zanétl stfedniho ucha se sice tyto sérotypy
uplatiuji v Ceské republice pouze sporadicky,
ale jejich uloha u invazivnich onemocnéni je
zcela nepopiratelnd. Uvedené sérotypy v fade
zemi svéta viak v éfe 7valentnivakciny nardstajf.
Epidemiologicka situace v CR u invazivnich one-
mocnéni ukazuje zejména na sérotypy 1 a 7F.
Sérotyp 5 se v CR u malych déti prakticky ne-
uplatiiuje, naopak sérotyp 1 je ¢astym pUlvod-
cem atypickych pneumonii s empyémem (7).
Viyhodou Synflorixu je prave Sirsi pokryti, poten-
cial ochrany proti netypovatelnym hemofilovym
onemocnénim a vyssi u¢innost proti akutnimu
zanétu stfedniho ucha. Nevyhodou jsou niz-
3 hladiny protildtek u dvou z deseti sérotypt

ve srovnani s Prevenarem a rovnéz mirné nizsi
odpovéd D-proteinu na posilovaci davku.
Z&kladnf oc¢kovaci schéma u vakciny Synflorix
je zcela obdobné schématu u Prevenaru. U ko-
jencl od 6 tydnd do 6 mésict veku: tfi 0,5ml
davky s intervalem nejméné 1 mésic mezi jed-
notlivymi davkami, doporucend posilovaci davka
s minimalné émési¢nim odstupem od poslednf
davky, pfednostné mezi 12.az 15. mésicem véku
ditéte. Ockovaci schéma u dfive neockovanych
starsich kojencl a déti ve véku 7-11 mésicl: dvé
0,5ml davky s intervalem nejméné 1 mésic me-
zi davkami. Treti davku se doporucuje podat
v druhém roce Zivota s minimalné 2mésicnim
odstupem mezi davkami. Ockovaci schéma
u drive neockovanych déti ve véku 12-23 me-
sict: dvé 0,5ml davky s intervalem nejméné
2 mésice mezi davkami. Potfeba posilovaci davky
po tomto ockovacim schématu nebyla stanove-
na. Doporucuje se, aby jedinci, kterym je podana
prvni davka Synflorix™, dokoncili celé ockovaci
schéma Synflorix™, nicnéné kombinovatelnost
je v SPC umoznéna. V takovém pripadé je nut-
no pocitat s nizsi ucinnosti proti hemofilovym
infekcim i proti sérotyptm, které nejsou v obou

vakcinach. Indikace nad dva roky véku zatim
nebyla schvélena, nebot studie u této vékové
kategorie jesté probihajf. Populace nad dva roky
véku vsak rozhodné primarni cilovou skupinou
pro imunizaci proti pneumokokdm nent.

Zajimava skutecnost byla zjisténa u séro-
typu 3, kdy ve studii POET (8) byla zjisténa nulo-
va Ucinnost pfi sledovani T1valentni kandidatn{
vakeiny, na zakladé podrobné analyzy byl tento
sérotyp z findIni formulace vyfazen a tak vznikla
konec¢na 10valentnf varianta. Sérotyp 3 mé od-
lisnou stavbu (obrazek 1) a zbytnélé polysacha-
ridové pouzdro vyrazné tento sérotyp chranf
proti imunitnimu systému hostitele. Zakladnim
problémem je snizend odpovéd po booster
ddvce, kdy vzhledem ke skutecnosti, ze hladiny
protildtek jsou mirné nizsi nez po primdrnim
schématu, je vibec problematické tuto davku
formélné za booster povazovat (9).
Nezadouci acinky
a zvlastni upozornéni

Bezpecnostni profil Synflorixu je obdobny
vakciné Prevenar. Data o bezpec¢nosti a imu-
nogenité nejsou u deéti nad 2 roky véku zatim

Tabulka 1. Konjugované pneumokokové vakciny, které jiz jsou na trhu ¢i maji pfedpoklad brzkého

zavedenf
Nazev Vyrobce Rokregistrace Druh vakciny Pokryti sérotypy Poznamka
T T
T
13vPnC - Wyeth Ve vyvoj ?ggﬁfriﬁna 12,33;2,169/?\’,6159@3?

Graf 1. Mistni pfiznaky po primarnim schématu
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Graf 2. Celkové pfiznaky po primdrnim schématu
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k dispozici. Profylaktické podani antipyretik pred
nebo bezprostiedné po aplikaci vakciny mdze
snizit incidenci a intenzitu hore¢natych reakcf
po oc¢kovani. Udaje viak nasvédcuji, ze profy-
laktické podani paracetamolu mUze snizovat
imunitni odpovéd na Synflorix™. Klinicky vyznam
tohoto pozorovéni, stejné jako vliv jinych anti-
pyretik na imunitni odpovéd na Synflorix™, nenf
znam. Presto profylaktické podani paracetamolu
neni doporucovano. Naopak profylaktické poda-
ni antipyretik se doporucuje u vsech détf, kterym
je Synflorix™ podan soucasné s vakcinami s celo-
bunécnou pertusovou slozkou vzhledem k vyssi
frekvenci febrilnich kieci, a u déti s kifecemi nebo
s anamnézou febrilnich kie¢i (10, 11).

Podrobné srovnani mistnich a celkovych
nezadoucich Ucinkl obou registrovanych pneu-
mokokovych vakcin udavé graf 1 a 2. Je zcela
zfejmé, ze obé vakciny jsou zcela srovnatelné
a dobre tolerovatelné.

Moznosti aplikace riiznych strategii
ockovani pneumokokovou vakcinou

Efekt dlouhodobého pouzivéni konjugova-
nych pneumokokovych vakcin je zcela nepopi-
ratelny. V USA doslo k poklesu rizika invazivniho
pneumokokového onemocnéni o 79%, navstévy
u lékafe s diagnozou otitis media poklesly o 118
na 1000. Vyskyt otitis media se pak sniZil o 10%
u déti pod 2 roky véku a 0 4% u déti v kohorté
2-5 let. Doslo k vyrazné redukci vyskytu a cirku-
lace sérotypU krytych vakcinou, a tedy zejména
rezistentnich sérotypd. Déledobéjsi zkusenosti
viak pfindseji i nékteré negativni poznatky, které
je potfebné v dlouhodobém horizontu vyresit.

Spektrum pokryti jednotlivych sérotypd neni op-
timalni. Zejména je v soucasnosti zdlrazriovana
role sérotypd 1 a 5, které se v fadé zemi vyrazné
podileji na incidenci invazivnich pneumokoko-
vych onemocnénti. Problémem se jeviifenomén
replacementu (kompetitivni ndhrady sérotypt
krytych vakcinou jinymi pneumokokovymi séro-
typy, kompenzacnim narlstem netypovatelnych
hemofill ¢i pfipadné jinych patogend). Tento
efekt zatim nenfvyrazny a neohrozuje podstatu
vakcinace, nebot nové pneumokokové sérotypy
nejsou vyrazné patogenni a i jejich rezistence
je omezena. Jedinou vyjimkou je sérotyp 19A.
Jeho prudky nérlist v USA ukazuje, Ze pro pfisti
generace vakcin je jim potieba se vazné zabyvat
spolecné s jizzminénymi sérotypy 1 a 5.
Ndhrada nékterych sérotypl zejména 19A
nemusi byt vibec problémem vakcinace. Zda
se, ze tento sérotyp narlstd i tam, kde se viibec
neockovalo a nenf vysvétlitelné ani zavlece-
nim z jinych oblasti. Napriklad nardst sérotypu
19A v Izraeli a Jizni Korei, kde se konjugovana
pneumokokova vakcina doposud nepouzivala.
Nahrada sérotypem 19A se rozhodné nevyskytu-
je plogné aniv USA a v Evropé neni zatim velkym
problémem s vyjimkou nékterych zemi, jako je
napt. Spanélsko ¢i Francie. | pfipadné nahrada,
kterd sice mUzZe znamenat vyrazny procentudlnf
nardst, je z hlediska absolutnich poctl s pozi-
tivnim efektem na vakcinou pokryté sérotypy
naprosto nesrovnatelnd, nebot sérotyp 19A
se vyskytoval pred narstem velmi omezené.
Jsou vsak zemé, jako je Velka Britanie, Holandsko
¢i Francie, kdy celkové nahrada nevakcina¢nimi
sérotypy je natolik vyraznd, Ze vysledny efekt je
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prakticky minimalni. Proto je zfejmé, Ze stavajici
vakcina neni urcité kone¢nym fesenim. Nenf
stoprocentné jisté, Ze selekéni tlak bude postu-
povat i v budoucnosti u vicevalentnich vakcin
anahrada se mlze objevit jak u 10valentni, tak
13valentnf vakciny (Wyeth).

V stavajicl situaci je aplikovana v EU bud
strategie plosna, nebo oc¢kovani rizikovych sku-
pin, podobné jako v CR. O¢kovani rizikovych
skupin je viak pouze mezi¢lankem v prechodu
na plo3nou strategii. Plosné ockovani jiz zavedlo
Slovensko, Madarsko i Turecko. Rizikové skupi-
ny vyjmenovavé v CR vyhlaska ¢. 537/2006 Sb.
ve znéninovelizace ¢. 65/2009 Sb., kdy pdvodni
spektrum bylo rozsifeno o ockovani déti s po-
rodni hmotnosti 1500g. O plosném ockovani
v CR se uvazuje jiz minimalné dva roky. Bohuzel
zfady rGznych spise politickych d@vodd pfislus-
ny zakon jesté nebyl schvalen. V plonych evrop-
skych strategiich se uplatfiuji schémata 2 + 1
nebo 3 + 1. Schéma 2 + 1 za¢ind dominovat,
hlavné z ekonomickych ddvodu (1). Nevyhodou
schématu 2 + 1 je bohuzel ponékud nizsi hladi-
na protilatek u sérotyp( 6B a 23F, které se v CR
masivneé vyskytuji, a zavedeni tohoto schématu
by mohlo ucinnost ockovani limitovat. Po boos-
ter davce je efekt obdobny u obou schémat.
Problém tedy nastava pouze v dobé mezi termi-
nem aplikace treti davky a booster davkou, kdy
u vyse zminénych sérotypl dochézi k redlnému
poklesu. Tento efekt by se zfejmé nemél projevit
u invazivnich onemocnéni, ale zda se, Ze hladiny
protildtek hrajf svoji tlohu u pneumonii ¢i jinych
neinvazivnich pneumokokovych onemocné-
ni. Zatim nepublikovana data ze surveillance
ve Velké Briténii ukazuji, ze pfes nizsi hladiny
protilatek nedochazi k pralomovym infekcim
u sérotypu 23F, u sérotypu 6B vakcina v tomto
obdobi selhdvéa u cca 15 % pfipadd.

Zaveér

Ockovani proti pneumokokovym nakazam
je nepochybné jednim z méla, kde se naprosto
redlné zvazuje plosny pfistup diky bezpecnosti,
snasenlivosti a vysoké tcinnosti konjugované
vakciny, nejen na Urovni jednotlivych zemi, kde
jiz v fadé z nich bylo plosné zavedeno, ale i ce-
losvétove. Hlavnim limitujicim faktorem je zatim
cena. Zkusenosti zemi, kde plosné oc¢kovani jiz
bylo zavedeno, ukazuji, jak velky dopad ma ze-
jména na snizeni vyskytu invazivnich pneumo-
kokovych onemocnéni, pneumonii, akutnich
zanétl stfedniho ucha, pozoruhodny je nékde
i nepiimy efekt na cirkulaci vakciné specifickych
typl pneumokokd u starsich vékovych skupin
diky eliminaci primarnich zdrojd. Ve svém du-
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sledku tak dochazi k vyznamnému snizenf inci-
dence i u dospélé populace, kterd vakcinovana
neni. Ukazuje se vsak, Ze vzhledem k sloZitosti
pneumokokové epidemiologie i ekologie ne-
ni mozné aplikovat zahrani¢ni data v lokdlnich
podminkach. Postupné zacind pfevazovat z eko-
nomickych divodl schéma 2 + 1. Toto schéma
vsak nenf schopno eliminovat prdlomové infek-
ce zpUsobené sérotypem 6B. Obrovsky pozitivni
dopad na eliminaci vakcina¢nich typU byva sni-
Zovan nahradou nevakcinacnich typu.
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