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Tato zpráva je zam ěřena hlavn ě na hromadné o čkování
proti pneumokokovým infekcím. O čkování jednotlivc ů, jak je
vykonávají soukromí léka ři, m ůže být cenným dopl ňkem
celonárodních program ů, ale není v této zpráv ě pojednáváno.
Zpráva byla konzultována s řadou expert ů SZO i jiných a je
ur čena především státním zdravotním ú řadům a manažerům
vakcina čních akcí.

Souhrn a závěry:
Pneumokoková onemocn ění (PnO) jsou velkým, celosv ětovým

problémem. Jejich p ůvodce, Sreptococcus pneumoniae
(pneumokok), je obdán polysacharidovým pouzdrem. Odchylné
složení pouzdra umož ňuje serologicky rozlišit asi 90 typ ů
pouzdra, z nichž n ěkterá bývají čast ěji, jiná řid čeji
spojena s onemocn ěním. K invazivním PnO pat ří pneumonie,
meningitis a hore čnatá bakteriemie. K b ěžným neinvazivním
PnO se řadí otitis media, sinusitis a bronchitis. Každý rok
umírá na PnO nejmén ě milion d ětí, v ětšinou malých d ětí z
rozvojových zemí. Ve vysp ělých státech bývají PnO
nej čast ější u starých osob. Vyšší riziko vzniku závažného
PnO tvo ří infekce HIV, srpkovitá anémie a r ůzná chronická
onemocnění. O čkování je jedinou vhodnou možností prevence
PnO. Nedávno se objevivší častá rezistence pneumokok ů na
nejd ůležit ější antibiotika ješt ě zdůraznila pot řebu účinného
očkování proti PnO.

Imunita po PnO vzniká p ředevším proti pouzdru sérotypu
pneumokoka, který onemocn ění zp ůsobil. Sou časná schválená
vakcína obsahuje 23 nej čast ějších sérotyp ů pneumokok ů.
Vakcína poskytuje v ůči nim asi 60-70% ochranu. U d ětí
mladších dvou le t a u osob s r ůznými formami imunodeficitu
(nap ř. infekce HIV), nedochází vždy k postvakcina ční
imunit ě. Tím je protek ční efekt o čkování menší práv ě v
cílových skupinách pro ochranu p řed PnO. Avšak u zdravé
starší populace navozuje polysacharidová vakcína pom ěrn ě
účinnou ochranu p řed PnO.

Nyní probíhají rozsáhlé klinické studie s novými
vakcínami proti pneumokok ům. Konjugované vakcíny, obsahující
protein jako nosi č 7-11 vybraných polysacharid ů, navozují
imunitní reakci závislou na T-bu ňkách. Zdá se, že tyto
vakcíny budou ú činné i u d ětí mladších dvou let a že díky
kolektivní imunit ě mohou snižovat p řenos pneumokok ů.

Zdravotní význam PnO:
Infekce vyvolávané pneumokoky jsou na celém sv ět ě častou

pří činou nemocnosti a úmrtnosti. Pneumonie, hore čnatá
bakteriémie a meningitis jsou b ěžnými projevy invazivních
PnO. Uchycení pneumokok ů v respira čním traktu m ůže vést k
zán ětu st ředního ucha, obli čejových dutin nebo k opakujícímu
se zán ětu pr ůdušek. V porovnání s invazivními PnO probíhají
neinvazivní PnO obvykle leh čeji, ale jsou mnohem čast ější.



Např. jen v USA je každý rok vyvoláno pneumokoky 7 mil.
případ ů otitis media. Postiženy bývají všechny v ěkové
skupiny, ale nejvyšší incidence PnO je u malých d ětí a u
starých osob. Zvýšenou m ěrou jsou také ohroženy osoby s
chronickými nemocem i a s imunodeficitem. V rozvojových
zemích
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jsou nejvíce ohroženy d ěti do t ří měsíc ů věku, u nichž
vzniká pneumokoková meningitída.

Přes závažnost PnO je jen málo informací o jejich
dopadech na zdraví spole čnosti, zejména v rozvojových
zemích. P ří činou je z části také nedostupný pr ůkaz etiologie
u pacient ů s pneumonií. Na podklad ě dostupných dat lze říci,
že akutní respira ční infekce ro čně usmrtí asi 2, 6 milionu
dětí mladších p ěti let. Pneumokok vyvolává z toho více než
milion úmrtí, v ětšinou v rozvojových zemích, kde je asi
nejzávažn ějším patogenem u nejmladších d ětí. V Evrop ě a v
USA patří pneumokoková pneumonie mezi časté bakteriální
pneumonie celé populace. Odhaduje se, že postihuje každý rok
asi 100 ze 100. 000 dosp ělých. Incidence hore čnaté
bakteriémie a meningitídy dosahuje hodnot 15-19/100. 000,
resp. 1-2/100. 000. Více ohroženy jsou malé d ěti a staré
osoby. Le č i v ekonom. silných státech mají invazivní PnO
vysokou letalitu. U dosp ělých s pneumokokovou pneumonií bývá
pr ůměrná letalita 10-20%, ale v rizikových skupinách m ůže
překro čit i 50%.
Pneumonie je ve sv ět ě daleko nej čast ější p ří činou úmrtí na PnO.

Patogen:
Streptococcus pneumoniae je G+ kok s pouzdrem. Na

základ ě odlišností ve složení polysacharidového pouzdra bylo
idemtifikováno kolem 90 sérotyp ů. Pouzdro je hlavní faktor
virulence. V ětšinu PnO kojenc ů vyvolává jen malý po čet
sérotyp ů pneumokok ů ale jejich výskyt se územn ě liší. Podle
sou časných poznatk ů 11 nej čast ějších sérotyp ů působí všude
nejmén ě 75% invazivních PnO Pneumokoky se ší ří p římým stykem
s respira čními sekrety nemocných a zdravých nosi čů. Obvyklým
následkem expozice pneumokok ům je do časná kolonizace
nosohltanu. U vnímavých osob se pak mikrob ší ří do
obli čejových dutin a st ředního ucha, nebo po proniknutí
sliznicí vzniká bakteriémie. Vímavost k r ůzným sérotyp ům
pneumokok ů bývá odlišná. Vážným a rychle nar ůstajícím
problémem se stala rezistence pneumokok ů na základní
antibiotika, jako jsou penicilíny, cefalosporíny a
makrolidy. Diagnostika nemoci je založena na tradi ční
kultivaci mikroba, která je dostupná prakticly ve všech
laborato řích klinické mikrobiologie. Sérotypizaci pneumokok ů
provádí jen referen ční laborato ře.

Immunitní reakce:
Ochranná imunita je založena hlavn ě na typov ě

specifických antikapsulárních protilátkách, ale serologické
známky imunity jsou definovány nedostate čně. Antigeny
polysacharidového pouzdra nevyvolávají vždy u d ětí mladších
dvou let ochrannou hladinu protilátek, stejn ě jako u osob s
většími poruchami imunity. Polysacharidy také nevedou ke
vzniku imunologické pam ěti, která je pot řebná k navození
bústr-reakce. Spektrum prevalujících kapsulárních typ ů se
mění dle v ěku, doby a místa, a č ur čité sérotypy jsou stále



zjiš ťovány na celém sv ět ě. Sou časn ě schválená polyvalentní
pneumokoková vakcína obsahuje antigeny izolované ze 23
sérotyp ů, které ve sv ět ě nej čast ěji p ůsobí invazivní PnO.

Zdůvodnění vakcinace proti pneumokokům:
PnO mají širokou škálu projev ů, od b ěžného nachlazení až

po t ěžké invazivní projevy v podob ě pneumonie, meningitídy a
septikémie. V celém sv ět ě představují závažný zdravotnický
problém. Ve vysp ělých zemích PnO postihují hlavn ě starší
populaci, v roz-
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vojových zemích hlavn ě nejmladší d ěti. Zdokonalováním život za-
chra ňující zdravotnické techniky a prodlužováním lidského
života stávají se PnO čast ějšími a pro spole čnost
nákladn ějšími. Mimo vakcinace nemá žádné jiné opat ření
signifikantní vliv na incidenci PnO. Nar ůstající rezistence
pneumokok ů na základní antibiotika a snadnost, s jakou se
tyto rezistentní kmeny ve sv ět ě ší ří, jenom zd ůraz ňují
pot řebu zavedení vakcinace.

Současné polyvalentní pneumokokové vakcíny mají pr ůměrn ě
60 až 70% ochranný ú činek proti serotyp ům, jejichž antigeny
obsahují. Jsou vhodné k ochran ě před invazivními PnO u
imunokompetentních starých osob, žijících v ústavech, také u
asplenik ů a osob se srpkovitou anémií. P ři nejmenším v USA
byla prokázána výhodnost široké imunizace pacient ů, kte ří
prožili pneumonii, jsou jí ohroženi, nebo mají 65 a více
let. Bohužel, trvání ochrany u starých nebo
imunokompromitovaných osob je pom ěrn ě krátké. Kojenci na
tuto vakcínu reagují slab ě. Vakcína také významn ěji
neovlivní nosi čství pneumokok ů v nosohltanu a ani nevede ke
kolektivní imunit ě. Tyto závažné nedostatky ješt ě zvýraz ňují
pot řebu lepší pneumokokové vakcíny.

Klinickým zkouškám jsou nyní podrobovány konjugované
pneumokokové vakcíny. Jedna z nich prokázala vysoký stupe ň
ochrany p řed invazivními PnO. Zdá se, že konjugované vakcíny
vy řeší v ětšinu potíží spojených s aplikací polysacharidové
vakcíny. Konjugované vakcíny mají na rozdíl od
polysacharidových v ětší šance na kontrolu PnO bez ohledu na
věk očkovance, v četn ě kontroly výskytu sérotyp ů nej čast ěji
se podílejících na antibiotikorezistenci.

Současné schválené vakcíny:
Polyvalentní polysacharidová vakcína obsahuje v jedné

dávce (0, 5ml) po 25 mkg purifikovaného kapsulárního
polysacharidu od všech 23 typ ů pouzder S. pneumoniae, které
dnes vyvolávají v ětšinu (90%) závažných PnO v západních
pr ůmyslových zemích. Vakcíny r ůzných výrobc ů jsou tém ěř
shodné. U v ětšiny (60-70 %) zdravých dosp ělých osob dochází
za 2 -3 týdny po jediné dávce (i. m. nebo s. c. ) k pom ěrn ě
dobré protilátkové odpov ědi. U d ětí mladších dvou let v ěku
je však odpov ěď nejistá, stejn ě jako u imunokompromitovaných
osob. Po o čkování t ěhotných žen jsou protilátky p řenášeny
transplacentárn ě a mate řským mlékem. Není však dosud
ověřeno, zda o čkování t ěhotné ženy skute čně ochrání
novorozence p řed PnO.

Polyvalentní polysacharidová vakcína se doporu čuje
osobám starším dvou let, majícím vyšší riziko PnO. Jsou to
zdravé osoby ve v ěku nad 65 let, zvlášt ě žijí-li v asylových
ústavech, a pacienti trpící chronickým selháváním životn ě



důležitých orgán ů cukrovkou nebo n ěkterými imunodeficitními
stavy. Vakcína má jen slabý ochranný ú činek u n ěkterých
pneumokoky siln ě ohrožených skupin osob, nap ř. u osob
trpících opakovanými zán ěty st ředouší, krevními malignitami,
nebo chronickým alkoholismem. U n ěkterých vysoce ohrožených
osob, jako jsou pacienti bez sleziny, nebo s nefrotickým
syndromem, u nichž postvakcina ční imunita rychle klesá, by
se mělo uvažovat o p řeočkování po 3-6 letech.

K nežádoucím reakcím na vakcínu pat ří citlivost a
zarudnutí místa vpichu, řid čeji nevelká hore čka. P ři
revakcinaci d říve než za t ři roky mohou vzniknout závažn ější
reakce. Proto u imunokompetentních osob se revakcinace
nedoporu čuje.
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Nové pneumokokové vakcíny:
Několik výrobc ů vakcín vyvíjí pneumokokové vakcíny

obsahující vybrané kapsulární polysacharidy, navázané na
proteinový nosi č, nap ř. na bakteriální toxoid. Nosi č
vyvolává imunitní reakci závislou na T-bu ňkách proti
polysacharidovým antigen ům, což má za následek vznik
imunitní pam ěti a bústru p ři revakcinaci. Protože i sou časné
polysacharidové vakcíny jsou schopny bústrovat odpov ěď na
konjugovanou vakcínu, v budoucnu m ůže být kombinované užití
obou typ ů vakcín úsporným postupem. Konjugované vakcíny,
které jsou nyní ve vysokém stupni rozpracovanosti, obsahují
7 -11 kapsulárních antigen ů nej čast ějších sérotyp ů
pneumokok ů, vyvolávajících u d ětí invazivní infekce. Nebyla
zjišt ěna významná imunitní kompetice mezi antigeny. Podobn ě
jako polysacharidové vakcíny také konjugované vakcíny
navozují ochranu jen proti sérotyp ům, které obsahují. Bývá
však dosaženo vyšších hladin protilátek a to i u kojenc ů a u
pacient ů s imunodeficitem. N ěkolik t ěchto vakcín již úsp ěšně
prošlo testy bezpe čnosti a imunogenity. Výsledky prvých
klinických pokus ů s očkováním d ětí konjugovanou vakcínou
sv ědčí o výborné ochran ě proti invazivním PnO. Ukázalo se,
že podobn ě jako hemofilové vakcíny (Hib) také pneumokokové
konjugované vakcíny chrání jak p řed invazivní PnO, tak i
snižují nosi čství pneumokok ů v nosohltanu. Zdá se, že tyto
vakcíny budou chránit i p řed neinvazivními PnO a omezí
ší ření pneumokok ů v kolektivech. To by velice zvýšilo význam
očkování konjugovanými vakcínami.

Je p řinejmenším teoretická možnost, že široké o čkování
konjugovanými vakcínami m ůže vést k zám ěně prevalujících
sérotyp ů za v sou časnosti mén ě prevalující sérotypy. Tuto
možnost je t řeba pe čliv ě sledovat a je také jedním z d ůvod ů
hledání alternativních postup ů ve vývoji pneumokokových
vakcín, nap ř. použití antigenu ze spole čného proteinu.
Teoreticky by takový spole čný antigen mohl vyvolat ochranu
proti všem PnO, bez ohledu na sérotyp jejich p ůvodce.

Zásadní stanovisko SZO ke všem novým vakcínám:

Vakcíny k hromadnému o čkování by m ěly:

1) spl ňovat kvalitativní požadavky, uvedené v sou časn ě
platné norm ě SZO,



2) být bezpe čné a měly by mít signifikantní dopad na aktuální
nemocnost ve všech cílových popula čních skupinách,

3) být p ři ur čení kojenc ům a malým dětem snadno
přizp ůsobitelné zavedeným o čkovacím schemat ům a národnímu
očkovacímu programu,

4) významn ě neinterferovat s imunitní odpov ědí na jiné,
sou časn ě aplikované vakcíny,

5) odpovídat požadavk ům běžného zacházení v rámci chladového
řet ězce a zp ůsobu skladování,

6) mít cenu p řiměřenou trhu v zemích, kde mají být podávány.
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Stanovisko SZO k pneumokokovým vakcínám:
POLYSACHARIDOVÁ VAKCÍNA

Bezpečnost sou časné polysacharidové vakcíny u starších
dětí a net ěhotných dosp ělých osob je spolehliv ě ověřena. Ve
vysp ělých státech byla prokázána její ú činnost proti
závažným PnO u d ětí starších dvou let, u n ěkterých dosp ělých
a u starší populace se známým vyšším rizikem PnO. Hlavním
posláním polysacharidové vakcíny je ochrana zdravých
starších osob, zvlášt ě žijících v azylových ústavech,
pacient ů s chronickým orgánovým selháváním nebo s n ěkterými
imunodeficity a prevence PnO, komplikujících rekonvalescenci
po prokázané či suspektní pneumokokové pneumonii, a také
ochrana d ětí s velkým rizikem PnO, nap ř. u d ětí po odn ětí
sleziny nebo trpících srpkovitou anémií.

Téměř naprostý nedostatek informací o následcích PnO
mezi dosp ělou a starou populací v rozvojových zemích
stvrzuje naléhavou pot řebu dalšího sledování epidemiologie a
kliniky PnO.

Polysacharidová vakcína nebyla užita v rozvojových
zemích, v nichž nejv ětší problémy činí PnO u d ětí mladších 2
let. Pro slabou imunitní reakci na vakcínu není u t ěchto
dětí doporu čeno za řazování polysacharidové pneumokokové
vakcíny do národních o čkovacích program ů pro d ěti. V
sou časnosti se zkoumá možnost navodit systematickým
očkováním t ěhotných žen t řeba jen částe čnou ochranu
novorozenc ů.

NOVÉ KANDIDÁTNÍ VAKCÍNY
Na základ ě imunologických znalostí, výsledk ů test ů

bezpe čnosti a imunogenity a klinických studií ú činnosti se
zdají být konjugované vakcíny k prevenci PnO u d ětí lepší
než polysacharidová vakcína.

Bez citací, originál na odd. epidemiologie KHS Ostrava


