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Pneumokokové infekcie u deti a ich prevencia

MUDr. Peter Ciznar, CSc.
1. detskd klinika LF UK a DFNsP, Bratislava
Imuno-alergologicka ambulancia, FN Bratislava — Ruzinov

Pneumokokové ochorenia su vedticou pri¢inou zadvaznej chorobnosti u deti na celom svete. Pomerne bezny patogén, akym Streptococcus
pneumoniae bezpochyby je, zodpoveda za invazivne aj neinvazivne ochorenia, ako st pneuménie, meningitidy, otitidy alebo sinusitidy.
Hlavnym faktorom virulencie je polysacharidové puzdro. Do dnesného dia sa na zédklade chemického zlozenia podarilo identifikovat
91 sérotypov. V ¢lanku sa diskutuje o mechanizme protipneumokokovej imunity, o rozdieloch medzi konjugovanou a nekonjugovanou
vakcinou a o ddsledkoch zavedenia vakciny do pediatrickej praxe. 7-valentna konjugovana vakcina, ktora sa stala sui¢astou ockovacie-
ho kalendara u deti v Slovenskej republike, je G¢innym nastrojom na zniZenie chorobnosti deti s akiitnymi a opakovanymi infekciami
dychacich ciest.
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Pneumococcal infections in children and the prevention

Pneumococcal diseases are leading cause of serious illness in children throughout the world. The common patogen like Streptococcus
pneumoniae give rise to invasive and non-invasive diseases like pneumonia, meningitis, otitis and sinusitis. The major virulence factor
is the capsule. Until today 91 serotypes according to the chemical composition were defined. Article discusses mechanisms of antipneu-
mococcal immunity, differences between unconjugated and conjugated vaccines and clinical implications of introducing the vaccine into
the pediatric praxis. The 7-valent conjugate pneumococcal vaccine become a component of the regular vaccination schedule in Slovakia

and provides an effective new tool for reducing morbidity of children with acute and recurrent respiratory infections.

Key words: invasive pneumococcal infections, pneumococcal conjugate vaccine, mechanisms of immunity, clinical implications.

Uvod

Baktéria Streptococcus pneumoniae je astou
pricinou vacsinou lahko prebiehajucich ochorenf
typu otitidy a sinusitidy u detf, ale vo vyznam-
nej miere zapricinuje aj invazivne ochorenia
ako su pneumaonie, meningitidy, periorbitalne
celulitidy, infekcie klbov a kostf. Svoj pévodny
nadzov pneumokokus dostal podla gulovité-
ho tvaru a miesta izolacie v pltcach, kde bol
prvykrat identifikovany ako etiologické agens
infekcie koncom 19. storocia. Sucasny nazov
Streptococcus pneumoniae dostal az po novej
klasifikacii v roku 1974.

V ére pred zavedenim antibiotik boli pneu-
mokoky zodpovedné za viac ako polovicu pri-
padov pneumoni, pricom mortalita sa v tych
¢asoch pohybovala v rozsahu od 10 % u inak
zdravych dospelych az po takmer 100 % v sku-
pine deti do 2 rokov a ludf nad 60 rokov. V su-
Casnosti ostavaju aj napriek antibiotikdm najviac
ohrozenymi skupinami deti predskolského veku,
starsi [udia a pacienti s niektorymi druhmi imu-
nodeficiencii (1).

Patogenéza a klinicky priebeh
pneumokokovych infekcii

V patogenéze ochoreni vyvolanych pneu-
mokokmi zohrava klu¢ovu ulohu kolonizécia
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hornych dychacich ciest. Najvy3siu mieru dosa-
huje u deti okolo tretieho roku Zivota. V beznej
populdcii je kolonizovanych priblizne 40 % detf,
v detskych domovoch az 100 % deti. K disemina-
cii doché&dza z nazofaryngu bud po slizniciach do
stredného ucha, paranazalnych sinusov a pluc,
alebo prostrednictvom bakteriémie kamkolvek
do organizmu, vratane centrdlneho nervového
systému, pleurdlneho priestoru, periorbitdlneho
tkaniva, kosti a kibov. Bakteriémia nemusf byt
nevyhnutne spojend s fokadlnymi komplikacia-
mi. Moze sa diagnostikovat len ako pozitivna
hemokultdra pocas febrilného ochorenia bez
inych organovych prejavov. Najohrozenejsou
skupinou su deti medzi 3. mesiacom a 3. ro-
kom Zivota. Podla viacerych studif predstavuje
bakteriémia bez fokédlnej infekcie najcastejsiu
formu zévazného pneumokokového ochorenia
u detf (2, 3).

Zavazné pneumokokové infekcie, inak ozna-
¢ované ako invazivne pneumokokové infek-
cie, sU v imunologicky nezrelej populdcii detf
celosvetovo najcastejsou pricinou chorobnosti
a umrtnosti, a to bez ohladu na antibioticku
liecbu. U deti do 2 rokov veku sa ich incidencia
pohybuje od 100 do 1 000 pripadov na 100 000
detf (4). Vyssie spomenutd okultna bakteriémia
sa prejavuje hortckou a septickym klinickym na-
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lezom. Casto sa toto ochorenie skryva pod diag-
nozou virusova infekcia, horticka nezndmeho
povodu, faryngitida, sinusitida alebo gastroen-
teritida. Predpoklada sa, Ze v tretine pripadov
moze bakteriémia ustupit aj spontdnne, bez
antibiotickej lie¢by. V opa¢nom pripade zvacsa
progreduje do fokélnej infekcie.

Druhou najcastejsou klinickou formou inva-
zivnej pneumokokovej infekcie je pneumaonia.
V Statistike pneumonii ziskanych v komunite
je pneumokokova pneumaonia v rozvinutych
krajindch pricinou tretiny vietkych pneumaonif
a pric¢inou dvoch tretin bakteridlnych pneumaonif
(5). Toto ochorenie je obavanou komplikaciou
u 0s6b nad 65 rokov, pricom Uumrtnost stupa
s vekom. Vo vyssom veku su klinické priznaky
¢asto malo zretelné a diagnostika a liecba byvaju
oneskorené. Podla odhadov sa infekcia az vo
stvrtine pripadov komplikuje empyémom alebo
parapneumonickym vypotkom.

Menej Castou, ale o to zédvaznejsou invaziv-
nou pneumokokovou infekciou, je meningitida.
Rozni autori uvédzaju 11 az 32-percentny podiel
na invazivnych pneumokokovych infekcidch
u deti do 5.roku zivota (1, 6). Tieto ¢isla nemusia
byt presné, pretoze hemokultiry sa nerobia
rutinne u vsetkych febrilnych stavov a da sa
predpokladat, Ze sa tak podhodnocuje skuto¢na



232 | Prehladové cldnky

incidencia invazivnych pneumokokovych infek-
cif. Kazdopadne, pneumokokova meningitida
je najcastejsou neepidemickou pri¢inou bakte-
ridlnej meningitidy. Ide o ochorenie s relativne
vysokou Umrtnostou a velmi ¢astymi neurolo-
gickymi nésledkami u tych, ¢o preZiju. Klinickymi
prejavmi su letargia, poruchy vedomia, klinické
priznaky meningeédlneho syndromu a vyklenutej
fontanely u dojciat. Definitivnu diagnézu umoz-
nuje az vysetrenie mozgovomiesneho moku
mikroskopicky a kultivacne, pripadne detekcia
antigénu.

Antipneumokokova imunita

Extraceluldrne patogénne mikroorganizmy,
ktoré sa mnozia v telesnych tekutinach alebo na
epitelovych povrchoch, st primarne eliminova-
né mechanizmami vrodenej imunity, predovset-
kym fagocytézou. Niektoré mikroorganizmy, ako
napr. pneumokoky, meningokoky a hemofily, si
v priebehu fylogenézy dokdzali proti fagocytdze
vytvorit Uc¢inné obranné mechanizmy. Jednym
znich je polysacharidové puzdro — kapsula, ktord
brani pohlcovaniu fagocytujucimi hostitelskymi
bunkami. U¢innost tohto mechanizmu posilhiuje
antigénna variabilita puzdra.

Imunitny systém pouziva na prekonanie
tejto ochrannej bariéry mikrobu komplement
a najma Specifické protilatky, ktoré pdsobia ako
opsoniny. Kapsularne antigény, ktoré su tvore-
né polysacharidmi, su vychytdvané bunkami
prezentujucimi antigény, ale neviazu sa na mo-
lekuly hlavného histokompatibilného komplexu
II. triedy tak, ako je tomu v pripade proteinovych
antigénov. Nedochadza preto ani k aktivacii
specifickych pomocnych T lymfocytov a tieto
antigény oznacujeme ako nezavislé na tymuse.
Antigény nezavislé na tymuse su rozpoznavané
zrelymi B lymfocytmi a ich odpoved sa obme-
dzuje najmd na tvorbu imunoglobulinov M (IgV)
a G2 (IgG2). Navyse vyznamnu Ulohu zohrdva
specificky typ B lymfocytov (CD5+), ktoré ma-
ju obmedzenu variabilitu protildtok. Charakter
takejto imunitnej odpovede zodpovedd viac
charakteru vrodenej imunity, ktord nezanechdava
imunologicku pamat.

Pomocou sérologickych metdd mozeme
u pneumokokov v stc¢asnosti rozlisit az 91 roz-
nych typov kapsularnych polysacharidov, ktoré
oznacujeme ako sérotypy. Z hladiska Specifickej
imunitnej odpovede ide akoby o rézne mikroor-
ganizmy. Medzi protildtkami proti jednotlivym
sérotypom existuje len Ciasto¢ne skrizend reak-
tivita. Imunitnd odpoved voci jednému séroty-
pu nezabezpecuje preto protektivnu imunitu
voci infekcii odlisnym typom. Jedinec tak méze
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opakovane prekonat pneumokokovu infekciu
roznymi sérotypmi. Zriedkavostou nie je ani ko-
lonizacia dietata viacerymi sérotypmi.
Zarizikové skupiny pre vznik zavaznych
pneumokokovych infekcii povazujeme deti do
2. roku Zivota, dospelych nad 65 rokov a Speci-
fické skupiny imunokompromitovanych jedincov
(tabulka ¢. 1). U deti chyba dostatoc¢ny pocet
zrelych B lymfocytov a marginélna zéna bielej
pulpy sleziny, kde sa sustreduju spominané CD5+
B lymfocyty, je velmi chudobna. Deti do 2. roku
Zivota nie su vo vseobecnosti schopné odpo-

vedat na antigény, ktorych imunitnd odpoved

nezavisi od T lymfocytov. Dozrievanie tychto
imunitnych funkcif u deti medzi 2. a 5. rokom zi-
vota je velmiindividudlne. V klinickej praxi vidime
u deti predskolského veku velmi ¢asto znizenu
schopnost sa efektivne branit proti takymto in-
fekcidm. V pripade starsich ludi su pricinou zvy-
seného rizika ochorenia skor znizené fagocytové
funkcie, vratane migracie a cidie. Specifickou
rizikovou skupinou st jedinci s funkénou alebo
anatomickou aspléniou. Potrebné je na to mysliet
u véetkych pacientov po splenektémii. V skupine

primarnych imunodeficiencif boli popisané izo-
lované defekty, ktoré predisponuju k zdvaznym
systémovym infekcidm kmeriom Streptococcus
pneumoniae. Ide o poruchy na Urovni recepto-
rov ,v¢asného varovania” (Toll-like receptoru 1)
a transkrip¢ného nukledrneho faktora kappa B,
ale aj mutacie v géne pre lektin viazuci mandzu
a polymorfizmy v Greaktivnom proteine (7, 8).

Faktory virulencie

Polysacharidova kapsula je najvyznamnejsim
faktorom virulencie druhu Streptococcus pneu-
moniae. Pozndvanie tejto Struktury prebiehalo
paralelne pomocou chemickych a sérologickych
metdd. Chemicky ide o karbohydratovy poly-
mér molekulovej hmotnosti od 250 do 2 000
kDa. KdneSnému dnu je zndmych 91 odlisnych
sérotypov, ktoré danska nomenklatura zaraduje
do 46 sérologickych skupin, v rdmci ktorych
existuje urcitd skrizend reaktivita. S pouzitim
monoklonovych protildtok sa v si¢asnosti po-
darilo identifikovat aj tie antigénne a chemicky
rozdielne druhy pouzivané pre polyklonové
séra, ktoré ostavali v minulosti skryté.

Tabulka 1. Rizikové skupiny, pre ktoré je odporicané ockovanie pneumokokovymi vakcinami

Dispenzarna skupina

Ochorenia

Chronické ochorenia dychacich ciest

«J 45 Astma,

« J 47 Bronchiektdzie,
- Q 32-33 Vrodené chyby priedusnice a pluc,
« P 23-28 Perinatdlne vzniknuté respira¢né poruchy

Ochorenia srdcovo-cievneho aparatu

+Q 20-25 Vrodené chyby srdca

Metabolické poruchy

« £ 10 Diabetes mellitus I. typu,

<E70,E71,E72,E75E76,E77 E78,E79 - poruchy
metabolizmu aminokyselin, lipidov, purfinu a pyrymidinu,
« £ 84 Cysticka fibroza

Renalne ochorenia

+ N 04 Nefroticky syndrom, N 18-19 Zlyhanie obliciek

Poruchy imunity

+ A 39-41 Stav po prekonanej purulentnej meningitide

alebo septikémii,

+ B 20-24 Choroba vyvolana virusom ludskej imunitnej
nedostatoc¢nosti (HIV),

- C 00-97 Vsetky zhubné nadory vyzadujice si komplexnu
protokolarnu lie¢bu,

+ D 55-59 Hemolytické anémie,

- D 70 Agranulocytoza,

+ D 71 Funkené poruchy polymorfonukledrnych leukocytov,

+D 72 Iné poruchy bielych krviniek

+ D 73 Choroby sleziny

- D 76 Choroby postihujuce lymforetikuldrne tkanivo
a retikulohistiocyty

- D 80 Imunitna nedostato¢nost s prevahou tvorby
poruchy protildtok

- D 84 Iné imunodeficiencie

+H 66 Hnisavy a nespecifikovany zépal stredného ucha

+ P 05-07 Nizka pérodnd hmotnost (do 2 500 g), prematurita

+Q 89 Vrodené chyby sleziny

+Q 90-91 Downov, Edwardsov, Patauov syndrom

Stavy pred splenektémiou, s funk-
¢nou alebo anatomickou aspléniou

Ochorenia oznacené podla Medzindrodnej klasifikdcie choréb, 10. revizia



Medzi Strukturou polysacharidu a patogén-
nymi vlastnostami baktérie existuje Uzky vztah.
Viacero studif ukdzalo, ze rozdiely v kapsuldrnom
polysacharide ovplyvruju adherenciu a invazivitu
baktérie (9). Priehladny fenotyp, ktory tvori mensie
mnozstvo polysacharidu, je ¢astejsie pric¢inou
kolonizacie nazofaryngu, zatial ¢o nepriehlad-
ny fenotyp s vy$sim obsahom polysacharidu je
virulentnejsi a spésobuje invazivne ochorenia.
Invazivne ochorenie vyvoldva len asi 20z 91 zng-
mych sérotypov. Najcastejsie su to sérotypy 1, 3,4,
5,6A, 6B, 7F, 8,9V, 12F, 14, 18C, 19A, 19F a 23F. U deti
do 1 roku zZivota boli pred zavedenim vakcinacie
najrizikovejsie sérotypy 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F a 23F.
Tieto sérotypy boli az v 69% pricinou meningitid
a v 60% pricinou bakteriémif (10).

Syntéza a expresia kapsuldrnych polysachari-
dov je Zlozity proces podmieneny geneticky, ale
s vyznamnym vplyvom okolitého prostredia bak-
térie. Vyskyt sérotypov v populacii ovplyviuju
geografické faktory, socio-ekonomické okolnosti,
vek pacientov, pouZivanie antibiotik a vakcina-
cia. Navyse existuju urcité cyklické zmeny, ktoré
nie su zavislé od uvedenych zndmych faktorov.
Prikladom je sérotyp 19A, ktory sa prejavil ako
vyznamny patogén len v poslednych rokoch,
nezavisle v ockovanej aj neockovanej populdcii.
Vyznamnym selekénym faktorom je antibiotickd
politika prislusnej krajiny. Najvyssia miera rezisten-
cie voci antibiotikdm sa celosvetovo preukazala
u sérotypov 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F a 23F, ktoré su
siicasne najcastejsimi patogénmi u deti. Tabulka
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¢. 2 uvadza sérotypy zastUpené v pouzivanych
vakcinach a vo vakcinach vo vyvoji.

Konjugované vakciny

Prvé klinické pokusy s pouzitim pneumokoko-
vej vakciny sa objavuju uz zaciatkom 20. storocia.
Sprvu idlo o vakciny z usmrtenych baktérif. Vakciny
vyuzivajuce purifikované kapsuldrne polysacha-
ridy baktérif sa zacali pouzivat az v Styridsiatych
rokoch 20. storocia. Nasledne nastalo dlhé obdo-
bie, kedy sa vyvoju novej vakciny nevenovala prilis
velkd pozornost. Prevladal nazor, Ze tieto ocho-
renia budu lahko zvladnutelné vdaka rozsireniu
antibiotickej liecby. Opétovny zdujem o prevenciu
pneumokokovych infekcif nastal az v sedemde-
siatych rokoch, kedy sa dostala na trh 23-valentna

Tlacovd sprdva

Pozitivne stanovisko od europskych regulacnych orgdnov
pre kandiddtnu 13-valentni pneumokokovii vakcinu pre deti

Bratislava, 28. septembra 2009 — Spolo¢nost Wyeth Pharmaceu-
ticals, Divizia spolo¢nosti Wyeth (NYSE: WYE) v piatok oznamila,
ze Eurépska liekova agentura (EMEA - eurépsky regulacny urad
pre lieky) vydala pozitivne stanovisko pre konjugovani pneumo-
kokovu vakcinu PCV13 (Prevenar 13%*). EMEA odporucila schvalit
vakcinu PCV13 pre aktivnu imunizaciu deti od veku 6 tyzdiov do
5 rokov ako prevenciu invazivnych pneumokokovych ochoreni,
zapalu pluca zépalu stredného ucha spésobeného 13 sérotypmi
pneumokoka.

Stanovisko EMEA k vakcine PCV13 bude teraz predlozené Eurdpskej
komisii, jej konec¢né rozhodnutie sa o¢akéva v najblizsich mesiacoch.
,Pozitivne stanovisko EMEA nds postva o jeden krok blizsie k tomu, aby sme
v rdmci konjugovanych pneumokokovych vakcin”, hovori Emilio Emini,
Ph.D., vykonny viceprezident pre vyskum a vyvoj vakcin spolo¢nosti
Wyeth Pharmaceuticals. ,PCV13 stoji na vedeckych poznatkoch nasej
sticasne dostupnej 7-valentnej vakciny. Akondhle bude v Eurépe schvdlend,
poskytne detom ochranu pred 13 sérotypmi pneumokoka, a to vrd-
tane sérotypu 19A, ktory sa javi ako vdzna hrozba pre zdravie obyvatelov
Eurdpy a celého sveta.”
krytia sérotypov v ramci vietkych dostupnych konjugovanych pneumo-
kokovych vakcin. Vakcina obsahuje sedem sérotypov (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F a 23F) zahrnutych v sicasne dostupnej pneumokokovej vakcine
spoloc¢nosti Wyeth, ktora sa vyuziva v rdmci povinného ockovania aj
na Slovensku. Nova kandidatna vakcina zaroven naviac obsahuje Sest
dalsich sérotypov, ktoré su zodpovedné za vacsinu zvysnych pripadov
invazivnych pneumokokovych ochoreni (1, 3, 5, 6A, 7F a 19A).

V sUcasnosti dostupna pneumokokova vakcina spolo¢nosti Wyeth
ako aj kandidatna vakcina PCV13 pouzivaju CRM,, - proteinovy nosic
s 20-ro¢nou histériou pouzivania v pediatrickych vakcinach. K dnesné-
mu datumu spoloc¢nost Wyeth predloZila Ziadost pre vyuZzitie PCV13*

v pediatrii vo viac nez 50 krajinach sveta na 6 kontinentoch. Doposial
bola PCV13 v tomto roku schvalena v dvoch krajindch, prvou z nich
sa v juli 2009 stalo Chile. Vakcina PCV13 je zéroveri vo svete skimana
v tretej faze klinického skdsania na pouzitie u dospelych.

Pneumokokové ochorenie

Podla WHO st pneumokokové ochorenia hlavnou pric¢inou umrtf
u detf mladsich ako 5 rokov na ochorenia, ktorym je mozné predchadzat
ockovanim. Odhaduje sa, 7e na pneumokokové ochorenia zomiera
kazdoro¢ne 1 milion detf na celom svete.

Pneumokokové ochorenia predstavuju skupinu ochorent, ktoré
sU spdsobené baktériou Streptococcus pneumoniae. Pneumokokové
ochorenia postihuju deti aj dospelych a zahinaju invazivne infekcie,
akymi st meningitita, sepsa, bakteriémia a zaroven aj bezné ochorenia
ako zapal pltc a akutny zdpal stredného ucha.

Wyeth Pharmaceuticals

Spolo¢nost Wyeth Pharmaceuticals, divizia spolo¢nosti Wyeth
je poprednym vyrobcom liekov v oblasti starostlivosti o zdravie Zien,
infekénych ochoreni, gastrointestindlnej mediciny, centrélneho ner-
vového systému, zapalov, transplantacii, hemofilie, onkoldgie, vakcin
a vyzivovych produktov.

Wyeth je jednou z najvacsich farmaceutickych spolo¢nosti zamera-
nych na vyskum. Je lidrom v oblasti vyskumu, vyvoja, vyroby a marketin-
gu liekov, vakein, biotechnologickych produktov, vyZivovych produktov
a volnopredajnych liekov, ktoré zlepsuju kvalitu Zivota ludf na celom
svete. Hlavné divizie spolo¢nosti zahfraju Wyeth Pharmaceuticals,
Wyeth Consumer Healthcare a Fort Dodge Animal Health.

Kontakt pre média:

Michaela Benedigova, SEESAME Communication Experts
benedigova@seesame.com, 0905 456 215
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polysacharidova vakcina, dosial pouzivana v praxi.
Vacsiemu rozsireniu tejto vakciny v klinickej praxi
branil najma fakt, Ze nie je dostato¢ne imuno-
génna u najrizikovejsich skupin, najma u deti. Ide
o dobsledok vyssie uvedenej neschopnosti detf
odpovedat na antigény nezavislé od tymusu.

Preklenut tento deficit je mozné zmenou
charakteru imunitnej odpovede pomocou glyko-
konjugatov. Kovalentnou vézbou polysacharidu
simunogénnym protefinom sa dosiahne aktivacia
pomocnych T lymfocytov. B lymfocyt rozpozna
polysacharidovy antigén pomocou B bunkového
receptora a sucasne spracuje proteinovy nosic,
ktory prezentuje T lymfocytom. Tieto poskytnu
kostimulac¢né signaly potrebné pre izotypové
prepnutie protildtokzIgM a IgG2 na IgGl. Sucasne
sa dosiahne zvysenie afinity protildtok a vytvore-
nie pamatovych B lymfocytov.

Prvé experimentélne pokusy s konjugova-
nymi vakcinami sa datuju do prvej polovice mi-
nulého storocia. Jednou z pricin, ktoré branili in-
tenzivnejsiemu vyskumu, je cena takychto vakcin.
Na rozdiel od proteinovych vakcin je ich vyroba
velmi nakladna. Od devatdesiatych rokov sa za-
¢inaju postupne pouzivat konjugované vakciny
proti Hemophilus influenzae typu b a proti Neisseria
meningitis. Konjugovana pneumokokové vakcina
sa objavuje na trhu v roku 2000. V sti¢asnosti su
vramci EU registrované 2 pneumokokové konju-
gované vakciny: 7-valentnd vakcina Prevenar od
spolo¢nosti Wyeth a 10-valentna pneumokokova
vakcina Synflorix spolo¢nosti GSK. Trindstvalentna
vakcina, taktiez od spoloc¢nosti Wyeth, je uz
v niektorych krajindch sveta zaregistrovana, v EU
je zatial v procese registracie.

V experimentélnych podmienkach sa skiima-
lo viacero proteinovych nosicov. V sicasnosti sa
v konjugovanych vakcinach pouzivaju diftericky
toxoid, tetanovy toxoid, protein vonkajsej menin-
gokokovej membrany, protein D odvodeny od
netypizovatelného Haemophilus influenzae a neto-
xicky analég difterického toxinu CRM, . V registro-
vanej pneumokokovej vakcine Prevenar sa pouziva
CRM,, Vo vakcine Synflorix je pouZita kombinacia
3 roznych nosic¢ov — tetanovy toxoid, diftericky
toxoid a protein D. Dal$im faktorom zvysujucim
imunogenicitu vakciny su adjuvancia. vV pneumo-
kokovej vakcine su to netoxické soli hlinika, ktoré
vytvaraju depo pre antigén a tym zvysuju jeho
vychytdvanie bunkami prezentujucimi antigén.
Vyvoj v tejto oblasti v poslednych rokoch vyraz-
ne akceleroval. Pozornost sa sustreduje najma na
adjuvantny ucinok ligandov pre toll-like receptory
a slizni¢né adjuvancid, ktoré by v pripade slizni¢nej
imunizacie (intranazalnej) umoznili slizni¢nu aj
systémovu imunitu.
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Tabulka 2. Sérotypy zastupené v aktualne pouzivanych vakcinach a vo vakcinach vo vyvoji

Oznacenie (nazov)

vakeiny Vyrobca Sérotypy Konjugat
PCV7 (Prevenar®) Wyeth 4,6B,9V, 14, 18C, 19F, 23F CRM197
PCV10 (Synflorix®) GSK + 1,5 7F ProtD,D, T
PCV13 Wyeth + 1,3,5,6A, 7F, 19A CRM197
Aventis 1,2,3,5,7F 8,9N, 10A, 11A, 12F,
PPV23 (Pneumo23%) 1 steur A, 18, 17F, 19A, 20, 22F, 33F nekonjugovans

Vysvetlivky: PCV = pneumokokovd konjugovand vakcina, PPV = pneumokokovd polysacharidovd vakcina,
CRM197 = Diftericky mutantny protein, Prot D = protein D odvodeny od netypizovatelného Haemophilus influ-

enzae, D = diftericky toxoid , T = tetanovy toxoid

Tabulka 3. Zaradenie konjugovanej pneumokokovej vakciny (PCV-7) do oc¢kovacej schémy v SR

a vo vybranych eurdpskych krajindch

Vek dietata v ¢ase

zacatia ockovania

Postup ockovania

SR: schéma 2+1

0.-11. mesiac

3.~4. mesiac: prva davka
(DTaP-VHB-HIB-IPV) + PCV7*
5.-6. mesiac: druhd davka
11.-12. mesiac: tretia davka

12.-23. mesiac

deti nezaoc¢kované v prvom roku zivota:
2 davky s minimalnym odstupom 2 mesiace

2.-5.rok 1 dévka
Krajiny EU so schémou 3+1 ) od 2. mesiaca 3 davky v mesa¢nom intervale
0.-6. mesiac . . . ..
+ 4. davka zaciatkom druhého roka Zivota
' 2 davky v mesacnom intervale + 3. davka
7-11. mesiac

v 2. roku Zivota

12.-23. mesiac

2 davky v 2-mesacnom intervale

24.-59. mesiac

1 davka

*simultdnna aplikdcia s hexavakcinou

Vysvetlivky: DTaP-VHB-HIB-IPV = Diftéria, tetanus, pertussis (aceluldrna), virusovd hepatitida B, Haemophilus
influenzae typ B, Poliomyelitida (intramuskuldrna). PCV7 = 7-valentnd konjugovand pneumokokovd vakcina.

SR = Slovenskd republika, EU = Eurépska tnia.

Vyznam prevencie pre klinicka prax

7-valentna konjugovana pneumokokova vak-
cina bola zavedena do klinickej praxe v USA v ro-
ku 2000 a v statoch EU v roku 2001. Odporucana
je najma u deti do 2 rokov, ale v pripade zvysené-
ho rizika infekcie aj u deti do 5 rokov. Vo viacerych
Statoch bola zakomponovana do standardnej
ockovacej schémy u detfv prvom a druhom roku
zivota. Na Slovensku je stucastou oc¢kovacieho
kalenddra od januéra 2009.

Celosvetovo existuje viacero ockovacich
schém. Vo vacsine statov sa pouziva schéma
341, tj. 3 Uvodné davky (v 2., 4., 6. mesiaci alebo
v 2., 3.a4. mesiaci) a 1 posiliujuca (boosterova)
davka na zaciatku 2. roka. V 17 krajindch sveta,
vratane Slovenska, sa pouziva schéma 2+1 (ta-
bulka ¢. 3). Velmi doélezitym faktorom tcinnosti
sa ukazuje byt v¢asné podanie boosterovej dav-
ky.V pripade detf, ktoré neboli ockované podla
vyssie uvedenych schém, je vhodné doplnit
ockovanie do 2. roku Zivota, u detf so zvysenym
rizikom infekcie az do 5. roku Zivota.

10-valentnd konjugovana pneumokokova
vakcina, ktord bola zaregistrovana v ramci EU
v tomto roku, ma odporucanu schému ockovania
341 a schvélenu indikéciu pre ockovanie deti do
2 rokov veku.

V sUcasnosti uz niet pochyb, ze zavedenie
ockovania ma u deti velmi priaznivy dopad na
znizenie poctu invazivnych pneumokokovych infek-
cif, znizenie poctu pneumaonif a zépalov stredného
ucha. Pokles sa zaznamenal aj v pripade nosicstva
vakcinovanych sérotypov. V Spojenych statoch ku
koncu roku 2004 poklesol pocet hospitalizécii u detf
do 2 rokov pre diagnézu pneumonia o 39 % a po-
Cet hospitalizécii pre pneumokokovd pneumaoniu
065 % (11). Vyznamny pokles v rozsahu 56-67 % sa
zaznamenal v pripade akutnych otitid vyvolanych
sérotypmi obsiahnutymi vo vakcine (12).V skupine
deti o¢kovanych sedemvalentnou vakcinou sa po-
zoroval az 9-percentny pokles diagnézy opakovana
otitida napriek tomu, Ze spektrum sérotypov po-
dielajucich sa na zdpaloch stredného uchaje ovela
sirSie ako je tomu v pripade invazivnych infekcil.



Podobne ako priinych vakcinach, viedlo o¢-
kovanie u detf k poklesu infekcif aj u dospelych.
Tento skupinovy efekt, kedy ockovanie jedne;j rizi-
kovej skupiny vedie k ochrane ostatnej, neockova-
nej populacie, je vyvolany najma poklesom poctu
zdrojov ndkazy, t. akitne chorych, obmedzenim
nosic¢stva ockovanych sérotypov, ale aj celkovym
poklesom poctu kmenov rezistentnych na an-
tibiotikd. Najma posledne menovany tUcinok sa
zda byt z hladiska nérastu rezistentnych kmeriov
v poslednych rokoch velmi délezity. U dospelych
nad 65 rokov dosial pretrvava odporucanie pre
pouzitie 23-valentnej nekonjugovanej vakciny.
Podla predbeznych sprav sa ale aj v tejto skupi-
ne, vdaka vyssej imunogenicite konjugovanych
vakcin, méze v budicnosti ukazat pouzitie kon-
jugovanych vakcin ako vyhodnejsie, obzvlast ked
sa zvysi pocet vakcinovanych sérotypov.

Za urcité riziko vakcinacie sa povazu-
je moZnost nahradenia doterajsich sérotypov
novymi sérotypmi, ktoré nie st obsiahnuté vo
vakcine. Prikladom je sérotyp 19A, ktory je velmi
rezistentny na antibiotikd a jeho mierne zvy3enie
zaznamenali niektoré krajiny. Vacsina ostatnych
sérotypov je ale menej invazivna a dosial citli-
va na antibiotikd. 7-valentnd vakcina nepokryva
priblizne 20-30 % kmerov, ktoré st potencial-
ne rizikové, ¢o je samozrejme velkym stimulom
pre rozsirenie poctu vakcinovanych sérotypov.
Kazdopédne, aj mierne zvysenie podielu neoc-
kovanych kmerov v populdcii neméze ovplyvnit
pozitiva vakcinacie.

Perspektivy vakcinacie proti
pneumokokom

Napriek velkému prinosu sucasnych pneu-
mokokovych vakcin pretrvavaju urcité obme-
dzenia, ktoré odstrania pravdepodobne az nové

Rehydron

pripravu napoja
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glukéza podporuje vstrebavanie soli

typy vakcin. Stcasné vakciny poskytuju ochranu
len voci $pecifickym sérotypom obsiahnutym vo
vakcine. 23-valentnd polysacharidové vakcina
navyse nie je schopna vyvolat protektivnu imu-
nitu u malych deti a imunodeficitnych pacientov.
Viaceré sérotypy su pomerne slabymiimunogén-
mi a bohuZial prave tieto su ¢astejsie rezistentné
na antibiotikd. V priebehu niekolkych rokov vakci-
nou indukované protilatky klesaju a revakcinécia
nevedie k boosterovému efektu.

Riesenim by mohlo byt identifikovanie ta-
kych proteinov, ktoré by boli spolo¢né pre
vacsinu kmenov. Tuto moznost podporuju po-
zorovania, Ze prirodzend imunita voci pneumo-
kokom, ktort nadobuda dospely ¢lovek, nestvisi
len s tvorbou protilétok proti polysacharidom.
Vakcina proti proteinu alebo proteinom spo-
lo¢nym pre vsetky sérotypy by umoznila dobru
T lymfocytami podporent imunitu s dlhodo-
bou pamétou. Kandidatov na takéto proteiny je
niekolko, napr. toxin pneumolyzin alebo viaceré
povrchové proteiny. Vyvoj v tejto oblasti napre-
duje aj vdaka lepsiemu chapaniu patogenézy
pneumokokového ochorenia a pokrokom v tech-
nologii rekombinantnej DNA. Kazdopadne ide
o velmi zloZity a ndkladny proces, ktory bude
trvat este vela rokov.

Zaver

Vyznam vakcin v poslednych rokoch vo vieo-
becnosti stipa. Dokladnd anamnéza aplikovanych
vakcin, skimanie odpovede na aplikované vakciny
a aktivne vyuzivanie konjugovanych vakcin u rizi-
kovych skupin su stéle nedoceriované nastroje
v nasej klinickej praxi. Zavedenie konjugovanych
pneumokokovych vakcin do pravidelného ockova-
nia detf umozZnuje vyznamnym spdsobom ovplyv-
nit kvalitu Zivota velkého poctu pacientov.

Prehladové ¢ldnky
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Balenie:
20 vrecusok o hmotnosti 18,9 g

Zlozenie:

1 vrectsko obsahuje:
10,0 g bezvodej glukézy
3,5 g chloridu sodného
2,9 g citronanu sodného
2,5 g chloridu draselného

Davkovanie:

- jedno vrecusko sa rozpusti v 1| pitnej vody

- pije sa po kazdej stolici
- priemernéd dévka je 60 ml/kg telesnej

hmotnosti v priebehu prvych 6 - 10 hodin

- neuziva sa dlhsie ako 3 - 4 dni
- uchovava sa v chladnicke

Doplnok stravy. Zakupite v lekarnach.
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