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Novinky v ockovani proti pneumokokovym
infekcim u dospélych

prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Kralové

V dospélém véku se na rozdil od déti vyskytuje vétsi mnozstvi rizikovych faktort pro vznik a rozvoj pneumokokovych onemocnéni, ze-
jména pak jejich invazivnich forem a komunitnich pneumonii. Hlavnim rizikovym faktorem je vysoky vék, vyskyt chronickych onemocnéni
a koufeni. Sou¢asné moznosti ockovani v dospélosti byly rozsifeny o nové indika¢ni pouziti konjugované 13valentni pneumokokové
vakciny (PCV13) pro osoby ve véku 50 let a starsich. Konjugovana vakcina prokazala vysokou imunogenicitu a dobry bezpecnostni profil
jak u osob starsich 50 let, tak u seniord ve véku nad 70 let véku. V porovnani s 23valentni polysacharidovou vakcinou nebylo dosazeno
horsich vysledka titra funkénich protilatek proti viem 12 spole¢nym sérotyplim a pro fadu sérotypu bylo dosazeno u konjugované vak-
ciny statisticky signifikantné vyssich titri protilatek. Jedna davka PCV13 muze byt doporucena pro viechny osoby =50 let bez ohledu
na predchozi vakcinaci proti pneumokokdm, zejména pak rizikovym skupinam a starsim dospélym.
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News in vaccination against pneumococcal infections in adults

More risk factors for the emergence and development of pneumococcal disease, especially invasive forms and community-acquired
pneumonia are present in adults, unlike children. The main risk factor is age, incidence of chronic diseases and smoking. Current possi-
bilities of adult vaccination were expanded to include a new indication for using 13valent conjugate pneumococcal vaccine for persons
aged 50 years and older. Conjugate vaccine showed high immunogenicity and good safety profile, both in those aged 50 years and the
elderly aged over 70 years of age. The conjugate vaccine achieved no worse results of functional antibody titers against all 12 serotypes
and for a number of serotypes was achieved statistically significantly higher titers of antibodies in conjugate vaccine compared with
23valent polysaccharide vaccine. A single dose of PCV13 may be recommended for all persons =50 years regardless of previous vaccina-
tion against pneumococcus, especially for groups at risk and older adults.
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Uvod

Invazivni pneumokokovd onemocneé-
ni (IPO) a komunitni pneumonie zpUsobené
Streptococcus pneumoniae jsou zavaznym zdra-
votnim problémem dospélych osob a vyznam-
nou pficinou morbidity a mortality v dospélé
populaci, zejména pak u osob nad 65 let véku.
Pravé v dospélosti se vyskytuje daleko vice fakto-
rd, které zvysuijf riziko vzniku pneumokokovych
onemocnéni nebo jejich komplikaci, nez je tomu
v détské populaci (1, 2). Hlavnim rizikovym fakto-
rem je vysoky vek, vyskyt chronickych onemoc-
nénfa koufenti. Jsou zndma chronickd onemoc-
néni, kterd zvysuiji riziko vzniku IPO u dospélych
osob (tabulka 1) (3). V nejvyssim riziku IPO jsou
zejména osoby s funkéni nebo anatomickou
aspleni, osoby s chronickym onemocnénim srd-
ce, plic, jater nebo ledvin a pacienti s kochledrni-
mi implantaty. Pacienti s chronickym srde¢nim
onemocnéenim onemocni 10x Castéji IPO a pa-
cienti s chronickym plicnim onemocnénim 7x
¢astéji nez stejné staré dospélé osoby bez téchto
rizik (3). Podobné jsou v riziku IPO pacienti s lik-
voreou a osoby s organovymi transplantacemi.
Dalsim rizikovym faktorem je imunosuprese, stav
vrozené nebo ziskané imunodeficience, véetné

onemocnéni virem HIV, hematologickd malig-
nita, transplantace hematopoetickych bunék,
imunosupresivni Ié¢ba nebo kortikosteroidni
terapie (2). Také pacienti s diabetes mellitus jsou
az v 6x vyssim riziku IPO (3). Vy3si vyskyt one-
mocnéni je zaznamenavan u alkoholikd nebo
u osob pobyvajicich v 1é¢ebnach dlouhodobé
nemocnych. Klinické projevy pneumokokovych
onemocneéni zahrnuji rézné formy od nejzavaz-
néjsich invazivnich (IPO), jako jsou sepse, menin-
gitidy a bakteriemické pneumonie az po mé-
né zavazné, ale Cetngjsf neinvazivni (slizni¢nf)
pneumokokové ndkazy v podobé akutnich otitid
a sinusitid. Nej¢astéjsi formou IPO u dospélych

jsou bakteriemické pneumonie (v USA az 70%,
v CR 42 % viech IPO) (4). Jejich incidence a podil
na IPO stoupd s vékem (graf 1), u osob nad 40 let
veku je jejich podil na IPO 41 %, u osob starsich
65 let je to 47 % podil (5). V porovndni s pred-
chozimi roky dochézi k pozvolnému nardstu
hld3enych bakteriemickych pneumonif nejenom
u nds, ale také v ostatnich zemich. Podil pneu-
moniina IPO u osob starsich 50 let tvofil v Polsku
34% v roce 2007,41 % v roce 2008 a 47 % v roce
20009. Tento stoupajici podil mize byt zéroven
vysledkem zlepSenf surveillance IPO (6). Letalita
IPO stoupd s vékem. Celkova letalita u bakterie-
mie je 20%, u osob starsich stoupéa az na 60 %,

Tabulka 1. Vliv chronickych onemocnéni na incidenci IPO u dospélych

Chronické onemocnéni

Incidence/100000 ob.

Zvysenirizika IPO

Zdravé osoby 9 0

Diabetes mellitus 51 58
Chronicka respira¢ni onemocnéni 63 71

Kardiovaskularni onemocnéni 94 10
Alkoholizmus 100 11,3
Solidnf tumory 300 34
HIV/AIDS 423 48,1
Hematoonkologickd onemocnéni 503 571
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celkové letalita u meningitidy je 30%, u starsich
dospélych az 80% (7).Riziko umrti vyznamné
nardstd jiz od 50 let véku. V Ceské republice
(CR) je vékove specifickd smrtnost nejvyssi
v kategorii > 65 let, kde doslo proti roku 2010
k mirmému nardstu (18,6% a 21,2% v roce 2010
a 2011) a déle pak v kategorii 40-64 let (12,8 %
v roce 2010 a 2011) (8, 9). V porovnani s détmi
do 5 let véku, kde je zaznamendvan za posledni
2 roky vyrazny pokles incidence IPO, u starsich
osob (=65 let) dochazi naopak od roku 2007
k pozvolnému nardstu incidence (6,4/100 tisic
v roce 2007 vs. 8,8/100 tisic v roce 2010). Tento
narlst m0ze také souviset se zlepsenim surve-
illance IPO. V soucasnosti jsou v CR starsi osoby
nejrizikovéjsi z pohledu nemocnosti a smrtnosti
IPO. Na jedno nemocné dité ve véku 1-4 let
pfipadajf dva nemocni dospéli ve véku 65+ let.
Letalita pneumokokové pneumonie u starsich
dospélych miZe byt 10-20%, u imunokompro-
mitovanych pak az 50 %.

Vzhledem k narUstajicimu poctu starsich
a chronicky nemocnych osob v populaci, stoupa
v dospélosti vyznam ockovani proti pneumoko-
kiim. Dosud byla k dispozici pro dospélé pouze
23valentni polysacharidova vakcina (PPV23),
kterd se pouziva od roku 1983. Pro netc¢innost
polysacharidovych vakcin u déti do dvou let
véku byl v 80. letech minulého stoleti zahdjen
vyvoj konjugovanych pneumokokovych vakein
prave pro déti. V roce 2000 byla uvedena na trh
prvni konjugovana 7valentni vakcina pro dét-
skou populaci (PCV7) Prevenar, nasledovana
10valentni vakcinou (PCV10) Synflorix v roce
2009 a 13valentnf vakcinou (PCV13) Prevenari3
v roce 2010. Vzhledem k vysoké imunologické
odpovédi u détf na ockovani konjugovanou vak-
cinou, bylo pozdéji zahdjeno hodnoceni kon-
jugovanych vakcin také u dospélé populace.
Viysledkem je od fijna 2011 registrace 13valentnf
konjugované vakciny Prevenar13 Evropskou léko-
vou agenturou (EMA) pro imunizaci dospélych
osob ve véku 50 let a stardich.

Imunitni odpovéd'a bezpecnost
konjugované vakciny v dospélosti
13valentni konjugovand vakcina byla re-
gistrovana pro dospélé na zdkladé vysled-
kd imunogenicity a bezpecnosti vakciny
ve srovnani s 23valentni polysacharidovou
vakcinou. Pro hodnoceni imunogenicity byla
stanovena funkeni aktivita postvakcinac¢nich
protilatek metodou opsonofagocytdzy (OPA).
Celkem bylo provedeno 6 klinickych studif
s témér 6 tisici dobrovolniky (5667 osob) ve véku
od 50 do vice nez 80 let véku (10). Primarnim
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Graf 1. Incidence IPO a bakteriemickych pneumonii v jednotlivych vékovych kohortdch na 100 tisic,

CR, 2009
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cilem studif bylo zhodnocenf kritéria ,non-infe-
riority”. Vakcina, kterd dosahla kritéria non-inferi-
ority je takova, jejizimunogenicita je minimalné
stejnd, nikoli horsi nez je imunogenicita srovna-
vané vakciny. V tomto pfipadé se konjugovana
vakcina srovndvala s polysacharidovou PPV23
vakcinou. Sekundérnim cilem studif bylo posou-
zenf ,superiority” konjugované vakciny, tedy zda
dosahuje naopak lepsich vysledkd imunogenici-
ty ¢i nikoli. Kritérium non-inferiority bylo dosa-
Zeno pro viechny sérotypy obsazené ve vakcing
PCV13. Ve studii osob ve véku 60-64 let pred
tim nikdy neockovanych proti pneumokokdm,
doséhly osoby ockované jednou davkou konju-
gované vakciny statisticky signifikantné vyssich
titrl funkenich protilatek (OPA GMT) v porovnani
s osobami oc¢kovanymi jednou davkou PPV23
u 8z 12 spole¢nych vakcindlnich sérotypU. Kdyz
se porovnavala imunitni odpovéd na ockovanf
po jedné davce PCV13 u dosud neockovanych
0sob ve veéku 50-59 let vs. 60-64 let, bylo kritéri-
um non-inferiority u osob 50-59 let spInéno pro
viechny sérotypy a tato vekové kohorta dosahla
signifikantné vyssich titrd funkénich protilatek
u 9z 13 sérotypd obsazenych ve vakciné v po-
rovnan{ s 60—64letymi osobami.
Imunogenicita konjugované vakciny by-
la hodnocena také u dospélych, ktefi byli jiz
v minulosti o¢kovani proti pneumokokdm. Do
studie byly zafazeny osoby starsi 70 let, které
byly pfed vice nez 5 lety ockovany polysachari-
dovou vakcinou. Poloviné osob byla aplikovana
konjugovana vakcina a druhé poloviné poly-
sacharidova vakcina. Titr funknich protildtek
1 mésic po aplikaci konjugované vakciny nebyl
nizsi nez u o¢kovanych polysacharidovou vakci-
nou pro viechny vakcindIn{ sérotypy (kritérium
non-inferiority bylo dosaZzeno). Naopak, imunitni
odpovéd na 10 ze 12 spolecnych sérotypt byla

signifikantné vyssi (superiornf) po konjugované
vakciné ve srovnani s polysacharidovou vak-
cinou.

Vyskyt celkovych i mistnich nezddoucich
reakci po ockovani je srovnatelny u obou vak-
cin (PCV13 a PPV23), ve vsech studiich bylo do-
reakci byl zaznamendn u osob >70 let. Horec¢ka
(=38°C) se po ockovani konjugovanou vakcinou
vyskytovala u 1-4% osob, po polysacharidové
vakcingé u 1-2% osob. Nejcastéjsi celkovou re-
akci byla Unava (34-63% a 43-49% u PCV13,
resp. PPV23), bolest hlavy (24-54% a 26-54%
u PCV13, resp. PPV23) a bolest svalt (21-47 %
a 28-37% u PCV13, resp. PPV23). Reaktogenita
PCV13 vakeiny byla srovnatelna s PPV23 vakcina.
Konjugovana prokézala dostate¢nou bezpec-
nost pfi pouziti v dospélosti.

Pouziti konjugované vakciny
v dospélosti

Pouziti konjugované vakciny v prevenci
invazivnich pneumokokovych onemocnéni
u dospélych je novou indikaci tohoto typu
vakciny. Celkovou vyhodou vakciny je vyssi
imunogenicita konjugované vakciny, kterd se,
podobné jako u déti, prokazala také u dospé-
lych. Dalsi vyhody konjugované vakciny jsou
vysokd funke¢nf aktivita a avidita protilatek, vliv
na pokles nazofaryngeélniho nosicstvi a in-
dukce imunologické paméti s dlouhodobym
ochrannym uc¢inkem. Vyhodou vakciny je také
moznost pouziti k pfeockovani u osob dfive
ockovanych proti pneumokokim polysacha-
ridovou vakcinou. Po aplikaci konjugované
vakciny jako pfeockovani po polysacharidové
vakciné nebyla pozorovéna hyporesponzivi-
ta. Jedna davka PCV13 mUze byt doporuce-
na pro vsechny osoby >50 let bez ohledu
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na pfedchozi vakcinaci proti pneumokokdm,
zejména pak rizikovym skupindm a star$im
dospélym. Nevyhodou vakciny je jeji vysoka
cena (PCV13 cca 1300,- K&, PPV23 cca 500,-
K¢ u distributora) a nizsi pocet vakcinalnich
sérotypl nez v PPV23. Narodni doporucent
jsou v fadé zemi zatim ve stadiu pfiprav. Nenf
dosud zcela ujasnéno, zda preferovat plosnou
aplikaci PCV13 jako vakcinu prvni volby viem
osobdm ve véku =50 let nebo pouze riziko-
vym skupindm. Narodnf ¢i lokaIni doporucent
k pouzitf vakciny PCV13 md zatim pouze 7
statl evropské unie. Kontroverznf je indikace
vakciny k prevenci komunitnich pneumonif.
V nékterych zemich méa PCV13 registrovanou
indikaci k prevenci jak IPO, tak pneumonif
(USA, Austrélie), v nékterych zemich ma zatim
registraci pouze k prevenci IPO (Evropska unie,
veetné CR, Kanada). O¢kovat je mozné dosud
neockované dospelé, dospélé diive o¢kované
PPV23 a dospélé s nezndmou predchozi vak-
cinaci proti pneumokokovym onemocnénim.
Vyhodou polysacharidové PPV23 vakciny je
Sirsi pokryti vzhledem k poctu sérotypu za-
stoupenych ve vakciné. Podle zachycenych
sérotypl v souboru bakteriemickych pneu-
mokokovych pneumonif dospélych pacientd
v letech 2000-2007 v CR (N = 135) a zastou-
peni jednotlivych sérotypt ve vakcindch do-
sahuje PPV23 vakcina nejvyssi 91,6 % pokryti.
Vakcina PCV13 dosahuje pokryti 71,7 % (11).
aplikace obou vakcin. Vtomto pfipadé se jevi
jako vyhodné zahdjit o¢kovani konjugovanou
vakcinou jako prvni v poradi, ndsledované
aplikaci PPV23 jako vakcinou druhou v pofad;,
s odstupem 2 mésica.

Zavér

Schvaleni nové indikace konjugované vak-
ciny proti pneumokoklm rozsifuje moznosti
prevence pneumokokovych onemocnénfv do-
spélosti. PIné vyuZiti o¢kovani konjugovanou
vakcinou proti pneumokokim v dospélosti pro
celou populaci Ize o¢ekdvat po vzniku nérod-
nich doporucenti, ke kterym je nezbytné ziskat
potfebnd Uc¢innostni data z vysledkd dalsich
klinickych studif.

Vyznam ockovani proti

pneumokokdm v dospélosti

B prevence invazivnich pneumokokovych
onemocnéni a komunitnich pneumonif

B sniZzeni rizika komplikaci a umrti na IPO pro
osoby od 50 let véku

B prevence pro osoby s komorbiditami a ri-
zikové skupiny dospeélych

® redukce zdrojl ndkazy pro neockované
déti

Aplikace vakciny

B jednasamostatna ddvka, intramuskuldrnfap-
likace do deltového svalu horni ¢asti paze

®  dvé vakciny na trhu, 23valentni polysa-
charidovad (Pneumo 23, vyrobce Sanofi
Pasteur) a 13valentn{ konjugovand vakcina
(Prevenar 13, vyrobce Wyeth/Pfizer)

B potfeba revakcinace nebyla dosud stano-
vena

B mozna simultanni aplikace s vakcinou proti
chripce

Indikace pneumokokovych vakcin

v dospélosti

B Pneumo 23: prevence pneumokokovych
pneumonif a invazivnich pneumokokovych
onemocnéni u dospelych bez omezeni
veku

B Prevenar 13: prevence invazivnich pneu-
mokokovych onemocnéni u dospélych
ve véku 50 let a stardich

Vyhody konjugované vakciny

m vysokd imunitni odpovéd na ockovani
u dospélych

B tvorba postvakcinacnich pamétovych
bunék — imunologickd pamét s vysokou
protildtkovou odpovédi na preockovani

®  dlouhodobé protekce
vliv na pokles nazofaryngedlniho nosi¢stvi
moznost preockovani osob v minulosti
ockovanych polysacharidovou vakcinou

Nevyhody konjugované vakciny

m  vysokd cena

B nizs{ sérotypové pokryti v porovnani
s polysacharidovou vakcinou
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B chybégjici ndrodni doporuceni k pouziti
v dospélé populaci

B zatim v Evropé chybéjici indikace k prevenci
komunitnich pneumonii

m  limitace veku (od 50 let) pro dospélé
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