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Invazivne pneumokokové infekcie (IPI) si najcastejSou pric¢inou fatalnych bakterialnych infekcii u deti do 5. roku Zivota. Pre narast
antibiotickej rezistencie a nedostato¢nu imunitni odpoved na polysacharidovi pneumokokovi vakcinu bolo riesenie tychto pripa-
dov komplikované. Vyvoj prvej 7-valentnej konjugovanej pneumokokovej vakciny a jej zavedenie do ploSného ockovania zasadnym
sposobom prispelo k dramatickému poklesu morbidity aj mortality nielen malych deti, ale aj seniorov. Bol zaznamenany aj pokles
antibiotickej rezistencie, nosi¢stva S. pneumoniae, znizenie poctu akutnych otitid a pneumanii. Tieto skutocnosti mali aj pozitivny
ekonomicky dopad v oblasti zdravotnych sluzieb. Stibezne s tymto pozitivnym trendom sa vsak zacali objavovat infekcie sposobené
nonvakcinalnymi kmenmi pneumokoka a vznikla potreba rozsirit spektrum sérotypov. K pévodnej 7-valentnej vakcine bolo pridanych
dalsich 6 najpatogénnejsich sérotypov. Nova, zaregistrovana 13-valentna konjugovana pneumokokova vakcina pokryva globalne
takmer 90 % patogénnych sérotypov S. pneumoniae a od 1. jula 2010 nahradila v o¢kovani na Slovensku 7-valentnd konjugovanu
pneumokokovu vakcinu.
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Prevention of pneumococcal infection - actual situation in the world and in our country (Slovakia)

Invasive pneumococcal infections (IPl) are the most frequent fatal bacterial infections in children up to the age of five all over the world.
The prevention and treatment of IPl was complicated due to the increased antibiotic resistance of pneumococcus and the poor immu-
nogenic response of children to polysaccharide pneumococcal vaccine. Development of the first conjugated 7-valent pneumococcal
vaccine (PCV7) and its introduction into regular vaccination dramatically influenced the morbidity and mortality for IPI not only of young
children, but also seniors. Noted were the concomitant decrease antibiotic resistance of pneumococcus, nasopharyngeal carriage as
well as cases of acute otitis media and pneumonia. All these facts have had a significant impact to health care economy. However, the
relative increase of infections due to non-vaccinal serotypes of S. pneumoniae has been noted in the recent time. In response to that,
a new 13-valent conjugated pneumococcal vaccine has been developed. This vaccine covers almost 90 % of pathogenic S. pneumoniae
serotypes all over the world. After its registration, the vaccine has been introduced into Slovakia’s regular vaccination program from

July 1st, 2010.
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Celosvetové Statistiky (WHO) konstatuju, ze
aj v sucasnosti — napriek dostupnosti Uc¢innej
antibiotickej terapie — patria akutne respiracné
infekcie (ARI) k najcastejsim pri¢indm smrti vo
vietkych vekovych kategoridch. Ro¢ne na ne
zomiera okolo 3,5 milidna fudi, 1,5x viac ako na
AIDS, 3x viac ako na maldariu, z nich je priblizne
polovica detf (1). Z bakteridlnych pévodcov je
najcastejSim agens Streptococcus pneumoniae
— pneumokok (SP). V kategérii deti do 5 rokov
veku ro¢ne zabija okolo 850 000 deti (graf 1).
Je pochopitelné, Ze primérna prevencia tych-
to ochorenf pomocou aktivnej imunizacie sa
stala prioritnou Ulohou. Prvym tUspeSnym kro-
kom bol vyvoj 23-valentnej polysacharidovej
vakciny (PPSV23), ktora efektivne ovplyvnila
prevalenciu pneumokokovych infekcii dospe-
lych a seniorov (3). Z pediatrického pohladu
ma vsak tato vakcina dva limity pre jej pIné
vyuzitie. Prvym z nich je skuto¢nost, ze det-
sky imunitny systém do dvoch rokov veku

vobec a do piatich ¢iasto¢ne neodpovedad na
polysacharidovy antigén. Druhym limitom je,
Ze polysacharidové vakciny vyvolavaju tzv.
T-non dependentnd imunitnud odpoved, ¢o
znaci, ze imunogenicita je bez paméatovej sto-
py (T-memory cells) a tym paddom kratkodobd
(4, 5). Prelomom v tejto oblasti bol pozna-
tok, Ze spojenie (priama konjugacia) bielko-
vinového komponentu s polysacharidovym
antigénom (Ag) dokdaze vyvolat komplexnu
imunitnu odpoved aj u malych deti a s do-
stato¢nou pamatovou stopou. Konjugované
vakciny otvorili efektivnu cestu o¢kovania ma-
lych deti proti invazivnym infekcidm sposobe-
nym baktériami s polysacharidovym puzdrom
(meningokoky, Haemophilus influenzae typ
b (Hib) a pneumokok). Prvou konjugovanou
vakcinou zaradenou do pravidelného ocko-
vania dojciat bola Hib vakcina. Jej prvenstvo
bolo dané skutocnostou, Ze jej vyvoj a vyroba
bola pomerne jednoducha. Hib je z hladiska
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antigénu monovalentnym a stalym mikré-
bom v porovnani so SP, ktorych je celkovo 91
sérotypoy, lisiacich sa z hladiska patogenity,
Ag charakteristiky, schopnosti vyvoldvat imu-
nitnU odpoved atd. (4). Tvorbe viacvalentnej
vakciny musel predchadzat dokladny vyber
najpatogénnejsich sérotypov SP, zohladrujuci
medzikontinentalne rozdiely, vychadzajuci
z potrieb rozvinutych a rozvojovych $tatov
sveta (6). Cielom vyvoja polyvalentnej kon-
jugovanej pneumokovej vakciny (PCV) bolo
zaistit ochranu detf pred potencidlne fatalnymi
invazivnymi pneumokokovymi infekciami (IP1)
charakterizovanymi invaziou pneumokoka do
fyziologicky sterilnych kompartmentov orga-
nizmu. Patri sem septikémia a sepsa, meningi-
tida, septickd pneumaonia, artritida, peritonitida
ai. (3). Neoddelitelnou sucastou tejto priprav-
nej fazy boli studie incidencie a prevalencie
IPl v detskej populdcii (graf 2) poukazujice na
vyrazné rozdiely medzi krajinami. Kazdopadne,
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tieto poznatky jednoznacne dospeli v 90-tich

rokoch k zaverom, Ze:

B |PI su jednou z najcastejsich pricin tazkych
bakteridlnych infekcif u deti najnizsej vekovej
skupiny na celom svete (1 - 6),

B |PI sU hrozbou aj pre starsie deti a dospe-
lych s rizikovymi chronickymi ochoreniami
a oslabenfm imunity (7).

Bola vytvorend prva polyvalentnd konju-
govand pneumokokové vakcina proti 7 najpa-
togénnejsim sérotypom pneumokokov (typy
4,6B, 9V, 14,18C, 19F, 23F ) - PCV7.

PCV7 v celoplosnom ockovani

PCV7 v celoplosnom ockovanibola prvykrat
zavedend v USA v roku 2000. V krétkej dobe
nato bolo ockovanie rozsirené aj do celého ra-
du ostatnych statov v celom svete. Ockovanie
sa v jednotlivych Statoch zaviedlo v réznych
forméach. Za optimélnu sa povazuje celoplosné
pravidelné ockovanie v rdmci odporucanych
(resp. povinnych) oc¢kovani dojciat v pouziva-
nej schéme toho-ktorého $tatu. V niektorych
statoch bola zavedend forma celoplosného
ockovania, avsak podla regiondlnych schém.
Ockovanie vybranych rizikovych skupin bolo
dalSou formou PCV7 vakcinacie — vo viacerych
statoch ako inicidlna forma s prechodom do
celoplosného ockovania. V niektorych stétoch je
PCV7 len dostupna —registrovang, bez zaradenia
do plosnej vakcindcie. Situaciu v Eurépe v roku
2010 (marec) zobrazuje mapa 1. Oc¢kovanie sa
realizuje v jednotlivych krajindch v sulade s ich
schémou zékladného oc¢kovania. Na zaklade roz-
siahlych porovnavacich studif boli akceptované
ako dostatocne imunogénne schémy 3+ 1,2 + 1
a3 +0.Ich pouzivanie vo svete v roku 2010 pre-
zentuje tabulka 1. Aj v $tétoch EU sa pouzivaju
rozdielne schémy (mapa 2), ktoré reflektuju in-
dividudiny vyvoj ockovania v tom-ktorom state.
Podla sledovania vyskytu jednotlivych séroty-
pov SP vo svete pokryva PCV7 ich najvyssie
percento na severoamerickom subkontinente,
Australii, Novom Zélande, Japonsku, Juznej Kérei
a v Grécku (nad 80 %). V Eurdpe, Casti juznej
a strednej Ameriky a Juhoafrickej republike sa
pokrytie pohybuje v rozmedzi 66 — 80 %, v ostat-
nej Casti sveta s parcidlne dostupnymi datami
je percento niZsie (mapa 3). SUhrne mozno kon-
Statovat, Ze obdobie od roku 2000 do 2010 bolo
poznamenané celosvetovym zavadzanim PCV7
vakeiny do ockovacich programov jednotlivych
Statov sveta. Schémy jednotlivych Statov su po-
znamenané vyraznou variabilitou medzi sebou,
ale aj variabilitou Uvodného ockovania a jeho
prechodu do celoplo3nych programov.

Graf 1. Celosvetovo najcastejsie priciny umrti na ochorenia preventabilné ockovanim u deti do
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Graf 2. Hlasené pripady IPI u deti do 2 rokov veku pred zavedenim vakcinacie PCV7 v Eurépe
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Doterajsie vysledky PCV7
vakcinacie

Celé obdobie zavadzania PCV7 ockovania
do Sirokej praxe prinieslo so sebou nielen ce-
ly rad oc¢akavanych vysledkov, ale aj cely rad
pozitivnych vysledkov, ktoré boli nad rédmec
pdvodného urcenia vakciny, a navyse aj nové
poznatky v biolégii a epidemioldgii pneumo-
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kokovych nakaz. Ako bolo uvedené, zakladnym
priamym ciefom vyvoja a vakcinacie PCV7 bolo
ochranit deti najmladsej vekovej skupiny pred
najtazsou formou pneumokokovych infekcif
—IPI(1, 3, 4). MoZno konstatovat, Ze tento ciel
bol splneny v relativne velmi kratkom case. Po
zavedeni celoplosného ockovania od zaciatku
roku 2000 poklesol v USA pocet IPI sposobe-
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Mapa 1. PCV v Nérodnych imuniza¢nych programoch Eurépy — marec 2010
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Mapa 2. Pouzivané schémy ockovania PCV7 v ploSnom ockovani v Eurdpe
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nych vakcina¢nymi sérotypmi u deti do 5 rokov
veku 0 99 % (28). Podobné vysledky boli do-
siahnuté v celom rade statov. Okrem IPI doslo
aj k vyraznej redukcii ochorenf detf najmladsej
vekovej skupiny na akutnu otitis media (AOM).

V USA bol po zavedeni plosného ockovania
PCV-7 zaznamenany pokles ndvstevnosti lekdra
kvoli AOM o 43 % a nésledne aj zniZenie pre-
skripcie antibiotik kvéli AOM 0 42 % (19). Studie
a aj sledovanie ockovanej populécie preukazali

zasadny pokles incidencie pneumonii u detf
(11). Ockovanie PCV7 sa prejavilo aj viac ako
30 %-nym poklesom nosi¢stva vakcindlnych
sérotypov SP u deti najmladsej vekovej sku-
piny, ktoré sa zrejme podielalo na tzv. ,herd
efekte” (vzostupe kolektivnej imunity). Okrem
uvedenych vysledkov doslo aj k poklesu poctu
IPI vo vekovych skupindch dospelych — naj-
viac nad 60 rokov veku — aZz 0 54 % (1). Daldim
pozitivnym vysledkom ockovania bol vyrazny
pokles vyskytu IPl spdsobenych pneumokokmi
rezistentnymi na antibiotikd (12, 13). Uvedené
priaznivé vysledky sa prejavili aj v ekonomic-
kych ukazovateloch zdravotnej starostlivosti.

Ockovanie PCV7 na Slovensku

Po zavedeni pravidelného povinného ocko-
vania proti invazivnym hemofilovym infekcidm
(Hib) na Slovensku v roku 2000 sa dostali IPI na
prvé miesto v Umrtnosti na bakteridlne infekcie
deti najniz3ej vekovej skupiny. Prospektivna stu-
dia Simurku a kol. (14) zistila niekolko zavaznych
faktov: V prvom rade nedostatky v diagnostike
IPI, nielen na Urovni lekdrov prvého kontakty,
ale aj nemocnic — vysetrenie hemokultdry pri
febrilnych stavoch je skér vzacnostou. Povinné
hldsenie v systéme povinnej hlasnej sluzby EPIS
zachytéva len infekcie typu meningitidy a sepsy,
iné formy invazivnych infekcif su hldsené len spo-
radicky, resp. vobec. Tym padom boli v prospek-
tivnej studii zachytené len najtazsie formy IPI
s vysokou (aZ 36 %) mortalitou. Identifikacia sé-
rotypov SP uvedenych ochoreni zistila 68 % zho-
du so sérotypmi obsiahnutymi v PCV7 a 100 %
sérotypové pokrytie pre pripady zaznamena-
nych Umrti u deti. Inymi slovami, oc¢kovanim
PCV7 vakcinou by sa mohlo predist vietkym
Umrtiam v danom subore. Studia tak odhalila len
vrchol velmi nebezpe¢ného ,fladovca”.

Na zéklade uvedenych zisteni bolo v roku
2006 pre pracovnu skupinu pre imunizaciu
(PSPI) UVZ SR spracované odporucanie na oc-
kovanie vybranych rizikovych skupin deti 0 —
2-ro¢nych vakcinou PCV7 (15). V roku 2007 bol
tento program (rizikové skupiny) zavedeny do
praxe s prepldcanim z verejného zdravotného
poistenia (17). Paralelne bola hlavne pediatrami
vedend intenzivna kampan u rodi¢ov v pros-
pech ockovania ich deti formou samoplat-
covstva.

SubezZne s narastajucimi skisenostami
a vysledkami PCV7 vakcindcie vo svete (1, 3)
a aj u nas bolo stéle jasnejsie, ze oc¢kovanie
rizikovych skupin neriesi problém pneumoko-
kovych infekcii. Systém ockovania rizikovych
skupin poskytoval len individudinu ochranu
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ockovanym, bez vplyvu na kolektivnu imunitu,
nosicstvo, rezistenciu SP. Najvac¢sou slabinou
bola vsak skuto¢nost, Zze IPI vo viac ako 90 %
postihovali predtym zdravé deti - nie z riziko-
vych skupin (14). Preto sa na odporucanie PSPI
a vyboru Slovenskej pediatrickej spolo¢nosti
SLS a zainteresovanych odbornikov zaviedlo
od 1. 4. 2008 najskor odporucané a takmer
plne hradené ockovanie pre deti do 2 rokov
veku a nasledne, od 1. 1. 2009 bolo oc¢kovanie
proti pneumokokom zaradené do kalendara
pravidelného povinného ockovania dojciat
vschéme 2 + 1 (spolu s DTP-HB-Hib-IPV). Ako
ukazuju predbezné vysledky, zaockovanost detf
v rdmci povinného pravidelného ockovania je
aj v roku 2010 nad 95 % populécie. Prvé hodno-
tenia prindsaju predbezné povzbudivé vysled-
ky. V $tudii Jakubikovej a spol. poklesol pocet
hospitalizovanych otitid a potreba ORL inter-
vencie o viac ako 30 % oproti predchadzajicim
rokom s poklesom hospitalizacii kvoli AOM
sposobenych vakcindlnymi typmi SP u zaocko-
vanych jedincov k nule (21). Tieto vysledky su
takmer totozné s publikovanymi idajmi z USA.
V ramci sledovania EPIS bol vyhodnoteny vy-
skyt bakteridlnych meningitid od roku 1995 az
do roku 2009 vo vsetkych vekovych skupindch
(graf 3). V obdobi rokov 1995 — 2000 bol prie-
merny pocet meningitid 166 za rok, v rokoch
2001 - 2008 (oc¢kovanie proti Hib) poklesol na
priemernych 116 za rok a v roku 2009 (zave-
denie PCV-7 do rutinnej praxe) na 80 za rok.
Pokles bol pocas tohto obdobia zaznamenany
v skupine meningitid sposobenych Hib (2000),
pneumokokom (2009) a hlavne purulentnych
meningitid bez izolacie etiologického agens.
Vyznamné vysledky priniesla aj Studia so zao¢-
kovanim deti v kolektivnom socidlnom zariade-
ni s vysokym, takmer 100 %-nym zamorenim
kolektivu SP sérotyp 23F a opakovanymi ORL
a ARl pripadmi vyzadujucimi hospitalizéciu.
Po kompletnom zaockovani doslo k eradikacii
tohto nosi¢stva a takmer Uplnej eliminacii in-
fekcif SP (18). Ukazalo to na moznost ockovania
v ohniskach nakazy.

Slovensko sa tak stalo prvym stdtom v rdmci
transformuijlcich sa $tatov EU, ktoré zaviedlo
ploSné ockovanie proti pneumokokom. Zéroven
schvalenie schémy ockovania 2 + 1 sa u nas
uskutocnilo medzi prvymi krajinami na svete.

Dalsi vyvoj vo svete (2000 - 2008)
Ako je uvedené vyssie, zavedenie ocko-
vania PCV7 vakcinou vyznamnym spdsobom
zasiahlo do ,ekoldgie a biologickej rovnovahy”
pneumokokov. Sledovanim dynamiky zmien

Mapa 3. Sérotypové pokrytie PCV7 pre pripady IPI pred zavedenim vakcindcie, deti < 5 rokov

B>80%

Adapted from Hausdorff, Brueggemann, Hackell, Scott,,Pneumococcal Serotype Epidemiology”
Book chapter in forthcoming Pneumococcal Conjugate Vaccines.

Tabulka 1. Pouzivané schémy oc¢kovania PCV7 vo svete v rdmci plosného oc¢kovania
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vo vyskyte IPl a sérotypov SP doslo k zasad-
nym zmenam. V etioldgii pneumokokovych
ochoreni doslo k zdsadnému poklesu IPl u detf
do 5 rokov veku spdsobenych vakcindlnymi
kmenmi SP (az 0 99 %), celkovy pokles vsak
bol len o 76 % (28). Tuto skuto¢nost sposobil
narast podielu non-vakcinalnych kmernov SP na
infekcidch, ako u deti do 5 rokov, tak aj vo veko-

Pediatria pre prax - Suplement 3 | 2010; 11 (S3) | www.solen.sk

vej skupine nad 65 rokov veku. Najvyssi podiel
mali sérotypy 19A, 3, 15, 33F a 22F (28). Analyza
Whitney et al. v porovnani situdcie v USA
v rokoch 1998 — 1999 s rokom 2006 konstatuje,
7e zavedenim PCV7 vakcinacie poklesol vyskyt
IPI'v USA o 11 000 — 15 000 pripadov ro¢ne
(20). Od roku 2000 sa ockovanim predislo pri-
blizne 170 000 pripadom IPI a priblizne 10 000



Pneumokokové infekcie a ockovanie proti pneumokokom u deti na Slovensku

Graf 3. \/plyv zavedenia oc¢kovania proti Hib a pneumokokom na vyskyt bakteridinych meningitid
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Mapa 4. Sérotypové pokrytie PCV13 pre pripady IPI pred zavedenim vakcinacie, deti < 5 rokov
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Adapted from Hausdorff, Brueggemann, Hackell, Scott “Pneumococcal Serotype Epidemiology”
Book chapter in forthcoming Pneumococcal Conjugate Vaccines.

exitom. Podiel non-vakcinalnych typov SP na
IPI sa zvysil celkovo 0 26 % a podiel sérotypu
19A aZz 0 225 % (20). Tato praca reflektuje vy-
voj prakticky vietkych podobnych studii vo
svete. Ukazuje sa, ze PCV7 dosiahla vyznamny
ucinok a redukciu IPI v absolttnych &islach.
Zasiahla ,ekologiu” SP zdsadnym spdsobom,
odpovedou bola zmena podielu vakcinalnych
a non-vakcindlnych sérotypov na chorobnosti
v zaoc¢kovanej populdcii. Ako sa ukazuje, prave
tieto sérotypy sa vyznacuju vysokym stupriom
rezistencie na antibiotikd, menovite makrolido-
vé — azitromycin (22, 23). Uvedené kmene su
pdvodcami nielen IPl, ale — a to hlavne AOM ma-

lych deti a tiez zdvaznych purulentnych pleu-
ropneumaonii. Mozno zhrnut, ze PCV7 splnila
v plnom rozsahu ciel, pre ktory bola vyvinuta
a pouzitd v praxi. Dosiahla vsak svoj ,zenit”
a bolo potrebné urobit dalsi krok (24).

Vyvoj 13-valentnej vakciny - PCV13

Vyvoj ockovania proti pneumokokom sa
zasadnym spésobom [iSi od vietkych doterajsich
ockovani. Vo vsetkych predoslych pripadoch
bola vakcina zamerand proti agens, ktoré malo
svoju stabilnd a unitdrnu antigénnu charakte-
ristiku, len poliovakcina pokryvala tri antigénne
odligné typy virusov (I, Il lll). V pripade SP ide

0 viac ako 90 antigénne odlisnych sérotypov,
kde sa ani ocakavand ,skrizend” imunita ne-
musi vébec objavit (napr. 19F a 19A sérotypy).
Fenomén nédhrady (replacement) vakcinalnych
sérotypov non-vakcinalnymi sa teda dal ocaka-
vat s pravdepodobnostou hraniciacou s istotou.
Prave sUstavné monitorovanie tychto zmien
v referen¢nych laboratériach umoznilo reali-
zovat vyber daldich sérotypov do rozsireného
spektra v ramci konjugovanej pneumokokovej
vakciny. K siedmym antigénom PCV7 vakciny
bolo pridanych dalsich Sest — 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A,
konjugovanych tym istym netoxickym protef-
novym zvyskom difterického toxinu (CRM 197).
Vznikla tak vakcina PCV13, ako variant PCV7 roz-
sireny o najzévaznejsie sérotypy SP po zavedenti
vakcinacie PCV7. Tato vakcina bola podrobena
vsetkym testom, ktoré preukézali jej non-inferio-
ritu z hladiska imunogenicity aj reaktogenicity
s PCV7 a dostato¢nu Gcinnost voci pridanym
Siestim sérotypom SP (25, 26, 27). Z hladiska
pokrytia jednotlivych sérotypov sa ocakéva, ze
efektivita PCV13 podstatnym spdsobom stlpne.
Pokrytie viac ako 80 % patogénnych sérotypov
sa oCakava prakticky na véetkych kontinentoch
sveta (mapa 3).

Vo februdri 2010 dostala PCV13 licenciu
americkej FDA, ako aj odporucanie Americkej
pediatrickej akadémie a Poradného zboru pre
imunizéciu (ACIP) Centra pre kontrolu choréb
(CDCQ) pre jej pouZitie a ndhradu PCV7 v rutinnej
praxi ako aj pre ockovanie rizikovych skupin detf
do 71 mesiacov veku. Jej zaradenie do oc¢kova-
cieho programu - ako néhrada PCV7 je mozna
v kazdom stupni oc¢kovacej schémy. Je schvalend
pre vyuzfvanie v rovnakych schémach ockovania
ako PCV7. Je indikovana aj ako Stvrta, resp. piata
posilfovacia — booster davka po ukoncenej za-
kladnej o¢kovacej schéme PCV7, s minimdlnym
odstupom 8 tyzdnov po poslednej PCV7 dévke,
u deti z vybranych rizikovych skupin (asplénia,
kosacikovitd anémia, HIV, AIDS) do 71 mesiacov
veku (6 rokov) a u tejto skupiny odporuc¢ana
ako jednotliva davka az do veku 18 rokov (3). Na
Slovensku bola PCV13 zaregistrovand v decembri
2009 a od 1. 7. 2010 je zaradend do kalendara
pravidelného povinného ockovania, plne pre-
placana zdravotnymi poistovriami — oc¢kovanie
je realizované spolu s hexavalentnou vakcinou.
Ocakavanu efektivitu tejto vakciny mozno odvo-
dit od spektra sérotypov sposobujucich IPI pred
zahajenim PCV7 ockovania z uz citovanej prace
Simurka a kol. (14). Zatial ¢o PCV7 pokryvala 68 %
sérotypov SP sposobujucich IPI, PCV13 pokry-
je 86 % tychto sérotypov — vratane sérotypu
19A, ktory ma celosvetovo najvyssi podiel na
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pripadoch IPI v obdobi po zavedeni PCV7 do
rutinnej praxe.
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