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Konjugované vakciny v prevenci
pneumokokovych onemocnéni

MUDrv. Jifi Sliva

Ustavy farmakologie 2. & 3. LF UK, Praha

Streptococcus pneumoniae je bezesporu jednim z nejdilezitéjsich patogent uplatiujicich se pfi vzniku pneumonie, meningitid, otitid ¢i
sepse v détském véku. V soucasné dobé jsou v prevenci vyuzivany prakticky pouze dva druhy konjugovanych vakcin - Prevenar a Syn-

florix. Clanek shrnuje dosud publikovana data tykajici se jejich i¢innosti a bezpeénosti na zakladé evidence based medicine.
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Conjugate vaccines in prevention of pneumococcal infections

Undoubtedly, Streptococcus pneumoniae is one of the most important pathogens causing pneumonia, meningitis, otitis or sepsis
in children. Currently, there are two types of conjugate vaccines used as a prophylaxis in the Czech Republic - Prevenar and Synflorix.
The article summarizes so far published data on their efficacy and safety.
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Jednim z nejcastéjsich patogent uplatriu-
jicich se pfi vzniku pneumonie, meningitidy,
otitidy ¢i sepse v détském véku ¢i u seniord je
zcela nepochybné Streptococcus pneumoniae.
Z hlediska virulence se pfitom jako nejdtlezi-
t&jsi jevi polysacharid C, ktery je obsazen v jeho
sténé a uplatiuje se predevsim jako inhibitor
fagocytozy. Dnes je zndmo, Ze pneumokoky
mohou exprimovat pfinejmensim 91 rdznych
typU téchto kapsuldrnich polysacharidd.

Moznosti vakcinace

Polysacharidova 23valentnf vakcina nabizi
ochranu pred vice nez 90 % invazivnich pneu-
mokokovych onemocnéni (IPD) v populaci do-
spélych jedinc, a sice po dobu nejméné péti let.
Tato vakcina je viak bohuZel prakticky neucinna
u déti do dvou let z déivodu nedostate¢né vy-
zrélosti jejich imunitniho systému, nebot tvorba
protilatek vUci polysacharidim pouzdra pneu-
mokokd primo koreluje s funkénosti brzliku.

U déti proto nachéazeji siroké uplatnéni tzv.
konjugované vakciny vzniklé vazbou polysacha-
ridd bakteridIntho pouzdra s proteinovym nosi-
¢em. Ve svété nejrozsitengjsi je sedmivalentni
vakcina, ktera byla prvné uzita ve Spojenych
statech jiz v roce 2000 a pokryva sedm nejvy-
znamngjsich sérotypd (4, 68, 9V, 14, 18C, 19F
a 23F), tj. takovych, které jsou pficinou vetsiny
IPD v détském véku. Diskutovéna v odborném
tisku vak nenf pouze Uc¢innost vakciny ke kon-
krétnim obsazenym sérotyplim, ale téz Gi¢innost
zktizend, tj. vici sérotyplm strukturné velice
podobnym.

Uéinnost vakcinace

Obecné je mozné fici, ze ucinnost vakciny
do jisté miry koreluje s hladinou naméfenych
protildtek, obvykle stanovené metodou ELISA.
Jako hodnotnéjsi se vsak v posledni dobé uka-
zuje spise vyjadreni jejich opsonizac¢ni kapacity
(OPA), jejiz vyse de facto odpovida schopnosti
imunitniho systému pfftomné patogeny fago-
cytovat. Takové vysettenf je viak v bézné klinické
praxi vyrazné méné casto uzivano, a to predevsim
z dlvodu své technické naro¢nosti (pozndmka:
dle platnych doporuceni Svétové zdravotnické
organizace (WHO) je doporu¢enou metodou
hodnoceni titru protildtek stale ELISA (1, 2).

Zcelarecentné viak byla hodnocena klinicka
uc¢innost vyse zminéné sedmivalentni vakciny
na zékladé odebranych vzorkd sér od déti po 1
meésici od podani posledni vakcina¢ni davky
(n=31). Metodou ELISA byly sledovany titry imu-
noglobulinu IgG vici osmi sérotypdm (sedm
vakcinagnich + 19A) a metodou OPA 11 sérotypU
(sedm vakcinacnich + piibuzné sérotypy 19A a 6A
a navici sérotypy ve vakciné neobsazené viibec,
asice 5 a 7F). Metodou ELISA se titry protildtek po-
hybovaly v rozmezi 1,84 az 10,49 yg/ml, pficemz
u vdech déti byla zjisténa hladina protilatek vyssi
nez 0,35 yg/ml pro viechny sérotypy, véetné 19A.
Rovnéz opsonizacni index svedcil pro Ucinnost
vakciny, a to i vici nevakcina¢nim piibuznym
sérotyplm — vyraznéji pro 6A. Stejnou metodou
byla rovnéz detekovéna piitomnost protilatek
v0ci sérotypu 7F, méné paki sérotypu 3 (3).

Popsana zkfizena reaktivita vici sérotypu 6A
byla mimo jiné rozpoznana i v lonské studii pro-
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vedené ve Spojenych statech, ve které pfi apli-
kaci sedmivalentni vakciny v letech 1999-2006
vyrazné poklesla incidence IPD zpdsobenych
pravé sérotypem 6A, a sice 0 91 % (ze 49 na 0,46
pfipadd/100000 obyvatel; p <0,05) u détf mlad-
sich 5leta 0 58% (z plvodnich 0,86 na 0,36 pri-
pad/100000 obyvatel; p <0,05) u déti ve véku
nad 5 let (4).

VySe zminéna hladina protildtek, 0,35 mg/l,
byla zjisténa metodou ELISA i v jiné praci sou-
borné hodnotici celkem tfi dvojité zaslepené
studie a autofi tuto hladinu oznacuji v souladu
s doporucenimi WHO (2) jako minimalni pro
dosazenf protekce (5).

O vyznamu vakcinace a potazmo tak
i 0 ucinnosti sedmivalentni vakciny svédci ne-
jenom jejf pevné zakotveni ve stavajicich dopo-
ru¢enich WHO (WHO, 2008), ale té7 i vysledky
zcela recentni metaanalyzy publikované pod
hlavickou Cochrane Library. Z jejich vysledkd je
zfejmy mimo jiné pfiznivy vliv na vyskyt akut-
niho zanétu stfedousi, coz autofi oznacuji pre-
devsim jako vyznamné z pohledu verejného
zdravotnictvi (6).

Nejenom ucinnost, ale soucasné i bezpec-
nost je velicina, kterd popisuje vyuZziti sedmiva-
lentni vakciny. Zatimco jejf uvedeni do klinického
uzivani se uskutecnilo jiz pfed deviti lety, v ni ob-
sazeny proteinovy nosi¢ CRM (197) je bezpecné
vyuzivan jiz po vice nez dvacet let. O velmi pfiz-
nivém profilu vakciny Prevenar svédci souborna
prace 5 studif s vice nez 18000 détmi. S ana-
logickym vysledkem pfichazf rovnéz rozsahla
post-marketinkova studie ze Spojenych statd



Citajici vice nez 162 tisic subjektl. Toho ¢asu bylo
celosvétoveé distribuovano na 198 miliont davek
a na zakladé velmi pfiznivého Ucinnostné/bez-
pecnostniho profilu je jeji aplikace doporucena
Svétovou zdravotnickou organizaci (7).

Situace na ceském trhu

Aktudlné na farmaceuticky trh vstoupila téz
desetivalentni konjugovana vakcina (Synflorix),
kterd navic obsahuje sérotypy 1,5 a 7F, pficemz
jako nosice jsou zde vyuzity protein D odvoze-
ny z netypizovatelného Haemophilus influenzae,
tetanicky toxoid a diftericky toxoid. Ackoliv v re-
centnf studii je popisovana non-inferiorita této
vakciny po aplikaci celého oc¢kovaciho sché-
matu 3 + 1 oproti dnesnimu celosvétovému
standardu, kterym je sedmivalentni Prevenar,
je nutno zminit, Ze ackoliv se jedna o head-to-
head srovnani, porovnavéna byla pouze imuno-
genicita, kterou je nutno brat pouze jako jakysi
pfiblizny obraz samotné redlné ucinnosti. Navic
vsak je vhodné téz upozornit, ze po primarni
sérii tff davek desetivalentnf vakciny byla po-
zorovéna inferiorita v imunitni odpovédi pro
sérotypy 6B a 23F, které patfi k nejvyznamnéj-
§im vyvolavatelim IPO u malych déti v Ceské
republice (11).

Stojime-li v pozici, kdy bychom se méli roz-
hodnout mezi vakcinou Prevenar ¢i Synflorix,
nepochybné uzite¢nou pomdckou ndm mohou
byt epidemiologicka data z Uzemi Ceské repub-
liky. U détf do dvou let jde pfedevsim o sérotyp
6B, ve vékové kategorii 2-5 let 0 4, 6B, 7F a 18C.
Celkové deseti nejcastejsimi sérotypy izolovany-
mi od pacientd s IPD bez ohledu na jejich veék
jsou 3, 19F, 9V, 23F, 1, 14,4, 8,6A a 6B (8). Zatimco
anivjedné z obou vakcin nejsou obsazeny séro-
typy 3, 8 a 6A; vakcina Synflorix disponuje navic
sérotypem 1.

Zaveér
Logicky se tak vyklenuje rozpor mezi robust-
nimi a dlouhodobymi daty o Uc¢innosti a bez-

pecnosti, kterymi disponuje pffpravek Prevenar,
a 0 poznani vyrazné méné podloZenou ucin-
nosti konkurenc¢niho pfipravku. Navic vyvstava
i otdzka, do jaké miry je mozné kvantifikovat
benefit onéch tfech navic pridanych sérotypd
vzhledem k nastinéné epidemiologické situa-
ci v Ceské republice. Navic, zatimco piipravek
Prevenar je mozné v pfipade potfeby (opoz-
déné ockovani) podat détem do péti let veku,
u Synflorixu je mozné jej dle platného SPC podat
pouze do 24 mésict. Urcitou vyhodou Synflorixu
dle SPC Ize spatfit v moznosti konkomitantnf
aplikace s vakcinami proti rotavirovym infek-
cim ¢i proti détské obrné. Dluzno podotknout,
Ze studie, o jejiz vysledky se toto tvrzeni opird,
nebyla provedena s desetivalentni, ale jedenacti-
valentni vakcinou (9). Analogicka situace se tyka
rovnéz hodnoceni U¢innosti ve vztahu k vyskytu
akutniho zanétu stfedousi (10).

Pfi blizSim pohledu na schvélené a plat-
né SPC obou pfipravkd je patrné, Ze Prevenar,
na rozdil od vakciny Synflorix, navic disponuje
schvélenou indikaci na prevenci pneumoko-
kovych pneumonii bez bakterémie (12), jejichz
incidence se dle mnohych tdajl zda byt vyrazné
vyssi, nez-li je tomu u IPD, které je shodné uve-
deno u obou pripravkd.

Pti rozhodovéni o volbé té ¢&i oné vakciny
je dobré pripomenout si vyskyt nej¢astéjsich
sérotypl vyvolavajicich IPD — u déti ve véku
0-4 roky: 1: 76 %, 5: 0% a 7F: 19%. Analogicky
i u otitis media s vyjimkou sérotypu 1 (5,7 %
z celkového poctu) je incidence nové prida-
nych sérotypl ve vakcing Synflorix prakticky
nulova nebo velmi nizkd (5:0% a 7: 2,9 %). Navic
funkeniimunitni odpoveéd vici sérotyplm 1a 5
je pfedmétem diskuzi, coz je ostatné zminéno
i v SPC pripravku.

V procesu registracniho fizeni je nyni v rdm-
ci Evropské unie dokonce 13valentni vakcina
Prevenar, a existuje tak proto i redlny predpoklad,
7e bude uvedena v nejblizsi dobé do bézného
klinického uzivant.
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