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Toto stanovisko Svétové zdravotnické organizace (SZO) se tyka ockovani dospélych a
déti dvou- a viceletych novou, 23-valentni, nekonjugovanou, pneumokokovou
polysacharidovou vakcinou (PPV23). Nahrazuje stanovisko SZO k této vakciné z roku 2003.
Obdobneé stanovisko k ockovani 7-valentni, polysacharidovou, s proteinem konjugovanou
vakcinou (PCV7) bylo publikovano ve WER ¢. 12, 2007, na str. 93-104.

Epidemiologie pneumokokovych nemoci

Streptococcus pneumoniae (Spn) je na celém svété vyznamnym pavodcem nemoci a
amrti déti i dospélych osob. Presto chybi dostatek informaci o nasledcich riznych forem
pneumokokovych nemoci (Pnn). Zejména ve statech méalo a stiedné hospodaisky vyspélych
chybi zpravy o onemocnénich starSich déti a dospélych. Stavajici odhady zavaZnosti
onemocneni se velmi lisi, coz muze souviset s promeénlivou epidemiologii Pnn, s odliSnymi
metodami jejich sledovani, se sezonnim vyskytem a se stalymi potizemi zjisténi etiologie u
vétSiny ptipadt pneumonie. Podle odhadu SZO z roku 2002 kazdy rok dochézi na svété asi
k 1,6 milionu amrti na Pnn, hlavné u déti a u starych osob. Ale vysSi riziko umrti je také u
imunokompromitovanych osob kazdého veku.

Z kolonizovaneé sliznice nosohltanu se mohou pneumokoky S§itit na jina mista respiracniho
traktu. Za invazivni pneumokokové onemocnéni (IPnn) se povaZzuje kazda nemoc, pti niz je
Spn piitomen v krvi, v likvoru, nebo v jiném, obvykle sterilnim misté téla. Jako ukazatel
incidence IPnn ¢asto slouZi incidence pneumokokovych pneumonii, protoZe jejich etiologie je
mikrobiologicky jednozna¢né prokazana. Isolované pavodce IPnn lze uzit také ke studiu

V pramyslové vyspélych statech se pohybuje roéni hlasena incidence IPnn mezi 8 az 34
piipady na 100.000 obyvatel. Nejvyssi hodnoty dosahuje u kojenci, déti mladSich dvou let a u
starych osob. Ve vékove skupin¢ 65ti a viceletych byva ro¢ni incidence 24-85 piipadi na
100.000 populace. Odhaduje se, Ze v Evropé a v USA je u hospitalizovanych dospélych Spn
puvodcem asi 30-50 % komunitnich pneumonii (tj. ziskanych mimo zdravotnicka pracoviste).

Incidence IPnn mezi dospélymi v rozvojovych zemich byla sledovédna jen v nékolika
populacich, nékdy udajam chybi seridzni mikrobiologické potvrzeni etiologie nemoci. Zda se
v8ak, Ze pneumokokova onemocnéni jsou zdvaznou pri¢inou nemocnosti a hospitalizace
dospélych i déti jak ve vyspélych, tak v rozvojovych zemich.

Vyskyt IPnn je vySSi u osob s funkéni nebo vrozenou asplenii (napi. po splenektomii,
nebo pii srpkové anémii) a u imunokompromitovanych osob. Mezi né patii jak osoby
s vrozenym imunodeficitem, tak osoby se ziskanou imunitni nedostate¢nosti, vyvolanou
nadorovym onemocnénim, imunosupresivni terapii, nebo infekci HIV. Riziko pneumokokové
bakteriemie u HIV infikovanych dospélych osob nartsté s poklesem po¢tu CD4 lymfocyta.
Bez ptimérené terapie antiretrovirotiky nebo chemoprofylaxe trimetoprim-sulfametoxazolem
se muaze pneumokokova bakteriemie objevit jiZz v pocatcich HIV infekce, ba maZe byt jejim
prvym Klinicky zjevnym projevem. Incidence IPnn muze byt 50-100x vyssi u HIV
infikovanych osob nez u stejné starych, ale HIV neinfikovanych osob.



Souvislost sezonniho vyskytu chiipky s komunitni pneumokokovou pneumonii neni jasna,
ale tato pneumonie byla c¢asto hlaSenou komplikaci v dob¢é pandemie chripky. Etiologie
pneumonii béhem chiipkovych pandemii vSak neni spolehlivé objasnéna, protoze ¢asto chybi
vzorky materidlu k vySetieni. Je vSak pravdépodobné, Ze Spn mé& na vzniku komunitnich
pneumokokovych pneumonii zna¢ny podil.

V posledni dob¢ zaradila fada vyspélych stati do pravidelného ockovani kojenca jejich
imunizaci vakcinou PCV7. To maZe ovlivnit epidemiologii invazivnich pneumokokovych
onemocnéni v celé populaci jak ochranou oc¢kovanych déti, tak neptimo kolektivni imunitou
neockovanych osob, vcetné dospélych osob.

Patogen

Streptococcus pneumoniae je Gram-pozitivni diplokok s obalem. Polysacharidovy obal je
dulezity faktor virulence. Na zaklad¢ rozdilu sloZeni tohoto obalu bylo identifikovano 91
raznych serotypt pneumokokua. Spektrum pievladajicich kapsularnich typi se méni s vékem,
dobou a s mistem vyskytu, ackoliv obvykle nalézané serotypy u nemocnych se shodné
vyskytuji po celém svété. Pavodci vic jak 70 % invazivnich pneumokovych onemocnéni na
svéte patii do zhruba 20 serotypi.

K pienosu pneumokoka vzduchem dochazi pii blizkém kontaktu osob cestou infekénich
kapének nosohltanového sekretu, které jsou vdechnuty. Naslednd kratkodoba kolonizace
sliznice dychacich cest je ¢astd, k onemocnéni vSak dochazi ztidka. Proniknuti pneumokoki
do oblic¢ejovych dutin nebo stiedniho ucha, nebo jejich invaze do krevniho obéhu, muze
vyvolat u vnimavych osob onemocnéni.

Rezistence pneumokoku na ¢asto uZivana antibiotika, jako jsou peniciliny, cefalosporiny,
trimetoprim-sulfametoxazol, makrolidy a fluorochinolony, je zéavazny, stale narustajici
problém na celém svété. Specificka 1écba pneumokokovych nemoci je stale komplikovangjsi
coZ zvyraznuje potiebu uc¢inného oc¢kovani proti nim.

Laboratorni diagnostika Streptococcus pneumoniae, zaloZend na rastu pneumokoki
v kultiva¢nim médiu, je moZné ve vétsing mikrobiologickych laborato#i. Usp&$nou kultivaci
vSak ztéZuje 1écba antibiotiky pred odbérem materialu k vySetieni, jeho nevhodna pieprava do
laboratoie a pouZiti nepatti¢nych kultivacnich médii. N¢které tyto potize piekonavaji nové
diagnostické testy, schopné zlepSit zachyt St. pneumoniae. Serotypizaci a molekuléarni
typizaci St. pneumoniae provadi jen referen¢ni laboratore.

Pneumokokova onemocnéni

Hlavnimi klinickymi projevy invazivni pneumokokové infekce jsou pneumonie, sepse a
meningitida. Tvrdi se také, Ze pneumokoky jsou ¢astymi puvodci nebakterialnich pneumonii.
V mnoha rozvojovych zemich se mohou nebakterialni pneumonie podilet na vétsSing amrti
zpusobenych pneumokokoky. Za&néty stiedniho ucha a sinusitidy piedstavuji méné zavazne,
ale podstatn¢ ¢astéjSi obrazy pneumokokové infekce. | ve vyspélych statech miZe letalita pfi
pneumokokoveé sepsi, pies nélezitou terapii antibiotiky a intensivni péci, dosdhnout 15-20 % u
dospélych a 30-40 % u starych osob.

Do skupiny osob s vysSim rizikem pneumokokového onemocnéni patii osoby s funkéni,
nebo anatomickou asplenii, schronickymi nemocemi srdce, plic, jater nebo ledvin,
s cukrovkou, alkoholismem, s vytokem mozkomiSniho moku, svrozenou nebo ziskanou
imunitni nedostatec¢nosti (vcetné infekce HIV), s hematologickymi nebo generalizovanymi
malignitami, dale osoby lécené imunosupresivy (véetné systémovych kortikosteroidia) a
piijemci transplantovanych organu, krvetvornych bunék, nebo kochlearnich implantata. Ve
skupinach s predispozi¢nimi stavy muze letalita piesahnout, i pies naleZitou terapii, 50 %.



Pneumokokové vakciny

V soucasnosti jsou na trhu dvé vakciny k prevenci pneumokokovych onemocnéni. Je to
PCV7 vakcina a PPV23 vakcina. Béhem nékolika mala let 1ze ocekavat nabidku dalSich PCV
vakcin. Toto stanovisko SZO se zabyva vakcinou PPV23 a obsahuje nové pokyny Kk jejimu
podavani.

PPV23

Tato vakcina byla vyvinuta k ochrané dospélych pred pneumokokovymi nemocemi.
Licencovana byla v radé zemi k ockovani dospélych a déti ve véku dvou a vice let, trpicich
nékterymi zménami zdravotniho stavu.

Davka 0,5 ml PPV23 obsahuje po 25 mikrogramech purifikovaného kapsularniho
polysacharidu kazdého z nasledujicich 23 serotypt St. pneumoniae : 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8,
9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F a 33F. Tyto serotypy
byly pied zahajenim rutinniho o¢kovani déti vakcinou PCV7 puvodci vétSiny (85-90 %)
invazivnich pneumokokovych onemocnéni dospélych osob v USA i v nékolika jinych
pramyslovych statech. Vakcina PPV23 obsahuje obalové polysacharidy nejéastéjSich
rezistentnich serotypi, je bez adjuvans. Méla by byt skladovéna pii 2-8 °C.

Pri zakladnim ockovani se PPV23 aplikuje v jedné intramuskularni (nejlépe do
deltoideu), nebo podkozni davce. Vakcina nema byt ve stejné stiikacce smichéna s jinymi
vakcinami, napi. s chiipkovou vakcinou, ale miZe byt podana ve stejné dobé jako samostatna
injekce do druhé paze. Soucasné oc¢kovani nezvysuje vyskyt nezadoucich reakci, ani nevede
ke sniZeni protilatkové odpovédi na nékterou vakcinu. Ochranna hladina typoveé specifickych
kapsularnich protilatek obvykle se objevuje ve tietim tydnu po ockovani.

Bezpeénost

Podle vice jak desetiletych zkuSenosti se PPV23 vakcina povaZzuje za bezpe¢nou jak co do
vzniku zavaznych reakci hned po aplikaci, tak co do pripadnych pozdnich neZadoucich reakci.
Leh¢i reakce, napt. docasné zarudnuti a bolest v misté vpichu, se dostavuji asi u 30-50 %
oc¢kovancu. Byvaji ¢astéjsi po podkozni, nez po nitrosvalové aplikaci vakciny. Nepravidelné
se objevuji také nevelké horecky. Lok&lni reakce mohou byt ¢astéjsi po podani druhé davky
vakciny. Vznik anafylaktické reakce po aplikaci predchozi davky PPV23 je absolutni
kontraindikaci o¢kovani.

Imunitni odpovéd’

Pneumokokove polysacharidy jsou antigeny rozeznavané bunkami T a jsou proto u osob
mladSich dvou let mélo imunogenni a nevyvoldvaji imunitni pamét. Nedlouhé pretrvavani
protilatek po ockovani, zjisténé v nékterych, ne v8ak ve vsech studiich, vede k vaham o
potiebé revakcinace. Po jedné davce PPV23 se tvori serotypové specifické imunoglobuliny G,
IgA a IgM, pti ¢emZ mezi 1gG pievladaji protilatky tridy 1gG2. Velikost odpovédi na vakcinu
zavisi na véku a serotypu, u starych osob byva obvykle slabsi nez u mladych dospélych osob.
Dosud neni dost informaci o tom, zda dalSi davky vakciny nepovedou ke slab$i odpovédi, ani
zda podani PPV23 zvysi imunitni reakci u osob diive o¢kovanych PCV7.

U&innost vakciny PPV23

Pres fadu studii z poslednich tficeti let neni G¢innost vakciny u déti ¢i dospélych
jednozna¢né ovéiena. Je to dano fadou probléma pfi zjiStovani G¢innosti. K nim patii nizky
vyskyt invazivnich infekci St. pneumoniae, nedokonalost diagnostickych kritérii pro
pneumokokovou pneumonii, ale i to, Ze G¢innost kolis4 v zavislosti na véku osoby a Ze
hodnoceni zté¢Zuje zakladni zdravotni stav a piidruzené nemoci, zvysujici riziko
pneumokokového onemocnéni. Rada kontrolovanych studii trpi metodickymi nedopatienimi,
moznostmi selekce osob a bias.



Meta-analyza vysledkia kontrolovanych terénnich studii s vakcinou PPV23 u vSech zjistila
ochranu pied invazivnim pneumokokovym onemocnénim  (IPD) a ochranu pied
pneumoniemi riazné etiologie u celkové zdravych, mladych dospélych. U bézné populace
starSich osob byla ochrana pied IPD slabsi. Studie v3ak neprokazaly u¢innost PPV23 ani proti
IPD, ani proti pneumoniim u rizikovych skupin populace, jako jsou dospéli a déti s oslabenym
zdravotnim stavem, zvySujicim jejich vnimavost k pneumokokové nemoci, nebo jako jsou
siln¢ imunosuprimované osoby kazdeho véku.

Ve studiich prostého sledovani G¢innosti PPV23 se zjistilo, Ze vakcina ma u
imunokompetentnich osob a u nemocnych bez zavaznéjsi imunosuprese 50-80 % ochranny
efekt pied IPD. Pokud osoby ockované PPV23 piece jen mély pneumonii, bylo onemocnéni
leh¢i, trvalo kratSi dobu a riziko amrti bylo mensi. Sledovani HIV-infikovanych osob s leh¢i
imunosupresi  prokadzalo v n¢kolika studiich ochranny efekt oc¢kovani PPV23. U HIV-
infikovanych osob, majicich zna¢nou imunosupresi, aplikace PPV23 nemé¢la ochranny efekt.

Na zéaklad¢ téchto poznatki a ekonomického vyhodnoceni situace se odbornici
v nekterych ekonomicky vyspélych statech dohodli, Ze vakcinou PPV23 mé byt oc¢kovéana
cilova populace s rizikem vyS$si nemocnosti a dmrtnosti na pneumokokovou infekci. Jsou to
osoby 65tileté a starSi, pacienti se srpkovitou anémii a s nefunkéni slezinou, pacienti trpici
kardiopulmonalnimi nemocemi a osoby s imunosupresivnimi stavy, vcetné infekce HIV.

V rozvojovych zemich nepovaZzuji ockovani PPV23 za prioritu a pro prevenci pied
pneumocystovou pneumonii (Pneumocystis jirovecii pneumonia) vyuZzivaji chemoprofylaxi
trimetoprim-sulfametoxazolem, antiretrovirotiky, nebo obojiho.

Trvani imunitni reakce a délka ochrany

Po podani PPV23 dochazi k vzestupu protilatek, ktera viak ¢asem opét klesaji. Stanoveni
protilatek u starSich osob za 4-7 let po o¢kovani ukazalo, Ze titry klesaji na hodnoty jaké byly
pied ockovanim. Klinicky vyznam poklesu detekovatelnych protilatek neni jasny, chybi totiz
kritérium signalizujici ochranu po aplikaci pnemokokové polysacharidové vakciny. Je
pomérné malo Kklinickych zprdv o trvani postvakcinaéni ochrany pied invazivni
pneumokokovou nemoci. Pravdépodobné bude tieba preockovani, protoze PPV23 jako jiné
polysacharidové vakciny nenavodi dlouhodobou ochranu a incidence pneumokokovych
infekci u dospélych podstatné narusta s jejich vékem. Velikost protilatkové odpovédi na
revakcinaci vSak muze byt mensi nez na primovakcinaci. V nékterych zemich limituji obavy
z mozné imunotolerance doporucovani revakcinace. Sou¢asna praxe revakcinace se vyrazné
liSi stat od statu. |1 kdyZ lokalni nezadouci reakce mohou byt u revakcinovanych po druhé, ¢i
tieti davce PPV 23 ¢astéjsi, zpravidla nejsou téZké a spontanné ustupuji.

Analyza uéinnosti podle vynaloZzenych nakladi

Studie zabyvajici se touto analyzou u raznych rizikovych skupin, o¢kovanych PPV23,
byly provedeny téméi vzdy v hospodarsky vyspélych statech. Studie naznacduji, Ze aplikace
PPV23 je ve srovnani s jinymi opatienimi k ochrané zdravi relativné vyhodna, a Ze miaZe byt
u nékterych vékovych skupin, napi. u osob ve véku 65ti a vice let, i Usporna. Ve statech
s vysokou proockovanosti kojencu vakcinou PCV7 bude asi rozumné pied o¢kovanim PPV23
nejprve provést podobnou cost effectiveness analyzu. Pozorovani z nékolika pramyslovych
stata signalizuji, Ze ve vékovych skupindch neockovanych PCV7, také doSlo ke sniZeni
vyskytu invazivnich pneumokokovych onemocnéni i poctu hospitalizovanych s libovolnou
pneumonii. NejspiSe jde o neptimou ochranu populace nasledkem vzniku kolektivni (herd)
imunity.

Oc¢kovani PPV23 v ramci priprav na ch¥ipkovou pandemii



Tvrdi se, Ze u pacienta schifipkou je nejcastéjSim pavodcem sekundarni bakterialni
pneumonie St. pneumoniae. O¢kovani PPV23 muaZe v dobé velkych chiipkovych epidemii,
v nichz mohou byt téZce postizeni mladi, zdravi dospéli, omezit riziko pneumokokove
bakteriemie a obdobnych komplikaci

Oc¢kovani rodicek

Mezi novorozenci rodicek, které byly béhem téhotenstvi ockovany PPV23, nebyly
hlaSeny Zadné neZadouci nésledky. V roce 2006 zpracovany piehled (Cochrane Collaboration)
dospél k zavéru, Ze neni dost dikazt pro podporu ockovani gravidnich Zen PPV23, které by
mohlo snizit riziko pneumokokového onemocnéni jejich déti v dob¢, kdy kojenci jeste
nemohou byt ockovani PCV7. Teprve daldi vyzkum ukaZe, zda ockovani tehotnych nebo
kojicich Zen poskytuje ochranu novorozencum v nékolika prvych mésicich Zivota.

Zavér

Zpravy o Gc¢innosti vakciny PPV23 se s ohledem na riuzné sloZzeni o¢kovanca a odlisna
hodnotici métfitka mezi sebou liSi. Jsou zna¢né ovlivnény i kvalitou realizace studii.
V podstaté vysledky terénnich kontrolovanych studii a metaanalyzy téchto studii svédéi o
ochranném G¢inku vakciny proti invazivnim pneumokokovym nemocem (IPD), a u mladych,
zdravych dospélych i proti pneumoniim jakékoli etiologie. U osob ve véku >65ti let je
ochrana pted IPD slabsi. U imunokompromitovanych osob kazdého véku nebyla v terénnich
studiich proké&zana jejich ochrana pied IPD i jinymi pneumoniemi. Ve vétSing studii
dosahovala u zdravych dospélych ochrana pied IPD az 50-80 %. Podobné vysledky byly
hlaSeny v nekterych rizikovych skupinéch.

Rada pramyslovych statt doporugila o¢kovani vakcinou PPV23 starsim ob¢antim a jinym
rizikovym skupinam. Pfi omezenych ekonomickych moznostech a pii prosazovani rady
raznych zdravotnickych priorit v jinych statech dosazene vysledky studii nepodporuji rutinni
ockovani starsi a rizikové populace vakcinou PPV23. S ohledem na vyrazny efekt kolektivni
imunity u dospélych po rutinnim ockovéni kojenca PCV7 mélo by byt uptednostnéno
zavedeni a udrZeni vysoké proockovanosti kojenci PCV7. Staty uvaZujici o o¢kovani starsi a
jiné rizikové populace vakcinou PPV23 si k tomu musi vypracovat strategicky postup.

HIV-infikované osoby maji veétsi riziko pneumokokovych onemocnéni. V nékterych
statech s vysokou a stiedni Zivotni Urovni se rutinni ockovani PPV23 doporucuje HIV-
infikovanym dospélym a starSim détem. AvSak jedina terénni kontrolovana studie ockovani
PPV23 u HIV-infikovanych osob, realizovana ve vyspélém stéte, pii niz byl sledovan klinicky
dopad imunizace, zjistila statisticky nevyznamné zvyseni vyskytu IPD a statisticky vyznamné
zvySeni vyskytu vSech pneumonii, byt ockovanci v praméru pieZivali déle. Vzhledem
k nedostatku dikazu o prospésnosti se v ekonomicky slabsich statech nedoporucéuje rutinné
ockovat vakcinou PPV23 HIV-infikované osoby. V chudych statech SZO doporucuje
vyuZivat jina opatieni, kterd p¥imo, ¢i nepiimo, mohou napomahat prevenci pneumokokovych
nemoci, napi. chemoprofylaxe trimetoprim-sulfametoxazolem a lé¢ba antivirotiky.

Nebylo prokazano, Ze imunizace PPV23 sniZuje riziko vzniku komplikaci v sezénni
epidemii, ¢i pti pandemii chripky. Je vSak moZné, Ze v zemich dosahujicich u rizikovych
populaci vysoké proockovanosti PPV23 dojde béhem chiipkové epidemie ¢i pandemie
k poklesu incidence pneumokovych bakteriémii. Nicméné v zemich, kde se rizikové skupiny
populace rutinné neockuji PPV23, chybi dostatek podklada pro zavedeni takového ockovani,
které by mélo sniZit nemocnost a imrtnost pii pandemii chiipky.

Nedostatek poznatkt o prospésSnosti brani doporucit rutinni o¢kovani téhotnych a kojicich
Zen PPV23 ve snaze predchéazet pneumokokovym infekcim v prvych mésicich Zivota jejich
déti. S ohledem na vyraznou kolektivni imunitu pfi rutinnim o¢kovani kojenca PCV7 a na
nepiimou ochranu velmi mladych déti, které jeSt¢ nemohou byt oc¢kovany konjugovanou



pneumokokovou vakcinou, mél by se v narodnich ockovacich programech klast daraz na
dosazeni vysoké proockovanosti PCV7 (nebo stejné ucinnou konjugovanou pneumokokovou
vakcinou).

Obecné plati, Ze pneumokokové vakciny by nemély byt aplikovany v téhotenstvi, zvIaste
ne v prvém trimestru, nebot’ jejich pusobeni na plod neni zcela objasnéno. Nebyly vSak
hlaSeny Zadné nezédouci néasledky u novorozenct, jejichz matky byly ockovany PPV23
v téhotenstvi. Ve statech s rutinnim ockovanim PPV23 osob ve znamém velkém riziku
pneumokokovych onemocnéni je toto ockovani Zen povaZzovano za naléhavé a mohou byt
ockovany i v dobé tehotenstvi.

Zakladni oc¢kovani spociva v jedné i.m. nebo s.c. davce PPV23. Nitrosvalove aplikaci
vakciny se dava piednost, nebot’ je po ni méné nezadoucich reakci v misté vpichu. Optimalni
interval, frekvence a klinicky efekt dalSich davek PPV23 je dosud nejasny. Doporuc¢ovani
revakcinace neni v raznych statech stejné. Na z&klad¢ poznatkia o trvani postvakcinaéni
ochrany SZO navrhuje jedno preoc¢kovani za pét a vice let po zakladnim o¢kovani.

Je treba ziskat dal3i poznatky o mozném vzniku slabsi odpovédi na opakované davky
peumokokoveé polysacharidové vakciny. Také jsou nutné dalSi studie ke zjisténi zda muze byt
u osob o¢kovanych PCV7 roz8itena imunita na serotypy obsaZzené v PPV23.

Potiebujeme uc¢innéjsi  konjugované vakciny, nebo jiné typy vakcin, které by chranily
pied vétSinou serotypta pneumokoka, které jsou pavodci zdvaznych onemocnéni starSich déti
a dospélych na celém svété a které jsou casto také resistentni na bézné podavané antimikrobni
Iéky. Svétova zdravotnicka organizace podporuje sou¢asné prace na vyvoji téchto vakcin.

49 citaci, kopie u piekladatele
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