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Vakciny proti t’ail';ym
pneumokokovym infekciam

st zamerané len na niekolko
vybranych kmenov pneumokoka.
Porovname si zloZenie vakcin
oproti slovenskym podmienkam
a ukazeme si, aké zlozZité je
posudzovat ich Gcinnost.

Uz sme sa oboznamili s podivnostami zave-
denia pneumokokovej vakciny do plosného
ockovacieho programu na Slovensku, s nee-
tickou reklamnou kampariou a odbornikmi
s moznymi konfliktmi zaujmov (pozri Dieta
12/2017 - 1/2018). [1] Teraz sa pozrieme na
dostupné udaje o tom, aky efekt mohlo pri-
niest toto velmi drahé a ndsilné opatrenie.

Slovensko nie je Amerika

Povinné ockovanie malych deti proti pne-
umokokom zacalo v roku 2009 a ako prva sa
pouzila 7-valentnd konjugovana vakcina (vo
vSeobecnosti PCV7 z angl. pneumococcal conju-
gate vaccine, 7-valent) s ndzvom Prevenar firmy
Pfizer. Ako vyplyva z nazvu, obsahuje antigé-
ny 7 sérotypov pneumokoka.
Celkovo vSak poznéame vyse 90 sérotypov pne-
umokoka; ako sa vlastne vybralo prave tychto
7? Tak, ze tieto sérotypy sa nasli v mozgovo-
-miechovom moku u 80 percent americkych
deti s tazkou invazivnou pneumokokovou
infekciou, mladsich ako 5 rokov. [2] ISlo teda
o vakcinu stavanu na americké podmienky.

Podla odhadov WHO z ¢ias vstupu vakciny
na slovensky trh, zdvazné sérotypy kolujtice
v Eurépe sa zhodovali s PCV7 na 70 az 79 per-
cent; [3] ak je tak, jednoduchou matematikou
vychadza, Ze ta istd vakcina mohla v Eurépe
ovplyvnit najviac 56 az 64 percent meningi-
tid. Aka bola situdcia na Slovensku?
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Ktora ucinnost?

V tom case neexistovali presné Gdaje o tom,
aké kmene pneumokoka sa vyskytuji na Slo-
vensku, a teda do akej miery vébec bude vakci-
na ucinna. To je dost povazlivé u vakciny, ktora
sa plosne vynucuje na malych detoch. Narodné
referenéné centrum pre pneumokokové néka-
zy (NRC), ktoré zhromazduje udaje tohto typu,
bolo zriadené az v roku 2011. [4 - 6]

Medzitym, v marci 2009 ziskala registra-
ciu 10-valentnd vakcina (PCV10) s ndzvom
Synflorix (GSK) a v decembri 13-valentna
(PCV13) s ndzvom Prevenar 13 (Pfizer). [7]
Obe st stale na trhu, pri¢om pévodnd 7-va-
lentnd verzia Prevenaru sa prestala pouzivat.

Vyro¢né spravy NRC uvadzaja vysledky
sérotypizdcie — urc¢ovania prislusnych kme-

Zastupenie sérotypov pneumokoka na Slovensku
podla tidajov Narodného referenéného centra 2011-2016, so znazornenim zlozenia vakciny Prevenar (PCV7)
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Tabulka Sérotypové zloZenie konjugovanych vakcin proti pneumokokom

m nevakcinové M Prevenar (PCV7)

Valentnost Antigénové zlozenie (sérotypy)

1 3 4 5 6A 6B 7F Qv 14 18C 19A 19F 23F
:
10
13

Poxndmka: Ako vidime, dosial platilo, Ze vakcina s vysSou valentnostou zahia vsetky sérotypy z menej valentnych vakcin a je iba vozSivend o dalsie sérotypy.
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Zastupenie sérotypov pneumokoka na Slovensku
podla tdajov Narodného referenéného centra 2011-2016, so znazornenim zloZenia vakciny Synflorix (PCV10)
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Zastupenie sérotypov pneumokoka na Slovensku
podla idajov Narodného referenéného centra 2011-2016, so znazornenim zlozenia vakciny Prevenar 13 (PCV13)
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nov pneumokokov, ktoré sa nasli vo vzorkach
odobratych pacientom s vaznej$imi pneumo-
kokovymi ochoreniami. [8] Tieto tidaje pred-
stavuju sice obmedzeny, no nakoniec najlepsi
dostupny obraz o situdcii na Slovensku. Porov-
nali sme ich s vakcinovymi sérotypmi. [9 - 11]

Celkovo spravy NRC identifikujui sérotypy
u 369 ochoreni. Prvi vakcina (PCV7) ich svo-
jim zloZzenim zasahuje len velmi slabo. Plo§né
povinné ockovanie sa velmi tazko ospravedl-
nuje, ked dosial iba 54 (15 percent) zo sku-
manych ochoreni sposobili vakcinové kmene.
Teraz eSte porovnajme, o kolko sa situdcia
zlepsila zavedenim novsich vakcin: PCV10
sérotypovo pokryva 84 pripadov (23 percent)
aPCV13 spolu 209 pripadov (57 percent); na
prvy pohlad vidno, Ze tento podstatne lepsi
vysledok sa dosiahol vdaka zaradeniu séroty-
pov 3 a 19A, ktoré sposobuju spolu az tretinu
ochoreni.

Tieto vysledky nevyzeraja prili§ povzbu-
divo, aviak predstavujd len hruby pohlad
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M nevakcinové M Prevenar 13 (PCV13)

a nestacia na ziskanie dostatocnej predstavy
oucinku vakcin. Musime vziat do ivahy mno-
ho dalsich faktorov a kritérii. Napriklad, za-
pocitané su ochorenia vo vietkych vekovych
kategéridch, ¢o sice poskytuje iplnejsi obraz o
sérotypoch kolujucich na Slovensku a poméze
nam rozvinut problematiku aj v buducej Casti
seridlu, ale v uzsej kategérii (u malych deti) sa
obraz moze lisit. Na sérotypovy zaber sa cel-
kovo dd pozerat cez rozli¢né kritérid; vyrobca
PCV13 napriklad uvadza, Ze pokryva viac nez
90 percent sérotypov sposobujicich invazivne
pneumokokové ochorenia (IPO) rezistentné
na antibiotika. [11] Vyrobca PCV10 zase uva-
dza, ze pokryva sérotypy, ktoré v Eurépe spo-
sobuju priblizne 56 az 90 percent IPO u deti
mladsich ako 5 rokov. [10] Otdzkou, samo-
zrejme, je, do akej miery tieto odhady z ¢ias
zavedenia vakcin eSte platia, nakolko sa zd4,
Ze situdcia sa v priebehu rokov menti a existu-
je hypotéza, Ze sa to deje vplyvom ockovania
(touto témou sa budeme zaoberat nabudiice).
Podla ECDC (The European Centre for Disease

Prevention and Control — Eurépske centrum
pre prevenciu a kontrolu choréb) v roku 2015
v Eurépe az 72 percent IPO u deti mladsich
ako 5 rokov sposobili také sérotypy pneumo-
koka, ktoré nepokryva ziadna konjugovana
vakcina. [12]

Do tvahy by sme mali zobrat aj G¢innost
vakciny proti jednotlivim sérotypom, preto-
ze, napodiv, je velmi r6znorodd a poskytuje
mnoho prekvapeni, podivnych javov a vo vy-
sledku sa velmi tazko vyhodnocuje.

KLINICKA UCINNOST

Pred schvédlenim prvej vakciny (PCV7) prebehli
klinické skusky, ktoré hodnotili jej i¢innost
proti trom skupindm ochoreni: IPO, zdpalu
stredného ucha (ZSU) a zdpalu plic. Podotkni-
me, Ze sa neskimala G¢innost z pohladu aké-
hokolvek pneumokokového ochorenia, preto sa
napriklad klinicky nepreukdzalo, Ze by vakcina
branila beznym infekcidm dychacich ciest.

Stddia D118-P8 odhadla d¢innost proti
IPO spdsobenym vakcinovymi sérotypmi (VS)
azna 100 percent, aviak len pri pomerne $i-
rokom intervale vyznamnosti (p=0,063). Na
hladine vyznamnosti 95 percent vychddza
dcinnost v rozsahu 75 az 100 percent (81,
resp. 87 percent pri jednostrannom inter-
vale). Vieobecna ucinnost proti IPO sposo-
benym akymkolvek pneumokokom vysla 86
percent pri Sirokom intervale vyznamnosti
(p=0,07), pricom na hladine vyznamnosti 95
percent je to 58 az 99 percent (65, resp. 77
percent pri jednostrannom intervale).

Uéinnost proti zdpalu pliic spésobenému
VS vysla 87 percent, opit pri Sirokom inter-
vale vyznamnosti 8 az 95 percent. Z hladiska
vyskytu zapalu plic celkovo (nielen pneumo-
kokového), ockovanie znizilo riziko odhadom
o 33 percent, z hladiska ZSU len o 6, resp. 7
percent. [11][13]

V $tddii D118-P809 vysiel bodovy odhad
Gcinnosti 57 percent proti ZSU spésobenému
VS, 34 percent proti akymkolvek pneumoko-
kovym ZSU a 6 percent proti ZSU celkovo
(¢asto ich totiz sposobia ini povodcovia).

VELKE ROZDIELY

Bolo by rozumné predpokladat, Ze imunitnd
odpoved vodi jednotlivym antigénom bude
viac-menej rovnakd, kedZe ide o latky z rov-
nakej skupiny, ktoré si konjugované podob-
nym alebo dokonca rovnakym sposobom.
Avsak hlbsi pohlad do dokumenticie vakciny
odkryva zaujimavé zistenia.

Utinnost vakciny totiz zaznamenala velké
rozdiely voci jednotlivim sérotypom. Napri-
klad, proti sérotypu 6B vysla az 84 percent,
avsak len 25 percent, resp. 34 percent proti
19F, resp. 19A. [11] Utinnost proti ochore-
niam sposobenym sérotypmi 6B, 9V a 4 sa pre
maly pocet pripadov nedala vyhodnotit. [11]
(18]

ODVRATENA TVAR

Utinok vakeiny je viak este komplikovanejsi.
Zaujimavostou su reakcie proti tym séroty-
pom, ktoré nie su sticastou vakciny, konkrét-
ne 6A, 9N, 18B, 19A, 23A. Skrizena reakcia
bola priazniva pri sérotype 6A, proti ktorému
vakcina do istej miery chrani, hoci nie je jej
sucastou. Pri type 19A sice vznikli reagujui-
ce protildtky, no ochranny ti¢inok nebol vy-
znamny. [34] [11][18]
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Horsie je, ze pri type 18B sa uvadza Gcinnost
-103 percent (ano, zaporna!), pri type 15 to
bolo -4 percenta a pri 35 bola tcinnost -40
percent. Pri inych, mimovakcinovych typoch
bola ucinnost priemerne -33 percent. Tieto Cis-
la st znepokojivé, znamenaju totiz, Ze v ockova-
nej skupine bol vys$si vyskyt ochoreni spdsobe-
nych inymi sérotypmi nez v kontrolnej skupine.
Dokonca bol o 11 percent vyssi vyskyt hemofi-
lovych ochoreni. [18] Zda sa teda, akoby vak-
cina sice zlepSovala vyhliadky pri infekcii sp6-
sobenej VS, no zhorsovala vyhliadky voci inym
sérotypom a mozno aj inym druhom baktérii;
takyto ucinok vysvetluje aj tedria epitopového
pretaZenia. [35] KaZdopédne, ¢rté satu mozna
interferencia s imunitnym systémom a vo svetle
tychto poznatkov sa celkova zdravotna bilancia
vakciny zda byt diskutabilnou a znacne zavisia-
cou od toho, ako dobre jej sérotypové zloZenie
zodpoveda skutocnej situacii.

Treba podotknit, Ze klinické $tidie nepo-
uzili v kontrolnej skupine skuto¢né placebo;
namiesto neho sa pouzili iné experimentdlne
vakeiny, najmi proti hepatitide B a meningo-
kokom C. Vetky deti dostali sicasne dalsich 4
az 7 vakcin, takze skuky nemali Ziadnu kon-
trolnui skupinu neockovanych deti. Vzhladom
k niektorym nevysvetlenym imunologickym
paradoxom medzi jednotlivymi vakcinami
(presahujucim rozsah tohto ¢ldnku) a dokonca
sérotypmi v ramci vakciny sa nedaju vylacit ani
nepredvidatelné ucinky tychto vakcin v kon-
trolnych skupindch — napriklad, ak by oslabili
imunitu proti pneumokokovym ochoreniam
v kontrolnej skupine deti, skreslili by vysledky
v prospech vakciny. Této vyhrada je sice len te-
oretickd, no nie iplne zanedbatelna, kedze po-
dobné efekty sa uz pozorovali privakcine proti
¢iernemu kaslu a tykali sa okrem iného prave
meningokokov a hemofilov. [19] [20] Okrem
toho sa dd diskutovat o supresivnom tcinku
hlinikovych adjuvansov, ktoré drazdenim Th2
imunity mézu potlacat vyvoj Thl imunity, po-
trebnej pre boj s infekciami. [21 — 27]

NOVSIE VAKCINY

Iba PCV7 absolvovala pred uvedenim na trh
uplné klinické skusky skutocnej tcinnosti, vda-
ka tomu st idaje o nej najpodrobnejsie. PCV10
a PCV13 sa zaregistrovali na zdklade porovna-

vacich testov protildtok, regula¢né irady nepo-
zadovali klinické skusky ucinnosti proti IPO.
Pre PCV10 (vtedy este PCV11) prebehli v roku
2004 skisky dcinnosti proti ZSU na tizemi Ces-
kej a Slovenskej republiky. [2] [10][11][15]
Agentura Cochrane vypracovala systematické
prehlady ucinnosti podla dostupnych studii.
Pokial'ide o celkovy vyskyt ZSU, vysledok PCV7
zodpovedal predmarketingovym skdskam
a autori ho nazvali ako ,marginalny” - relativ-
ne riziko sa u nizko rizikovych deti znizilo pri-
najlepSom o 7 percent, €o, samozrejme, moze
mat zdravotny vyznam. Znepokojivejsie je, ze
u vysoko rizikovych deti (u ktorych sa vakcina
zrejme Casto odporucala) sa riziko zvysilo o 5
percent. Pouzity nosi¢ mal velky vplyv na Gcin-
nost - kym CRM197 bol Gc¢inny, vakcina s no-
si¢om Neisseria meningitidis nemala Ziadny
ucinok. PCV7 podana vo vyssom veku dietata
moZe zvysovat riziko ZSU. [14] [15]

Pre novsie vakciny sa vysledky zakladali na
jedinej stadii. PCV11 (s nosicom Haemophilus
influenzae D) u dojciat znizila relativne riziko
ZSU az o 34 percent. PCV9 znizila relativne
riziko o 17 percent. [14] [15]

Utinnost proti IPO sposobenymi VS vysla
80 percent, celkova (so zapocitanim ostatnych
sérotypov) 58 percent. U¢innost proti zapalu
plic potvrdenému snimkami bola 27 percent
aiba 6 percent proti klinickému zdpalu plic.
Celkova imrtnost sa znizila o 11 percent. [16]

Uz skasky PCV7 ukdzali tolko osobitosti,
paradoxov a nevysvetlenych efektov u ré6znych
sérotypov, ze realny ochranny t¢inok u prida-
nych sérotypov proti cielovym ochoreniam sa
neda jednoducho odvodit od tvorby protilatok.

TRVANIE UCINKU

Vzhladom na vysoké titre protilatok po ockova-
ni niektorf optimisticki propagatori prorokovali
dozZivotmi ticinnost vakciny. Avsak testy ukdzali,
ze rok aj Stvrt az rok a pol po o¢kovani ma pro-
tilatky uz len 51 az 75 percent deti (vysledky sa
roznia podla jednotlivého sérotypu). [17]
Velké rozdiely odhalili uz predregistrac-
né skusky vakciny; mesiac po ockovani bola
koncentracia IgG > 0,35 pug/ml pritomna u 80
az 99 percent (podla sérotypu), avsak len 28
az 58 percent pre sérotyp 6B, resp. 56 az 69
percent pre 27F (podla pouzitej ockovacej

schémy). Paradoxne sérotyp 6B sa vyznaco-
val najvys$$im ndarastom hladiny protilatok po
preockovani. Co to znamen4? Vysoka hladina
protildtok kritko po o¢kovani nevypoveda ni¢
o dl7ke a spolahlivosti ochrany.

Opacénym extrémom bol sérotyp 3, u kto-
rého sa hladina protildtok po booster davke
vobec nezvysila. Tento sérotyp bude este do-
vodom na rozpaky.

Nizke hladiny zaznamenali aj sérotypy 4,
18C a napokon 9V, ktory bol vynimocny aj
v tom, Ze vobec nereagoval na hlinikovy ad-
juvans. Hoci sa napokon rozhodlo pouzit vo
vakcine fosfore¢nan hlinika kvoli ostatnym 6
sérotypom, ,,d6vody jeho ti¢inku na zvyseni
imunogenicity vakciny nie su zatial jasné*“. [11]

V tejto suvislosti si poviimnime aj fakt,
ze Prevenar 13 pouziva pre 6B dvojnasobni
davku antigénu (az 4,4 ug), Synflorix nie (iba
1 ug). Avsak Synflorix md zase az 3-nasobnu
davku pre 4, 18C a 19F (3 ug). Prevenar po-
uziva nosi¢ CRM197 a iba 125 ug hlinika vo
forme fosfore¢nanu, Synflorix 4 x viac, a to
az 500 ug, a ako nosi¢ pouziva hemofilovy
protein D, okrem sérotypov 18C a 19F, kde
pouziva tetanicky a diftericky toxoid v uvede-
nom poradi. Imunologické odpovede vakcin
sa teda mozu v detailoch lisit. [10] [11] PodIa
WHO je volba nosi¢a klticovd, lebo ak ma die-
ta uz ziskand imunitni odpoved proti nosicu,
moze sa oslabit booster efekt pneumokokovej
vakeiny. To je tazkd dilema, kedze viaceré po-
uzivané nosice su sticastou inych vakcin poda-
vanych v detskom veku. [3]

Nevysvetleny zostal aj rozdiel pri rovna-
kych sérotypoch v roznych vakcinach: PCV13
sposobovala celkovo mierne slabsiu imunitni
odozvu nez jej predchodca, PCV7 proti spo-
lo¢nym sérotypom. WHO uvazuje o multi-
valentnom spdjani s nosicom ako o jednom
z moznych dévodov takéhoto javu. Mozné je
aj epitopové pretazenie. Dokumentdcia a $td-
die vakciny poskytujui viacero podobnych
»malych zahad®. [11][3][28] [35]
Pneumokokové vakciny su teda dobrym pri-
kladom, Ze na to, aby sa nejaké vakcina plosne
pouzivala u malych deti, zdaleka nemusia byt
zodpovedané vsetky otazky a zahady, ktoré pri
jej vyvoji vznikli. Rozhodujucim je nakonieclen
splnenie poZiadaviek registracnych Gradov.
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OPA

Hladina protildtok sa verejnosti zvycajne
predkladd ako dokaz vc¢innosti akychkolvek
vakcin, av§ak pneumokokové vakciny su vy-
bornym prikladom nespravnosti tohto pri-
stupu. Vyznamné $tidie sa tu s protilatkami
zvy¢ajne neuspokojuju a siahaju aj po inom
ukazovateli.

Délezitym prvkom tucinku protilatok

(a to aj na zaklade ockovania) je opsonizdcia
— oznacenie baktérie, na zdklade ktorého ju
imunitné bunky lahSie rozpoznaju a pohltia
(hovorime tomu fagocytéza). Tato schopnost
protilatok sa da merat a nazyva sa opsonizac-
no-fagocytickd aktivita (OPA). Je dolezitym
ukazovatelom tspesnosti o¢kovania, do akej
miery si vobec protilatky vyvolané ockovanim
uzito¢né v likviddcii baktérii.
Aké su teda vysledky vakcin? V predklinickych
stadiach, u sérotypov 1, 3 a 5 OPA zaostavala
za ostatnymi sérotypmi. [11] V dalSich stadi-
ach, rok aj stvrt po ockovani malo pozadova-
nd OPA uz len 54 percent deti, pri¢com u séro-
typov 1, 4 a 18C to bolo len 14 az 50 percent.
UZ mesiac po oc¢kovani bola poZadovana OPA
pritomna len u 93 percent, v pripade séroty-
pov 6A a 19A (povaZovanych za velmi nebez-
pecné) len 70 az 82 percent. Je pozoruhodné,
ze v roznych krajinach sa parametre lisili, pri-
¢iny nie su zname. [17]

Pripomerime, Ze prave sérotypy 3 a 19A, kto-
ré sa podla predklinickych ddajov nevyznacuji
prave najspolahlivejsou imunitnou odpovedou
vakciny, patria medzi najviac rozsirené na Slo-
vensku. Samozrejme, ich pritomnost v PCV13
sa da povazovat za vyhodu oproti PCV10, no
skuto¢nd tic¢innost vakciny proti nim nie je jed-
noduchou otazkou. Napoveda o tom aj fakt, ze
Synflorix mal byt pévodne 11-valentnou vakci-
nou, no nepreukazala sa klinicka i¢innost proti
ZSU sposobenymi sérotypom 3, a tak nakoniec
nebol zaradeny a Synflorix zostal ako 10-valent-
nd vakcina. Zd4 sa, ze priciny tohto javu stvisia
so zvla$tnostami antigénu, a to bud vdaka slabej
tvorbe imunitnej pamati alebo vysokej odolnos-
ti antigénu proti protilatkovym obrannym me-
chanizmom v strednom uchu. Podla autorov je
vyznam antigénu sérotypu 3 v akejkolvek vakei-
ne otdzny, az kym sa jeho t¢innost definitivne
nepreukdze. [29 - 31][3]

Aby sme ziskali lepsiu predstavu o dcin-
nosti vakein, vniesli sme dostupné ukazova-
tele do grafu.

Ucinnost pneumokokovej
vakciny (PCV7)
llustrativne porovnanie jednotlivych parametrov
pocas 2-ro¢ného obdobia
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Popis: protildtky, opsonizacno-fagocytickd aktivita
(OPA), [17] zdpal stredného ucha (ZSU), [18]
nosicstvo [32]

Vysledok méZeme nazvat velkym prekvape-
nim alebo aj imunologickym guldSom - len
tazko najdeme korelaciu medzi jednotlivymi
ukazovatelmi a ochranou: OPA sa nesprava
podla hladiny protilatok, z protilatok nijako
nevyplyva tcinnost v prevencii ZSU a z tej
zase nedokdzeme odvodit redukciu nosicstva.
Potvrdzuje to, Ze imunita voc¢i pneumokokom
podlieha nepreskimanym vplyvom. Dosled-
kom je, Ze Ziadny parameter vakciny sa neda
predvidat, a uvazovat sa o nom da len v pri-
pade, Ze sa jednoznacne preukaze v dvojito
zaslepenej kontrolovanej skuske.

O fenoménoch korelacie ukazovatelov
a ochrany diskutuje aj Plotkin. Konstatuje, Ze
OPA vyrazne zavisi okrem iného od veku. [33]
Hoci je zrejme predsa len lep$im ukazovate-
lIom nez hladina protilatok, [28] [34] jedinym

definitivnym tidajom zostdva dcinnost proti
ochoreniam, a tu sa nam z hladiska novsich
vakcin nepodarilo ziskat dplnejsie udaje.

ZAVER

Sérotypové zlozenie dostupnych vakein z hla-
diska cirkulujicich kmetiov pneumokoka na
Slovensku nie je optimdlne. Je tazké komplex-
ne hodnotit ti¢innost vakein proti ochoreniam,
ato najma u tych sérotypov, ktoré neboli sticas-
tou PCV7. Aj ked klinické skusky ukdzali (roz-
ne silny) ochranny ti¢inok, dostupné tidaje ne-
nasvedcuji jeho dlhému trvaniu; od ockovania
proti pneumokokovym infekcidm preto tazko
ocakdvat viac, nez je jeho hlavny ciel — znizit
vyskyt IPO u najmensich deti.

Pri rozhodovani treba pocitat nielen s rizi-
kom zndmych i moZznych neznamych neziadu-
cichic¢inkov, ale treba vziat na vedomie aj moz-
nost, ze ide o opatrenie typu ,nieco za nieco®
— podla vysledkov klinickych $tidii to vyzera,
Ze cenou za ochranu proti vybranym kmetiom
pneumokoka je zvysené riziko infekcif inymi
kmenmi a inymi baktériami. Tdto moZnost,
ako aj vysledky plosného pouzivania vakciny si
podrobnejsie rozoberieme nabudtice.

Spracoval Mgr. Peter Tuharsky
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