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V souladu se svym mandatem vést Clenské staty v otazkach zdravotnické politiky vydava WHO
pravidelné aktualizované pozi¢ni dokumenty k vakcindm a kombinacim vakcin proti chorobam,
které maji dopad na vetejné zdravi v mezinarodnim méfitku. Tyto dokumenty, které se zabyvaji
hlavné¢ vyuzitim vakcin v programech ploSné imunizace, shrnuji zadkladni informace
o ptislusnych chorobédch a vakcinach a v zavéru vyjadiuji aktudlni stanovisko WHO k jejich
vyuziti v celosvétovém meéfitku. Tyto dokumenty jsou posuzovany tadou odborniki z WHO
inezavislych experti a od dubna 2006 je posuzuje aschvaluje poradni skupina WHO
pro strategie ockovani (Strategic Advisory Group of Experts, SAGE). Stanoviska jsou urCena
zejména pro potieby pracovnikll vnitrostatnich organti vefejného zdravi a manaZzerii imunizac¢nich
programl. Mohou vSak byt zajimava také pro mezinarodni sponzorské organizace, vyrobce
ockovacich latek, 1ékaiskou komunitu, védeckd média a vefejnost.

Tento poziéni dokument k o¢kovani proti pneumokokovym infekcim aktualizuje a nahrazuje
prislusny star§Si dokument o pouziti konjugované pneumokokové vakciny umalych déti
zveiejnény ve Weekly Epidemiological Record'. Tato aktualizovana doporuceni byla schvalena
skupinou SAGE v listopadu 2006.* Aktualizované politiky WHO tykajici se pouzivani 23valentni
pneumokokové polysacharidové vakciny budou zvefejnény pozdéji po pfezkoumani udaji
skupinou SAGE.

Struény prehled a zavéry

Onemocnéni, kterd zplsobuje Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae nebo pneumokok) jsou
celosvétové zavaznym problémem vefejného zdravi. Pneumonie, meningitida a febrilni
bakteriémie jsou zavaznymi projevy invazivnich pneumokokovych infekci, zatimco zancty
sttedniho ucha, sinusitidy a bronchitidy ptedstavuji sice Castéj$i, ale méné¢ zavazné projevy
infekce. V roce 2005 WHO odhadla, Ze rocné umira na pneumokokova onemocnéni 1,6 milionu

'Viz ¢. 14, 2003, s. 110-119.
2Viz ¢. 1/2, 2007, s. 1-16.
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lidi, v¢etn& 0,7-1 milionu déti* mladsich 5 let, pfedevsim v rozvojovych zemich. Rozsah zatizeni
pneumokokovymi onemocnénimi mezi starSi populaci v rozvojovych zemich neni stanoven.
V rozvinutém svété nesou hlavni ¢ast zatéze onemocnénimi déti do 2 let véku a seniofi. Infekce
HIV a dalsi stavy spojené s defekty imunity vyrazné zvySuji pravdépodobnost pneumokokového
onemocnéni. Nartistajici rezistence S. pneumoniae vici béznym antibiotikim podtrhuje
naléhavou nutnost kontroly pneumokokovych onemocnéni ockovanim.

Protilatky proti kapsularnim polysacharidovym antigeniim S. pneumoniae poskytuji sérotypove
specifickou ochranu proti pneumokokovym infekcim; pneumokokové vakciny jsou koncipovany
tak, aby pokryvaly sérotypy, které byvaji nejCastéji spojeny se zadvaznymi pneumokokovymi
onemocnénimi. V soucasné dobé jsou na mezindrodnim trhu k dispozici dvé vakciny: 7valentni
konjugovana polysacharidové-proteinova vakcina (PCV-7) a nekonjugovana vakcina pokryvajici
23 sérotypl. 23valentni vakcina je urCena pro pouziti zejména u starSich déti a dospélych se
zvySenym ohrozenim pneumokokovymi onemocnénimi. Neni licencovana pro pouZziti u déti
do dvou let veku, které predstavuji hlavni cilovou skupinu, na jejiz ockovani se zamétuji
doporuceni prezentovana v tomto dokumentu. Proto se 23valentni vakcinou nebudeme v tomto
pozi¢nim dokumentu dale zabyvat.

Vakcina PCV-7 obsahuje sérotypy, které pokryvaji 65-80 % sérotypl spojenych s invazivnimi
pneumokokovymi onemocnénimi u déti v zapadnich prumyslové vyspélych zemich. Toto pokryti
se nicméné ujinych populaci li§i a vmnoha zemich rozvojového svéta mize byt niZsi.
V soucasné dob¢ probihaji posledni faze vyvoje dalsich typi konjugovanych pneumokokovych
vakein s Sir§im pokrytim sérotypt, véetné 10valentni vakciny a 13valentni vakciny.

PCV-7 je dobie snaSena ama dobry bezpecnostni profil. Vyvolavd T-dependentni imunitni
odpovéd, kterd se vyznacuje vytvorenim pamét'ové buiiky a signifikantni protilaitkovou odpovédi
u vSech pneumokokovych polysacharidii obsazenych ve vakcing. Stimuluje téZ slizni¢ni imunitu,
coz vede k redukci nosicstvi pneumokokti v nosohltanu. Kolektivni imunitni efekt pozorovany
utéto vakciny je pravdépodobné vysledkem snizeného pfenosu pneumokokli zafazenych
ve vakciné mezi lidmi diky omezeni nosi¢stvi. PCV-7 je vysoce imunogenni u v§ech vékovych
skupin, ale v souc¢asné dob¢ je licencovana pouze pro pouziti u déti do 5 let véku, véetné kojenct
mladsich 12 mésict.

U malych déti mlize ochrana proti invazivnim pneumokokovym onemocnénim zptsobovanym
sérotypy krytymi vakcinou ptesahovat 90 %; odpovidajici ochrana proti akutni otitis media je
nicméné podstatné niz8i. Bylo prokézano, ze po zdkladnim ockovani v kojeneckém véku vydrzi
ochrana proti invazivnim onemocnénim 2-3 roky, ale ptfedpoklada se, ze vydrzi podstatn¢ déle.
Do ledna 2007 byla PCV-7 registrovana ve vice nez 70 zemich a zafazena do vice nez tuctu
vnitrostatnich ockovacich planti. Ve vét§iné zemi (nikoli vSak ve vSech) se podavaji 3 davky
vakciny v pribéhu prvniho roku Zivota. O¢ekéava se, Ze rezim 3 davek podanych podle platného
ockovaciho schématu v RozSifeném programu imunizace (Expanded Programme on
Immunization) poskytne vysokou uroven ochrany proti invazivnim pneumokokovym
onemocnénim. V nékterych zemich se podavaji 2 davky PCV-7 v kojeneckém véku a tieti davka
na pocatku druhého roku Zivota.

Vzhledem k vysoké zatéZzi pneumokokovymi onemocnénimi u malych déti a k bezpeénosti
a ucinnosti PCV-7 v této vékové skupiné WHO soudi, Ze by tato vakcina méla byt urychlené

3 Oc¢ekava se, Ze tyto Gdaje budou do konce roku 2007 aktualizovany.
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zarazena do narodnich o¢kovacich programi, zejména v zemich, kde imrtnost déti do 5 let
véku presahuje 50 na 1000 Zivé narozenych déti nebo kde ro¢né umira vice nez 50 000 déti.

Ywr

Zatizeni pneumokokovymi onemocnénimi je podstatné vysSi u osob infikovanych HIV.
Vzhledem ktomu, Ze byla prokaziana bezpecnost a ucinnost pouziti konjugovanych
pneumokokovych vakcin u déti infikovanych HIV, WHO doporucuje, aby zemé s vysokou
prevalenci HIV upiednostnily zavedeni PCV-7. Cilovou skupinou pro vakcinaci by mély byt
dale populace svysokou prevalenci dalSich primarnich stavi, které zvySuji riziko
pneumokokového onemocnéni, jako nap¥. srpkovita anémie.

Studie v nékolika zemich rozvojového svéta prokazaly ucinnost 3davkového ockovaciho
schématu pro kojence bez dalsi booster davky. Toto ockovaci schéma je slucitelné
s oCkovacimi kalendari narodnich ockovacich programii v radé rozvojovych zemi.
Pfinosnost podani dal§i davky ve druhém roce Zivota v téchto prostiedich jeSté bude
podrobena zkoumani. Podobné iuvahy o jinych schématech vakcinace PCV-7 — véetné
zpoZdéného podani treti davky tak, aby mohla byt aplikovana spolecné s o¢kovanim proti
spalnickam na pocatku druhého roku Zivota — by se mély ridit vysledky dalSich vyzkumi.

Pii zavadéni vakciny do standardnich programit oc¢kovani déti lze podat jedinou
vyrovnavaci davku PCV-7 drive neockovanym détem ve véku 12-24 mésici a détem
ve véku 2-5 let, které jsou vystaveny zvySenému riziku.

WHO vyzyva zemé k provadéni vhodného dozoru nad pneumokokovymi onemocnénimi,
stanoveni vychozi nemocnosti a monitorovani ucinki vakcinace. To je zvlasté dileZité v téch
rozvojovych zemich, kde bude vakcina zavedena mezi prvnimi, a vzemich s vysokou
prevalenci infekce HIV nebo jinych stavii, o nichZz je znamo, Ze zvySuji riziko
pneumokokového onemocnéni.

Peclivé sledovani je zapotiebi z toho divodu, Ze by konjugované vakciny mohly vést
k vyznamnému posunu prevladajicich pneumokokovych sérotypii, které zptsobuji zivazna
onemocnéni. Doposud vSak nahrada prevladajicich pneumokokovych sérotypi v diisledku
vakcinace nezpisobila Zidny zavaZny problém, pokud jde o invazivni onemocnéni.

Jakmile budou k dispozici pneumokokové vakciny nabizejici Sirsi sérotypové pokryti, mély
by zemé pouzivajici PCV-7 posoudit, zda by nebylo vhodné prejit na tyto vakciny. Toto
rozhodnuti by mélo byt zaloZeno na distribuci sérotypi zpusobujicich invazivni
pneumokokova onemocnéni v doty¢né populaci a pravdépodobném priristkovém prinosu
rozSifeni  spektra sérotypi zarazenych ve vakciné. Zavedeni Kkonjugovanych
pneumokokovych vakein s Sir§im pokrytim bude snazsi, bude-li jiz PCV-7 pouZivana.

Souvislosti

Dopad na vefejné zdravi

Pneumokokové infekce patii celosvétové k nejvyznamnéj$§im plivodciim morbidity a mortality.
V roce 2005 WHO odhadla, ze rocné¢ umird na onemocnéni tohoto pivodu 1,6 milionu lidi,
véetné 0,7 — 1 milionu déti* mladsich 5 let. K vétSiné téchto umrti dochazi v nejchudsich zemich
a jde hlavné o déti mladsi 2 let. V Evropé a Spojenych statech je S. pneumoniae nejbéznéjsi
pri¢inou pienosné bakteridlni pneumonie u dospélych. Roc¢ni incidence invazivnich
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pneumokokovych onemocnéni se vtéchto regionech pohybuje od 10 do 100 piipadd
na 100 000 obyvatel.

Pneumonie s empyémem a/nebo bakteriémie, febrilni bakteriémie a meningitida ptedstavuji
nejbeznéjsi projevy invazivnich pneumokokovych infekci. Pneumokoky jsou castou pfiinou
nebakteremické pneumonie. V rozvojovych zemich je nebakteremickd pneumonie zodpovédna
za vétSinu umrti déti na pneumokokové infekce. Infekce stiedniho ucha, sinusitidy a bronchitidy
predstavuji neinvazivni a mén¢ zavazné, avsak o to béznéjsi projevy pneumokokové infekce.

Celkové zatizeni pneumokokovymi onemocnénimi je obtizné piimo zméfit, nicméné existuji
metody, které jej umoziuji stanovit s rozumnou piesnosti. Udaje ukazuji, Ze v rozvojovych
zemich je incidence pneumokokovych onemocnéni u déti mladSich 5 let nékolikrat vyssi nez
v zemich primyslové vyspélych. Spatny piistup ke zdravotnickym zafizenim s vhodnym
laboratornim vybavenim v kombinaci se snadnym pfistupem k antibiotikim mohou vést
k podcenéni odhadl incidence invazivnich pneumokokovych onemocnéni v mnoha rozvojovych
zemich. Urceni zatizeni pneumokokovou pneumonii ztézuji problémy spojené se stanovenim
bakteridlniho plivodu u pacientli s pneumonii.

V primyslové vyspélych zemich umiraji na pneumokokova onemocnéni pievazné starSi lid¢,
unichz je bakteremickd pneumonie spojend s mirami umrtnosti (case—fatality rate, CFR)
10-20 % a pneumokokova bakteriémie s CFR az 60 %. Mezi skupinami s predispozicemi,
napiiklad defekty imunity, dysfunkci sleziny nebo rlznymi chronickymi selhanimi orgénd,
mohou CFR pfesahovat 50 %. Chybi informace o zatizeni pneumokokovymi onemocnénimi
u dospélych a seniori v rozvojovych zemich. Je vSak pravdépodobné, ze zemich s vysokou
prevalenci infekce HIV bude incidence pneumokokovych infekci ve vSech vékovych skupinach
vyrazné vyssi.

Ackoli pneumokokové infekce zodpovidaji za vyznamny podil odhadovanych 2 milioni amrti
déti na pneumonii, ockovani pneumokokovou vakcinou by mélo byt povaZovano pouze
za dopln€k dalSich opatfeni ke kontrole pneumonie, napf. vhodné fizené péce a zmirfiovani
expozice znamym rizikovym faktorim, jako jsou znecisténi ovzdusi v budovach, tabakovy kouf,
pfedcasné odstaveni a Spatna vyziva.

Patogen

S. pneumoniae je gram-pozitivni enkapsulovany diplokok. Polysacharidové pouzdro je hlavnim
faktorem virulence pro invazivni pneumokokova onemocnéni. Podle rozdili ve sloZeni tohoto
pouzdra rozezndvame asi 90 rtznych pneumokokovych sérotypli. S pomoci molekularnich
technologii 1ze dosahnout dalsi diferenciace. Spektrum pievladajicich typli pouzder se lisi podle
veéku, Casu a zemépisné oblasti, 1 kdyz nejbeznéjsi sérotypy se trvale vyskytuji po celém svéte.
Celosvétove zodpovidd asi 20 sérotypli za vice nez 80 % invazivnich pneumokokovych
onemocnéni ve vSech v€kovych skupinach; 13 nejb&ZnéjSich sérotypl zplisobuje pifinejmensim
70-75 % invazivnich onemocnéni udéti. Neschopnost stanovit plvodce v piipadech
nebakteremické pneumonie znemoziuje posoudit distribuci sérotypt utohoto projevu
pneumokokové infekce; dilezité spektrum sérotypl, které se podileji na nebakteremické
pneumonii, je nicméné pravdépodobné podobné tomu, které se podili na vzniku invazivnich
pneumokokovych onemocnéni. Udaje ukazuji, ze piechod od 7valentni vakciny na vakcinu
10valentni by zvysil podil pokrytych sérotypii ve Spojenych statech z 86 % na 88 % a v Evropé¢
ze 74 % na 84 %; v africkych rozvojovych zemich by doslo ke zvysSeni z67 % na 81 % a
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v ¢astech Asie z 43 % na 66 %. Prechod z 10valentni na 13valentni vakcinu by dale celosvétove
zlepsil pokryti sérotypit 0 4—7 %.

Pneumokoky se pfendSeji pfimym kontaktem s respiracnimi sekrety pacientl a zdravych nosici.
Ptechodnéd kolonizace nosohltanu — nikoli onemocnéni — je normélnim vysledkem vystaveni
pneumokoklim. Onemocnéni vyvolava bud’ nasledné rozSifeni do dutin nebo stfedniho ucha,
vdechnuti do dolnich cest dychacich zplsobujici pneumonii nebo prinik do krevniho feciste
s osidlenim sekundarnich mist nebo bez né;.

Rezistence pneumokoktl vii¢i antimikrobidlnim preparatim — jako jsou peniciliny, cefalosporiny,
trimethoprim-sulfamethoxazol, makrolidy a fluorochinolony — je celosvétové vaznym a rychle
naristajicim problémem. To zdlraziiuje vyznam predchazeni pneumokokovymi onemocnénim
pomoci ockovani.

Laboratorni diagndza infekce S. pneumoniae pomoci kultivace je moznd ve vétSin€ laboratofi
klinick¢é mikrobiologie; v disledku pfedchozi antibiotické 1écby, nevhodné manipulace
a prepravy vzorka a pouziti nevhodného kultivaéniho média vsak Casto dochdzi k tomu, Ze se
organismus nepodaii izolovat. Nov¢jsi, rychlé diagnostické testy mohou nékteré z téchto
piekazek prekonat a zlepsSit detekci. Sérotypizace a molekularni typizace se provadi pouze
v referen¢nich laboratoftich.

7valentni konjugovana pneumokokova vakcina

PCV-7 vyvolava T-dependentni imunitni odpoveéd’, kterd se vyznacuje vytvoienim ochranné
imunity i u kojencti a indukci imunologické paméti. Ochrannych protilatkovych odpovédi 1ze
dosahnout 1 uosob se zavaznymi defekty imunity. Vakcina navic chrani proti systémové
i slizni¢ni infekci a zabranuje kolonizaci nosohltanu, ¢imz redukuje pfenos mezi lidmi.

PCV-7, ktera je v soucasné dob¢ jedinou komeréné dostupnou konjugovanou pneumokokovou
vakcinou, je registrovana ve vice nez 70 zemich. V roce 2000 byla ve Spojenych statech zafazena
do standardniho programu ockovani kojencli a nasledné byla zatazena do okovaciho kalendate
ve vice neZ tuctu dalSich pramyslové vyspélych zemi. Kazda 0,5ml davka PCV-7 obsahuje 2 ng
kapsularnich polysacharidii sérotypt 4, 9V, 14, 19F a 23F; 2 ng oligosacharidu sérotypu 18C
a4 pg polysacharidu sérotypu 6B. Kazdy ztéchto sérotypii je konjugovan s nosicovym
proteinem, kterym je netoxicky mutant toxinu zaskrtu (protein CRM 197), a vdzan na nosic,
kterym je pro zlepSeni protilatkové odpovédi fosforeCnan hlinity. Ve vakciné neni pouzita
konzervacni latka thiomersal.

Pred zahdjenim oc€kovani pokryvaly sérotypy obsaZzené v této vakcingé pfiblizné 86 %
pediatrickych invazivnich kment S. pneumoniae ve Spojenych statech. Sérotyp 6A, ktery neni
do PCV-7 zatazen, je blizce pfibuzny zatazenému sérotypu 6B. Sérotyp 6B poskytuje ¢asteCnou
ochranu proti infekcim vyvolanym sérotypem 6A, ¢imz rozsifuje antigenni pokryti vakciny.

PCV-7 by neméla byt miSena v jedné injekéni stfikacce s jinymi vakcinami. Nesnasi zmrazeni
ameéla by byt skladovana pti 2-8 °C. V soucasné dobé se PCV-7 dodava v predplnénych
injekénich stiikackach s jednou davkou v balenich po 1 nebo po 10. Tato obchodni uprava muize
vyzadovat vyrazné zvySeni kapacity chladiciho fetézce. Kupiikladu ptidani PCV-7
do oc¢kovaciho programu jiz obsahujiciho kombinaci zaskrt-tetanus-Cerny kasel (DTP),
hepatitida B a H. influenzae typu b (pé€tivalentni vakcina) si mize vyzadat zvySeni kapacity
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chladiciho fetézce az o 300 %. Ocekava se, ze jiné obchodni upravy PCV-7 budou k dispozici
v blizké budoucnosti.

Zékladni ocCkovani vakcinou PCV-7 tvofi 3 davky podané kojencim v rozestupu nejméné
4 tydnii, pticemz prvni davka se podava ve véku 6 tydni nebo pozdéji. Vakcina mize byt podana
soubézn€ sjinymi vakcinami zafazenymi v RozSifeném programu imunizace (Expanded
Programme on Immunization), pouze je potfeba pouzit jiné stfikacky a jinad mista vpichu.
Oc¢kovani kojencit ve véku 6, 10 a 14 tydni v rozvojovych zemich je stejné¢ imunogenni jako
o¢kovani ve2, 4 a6 mésicich v primyslové vyspélych zemich. Booster davka podana
po 12 mésicich véku miiZze zlepSit imunitni odpovéd’ a mize mit vliv zejména na nosicstvi
pneumokoktll v nosohltanu. Nékteré primysloveé vyspelé zemé prijaly oCkovaci schéma zalozené
na 2 davkach atfeti davce vevéku 12-13 mésich. Pii zavadéni vakciny do standardnich
programl ockovani déti 1ze podat jedinou vyrovnavaci davku PCV-7 dfive neockovanym détem
ve véku 12-24 mésict a détem ve véku 2-5 let, které jsou vystaveny zvySenému riziku. Neni
znamo, zda je v pozdéjSim véku zapotiebi provést preockovani.

V rozsahlé studii ve Spojenych statech byla zjiSt€éna ochrannd imunita proti invazivnim
pneumokokovym onemocnénim vyvolanym sérotypy pokrytymi vakcinou 97,4 % (95% interval
spolehlivosti [CI], 82,7-99,9 %) u déti, které dostaly alespont 3 davky, (s pomoci analyzy
,»per-protocol®) a 93,9 % (95% CI, 79,6-98,5 %) u déti, které dostaly alesponi 1 davku vakciny,
(s pomoci analyzy ,intention-to-treat”). Po poddni nejméné 1 davky vakciny bylo navic
zaznamenano celkové snizeni invazivnich pneumokokovych onemocnéni o 89,1 % (95% CI,
73,7-95,8 %).

Ve Spojenych statech klesla 1 rok po zafazeni PCV-7 do narodniho ockovaciho kalendaie
incidence invazivnich pneumokokovych onemocnéni vyvolanych sérotypy pneumokoku
pouzitymi ve vakcin€ mezi o¢kovanymi détmi do 1 roku véku o 100 % (95% CI, 87,3-100 %).
Incidence vSech invazivnich pneumokokovych onemocnéni klesla béhem 3 let po zavedeni
0 84,1 % u déti do 1 roku v€ku, o 52 % u dospélych ve veéku 20-39 let a 0 27 % u osob starsich
60 let. Dalsi vysledky sledovani po dobu 2 let od zavedeni ukazaly 75% pokles incidence
invazivnich pneumokokovych onemocnéni u déti do 5 let. Pokles incidence mezi osobami nad
5 let véku, které nebyly ockovany, je pravdépodobné diisledkem omezeného prenosu z mladsich,
ockovanych déti — jev oznaCovany jako ,nepiima imunita“ nebo ,kolektivni imunita®.
Ve Spojenych statech bylo odhadem 68 % vSech pfipadii invazivnich pneumokokovych
onemocnéni, kterym se podafilo predejit, dasledkem tohoto nepiimého efektu.

K dispozici je pomérné malo informaci o vysledku ockovani vakcinou PCV-7 mezi détmi
v rozvojovych zemich. Nicméné podobnosti v idajich o imunogenité¢ a Gi€innosti ziskané pfi
pouziti PCV-7 ve vyspélych zemich a tdaje o piislusnych antigenech kandidatni vakciny PCV-9
(vakcina PCV-7 roz$itend o sérotypy 1 a5, stejny vyrobce) v rozvojovych zemich opraviuji
k provedeni extrapolace vysledkti PCV-7 z vysledkti PCV-9. Randomizovana kontrolovana studie
v Gambii zjistila, Ze ucinnost 3 davek PCV-9 proti invazivnim pneumokokovym onemocnénim
vyvolanym sérotypy obsazenymi ve vakcing byla 77 % (95% CI, 51-90 %) aucinnost proti
invazivnim onemocnénim bez ohledu na pneumokokovy sérotyp byla 50 % (95% CI, 21-69 %)).
Podobna studie v Jihoafrické republice zjistila 83% (95% CI, 39-97 %) ochrannou G¢innost proti
invazivnim pneumokokovym onemocnénim vyvolanym sérotypy obsazenymi ve vakciné u HIV
negativnich déti a 65% (95% CI, 24-86 %) u¢innost u déti HIV pozitivnich.
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Me¢fteni ucinnosti vakciny proti potvrzené pneumokokové pneumonii brani neexistence citlivé
a specifické metody pro stanoveni etiologie v piipadech nebakteremické pneumonie. Studie se
proto soustfedily na méteni celkové ucinnosti vakciny v prevenci pneumonie s rtg nalezem bez
ohledu na etiologii. U déti ve Spojenych statech, které dostaly 3 zakladni davky PCV-7
v kojeneckém véku a 1 booster davku ve vé€ku 12—15 mésictli, bylo prokdzano snizeni incidence
pneumonie s rtg ndlezem pomoci analyzy ,,per-protocol 030,3 % (95% CI, 10,7-45,7 %)
a s pomoci analyzy ,,intention-to-treat™ o 25,5 % (95% CI, 6,5-40,7 %).

Uginnost konjugované pneumokokové vakciny byla zdokumentovéana i v rozvojovych zemich.
Ve vySe uvedenych studiich PCV-9 byla s pouZzitim standardd WHO pro radiologicky potvrzenou
pneumonii zjisténa U¢innost vakciny 35 % (95% CI, 2643 %) v Gambii a 20 % (95% CI,
2-35 %).* Tyto studie prokazaly pomérné nizkou nebo zadnou ochranu proti méné specifickému
ukazateli klinické pneumonie, nicméné u gambijskych déti doslo po vakcinaci vakcinou PCV-9
ke sniZeni mortality ze vSech pticin o 16 % (95% CI, 3-28 %). V terénnich studiich na Filipinach
ukazala 1lvalentni pneumokokova kandidatni vakcina ucinnost proti radiologicky definované
pneumonii u déti mladsich 24 mésici ucinnost 22,9 % (95% CI, 1,1-41,2 %) a u déti mladSich
12 mésict ucinnost 34 % (95% CI, 4,8-54,3 %); nebyla prokdzéna uc¢innost proti klinické
pneumonii ve smyslu definice WHO (kaSel a tachypnoe).

Ochranna uc¢innost PCV-7 proti akutni otitis media byla pomérn¢ nizka. Ve finské studii byla
ucinnost této vakciny proti kultivaci potvrzené pneumokokové otitis media vyhodnocena
na 34 %; ucinnost proti otitis media vyvolané sérotypy zastoupenymi ve vakcin€ byla 57 %.
Celkova ucinnost proti akutni otitis media bez ohledu na pfi¢inu vSak byla pouze 6-7 %.
Ve studii ve Spojenych statech se sledovanim déti az po dobu 3,5 let bylo pozorovano snizeni
rizika Castych zanéth stfedniho ucha u déti, které absolvovaly celé zdkladni ockovani. Vzhledem
k tomu, Ze otitis media je pfi¢inou znacné nemocnosti u malych déti, itento skrovny ucinek
znamena znacny celkovy piinos.

Celkem vzato je 5 ze sérotypii obsazenych v PCV-7 zodpovédnych za vétSinu pneumokokovych
infekei rezistentnich vuc¢i antimikrobidlnim preparatim. Vzhledem k rostoucimu vyskytu
rezistentnich pneumokokii zptsobujicich invazivni onemocnéni ma jakakoli vakcina, ktera
snizuje vyskyt invazivnich onemocnéni i cirkulaci patogennich, potencidlné¢ rezistentnich
sérotypti, velkou hodnotu pro vetfejné zdravi. Spojené staty po zavedeni PCV-7 zaznamenaly
pokles vyskytu invazivnich pneumokokovych onemocnéni zplsobenych kmeny rezistentnimi
vici penicilinu u malych déti o 80 %. V Jihoafrické republice bylo v klinické studii kandidatni
9valentni konjugované vakciny pozorovano snizeni vyskytu kment rezistentnich vici penicilinu
a zpusobujicich invazivni onemocnéni o 67 % asniZzeni vyskytu kmenil rezistentnich vici
trimethoprim—sulfamethoxazolu a zpiisobujicich invazivni onemocnéni o 56 %.

Po zadkladnim ockovani PCV-7 vkojeneckém véku vydrzi ochrana proti invazivnim
onemocnénim vyvolanym sérotypy obsazenymi ve vakcin€é nejméné 2-3 roky. Udaje
o imunogenité PCV-7 nicméné naznacuji, Ze ochrana mize vydrZet podstatn¢ déle.

I kdyz ockovani PCV-7 zabratiuje kolonizaci nosohltanu kmeny obsaZenymi ve vakcing, celkovy
vyskyt nosicii pneumokoktl se nemusi snizit v disledku nédhrady nosiéstvi v nosohltanu sérotypy

* World Health Organization Pneumonia Vaccine Trial Investigators’ Group. Standardization of interpretation of chest
radiographs for the diagnosis of pneumonia in children (Standardizace vykladu rentgenovych snimku hrudniku
pro diagnézu pneumonie u dét)). Zeneva, WHO, 2001 (Dokument ¢& WHO/V&B/01.35). Téz ke staZeni
z http://www.who.int/vaccines-documents.
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nezahrnutymi ve vakcingé. Tento jev byl zdokumentovan v nékolika kontrolovanych studiich.
Klinické studie ve Finsku hodnotici u¢innost PCV-7 proti akutni otitis media ukazaly, ze piinos
ze snizeni vyskytu onemocnéni vyvolanych sérotypy obsazenymi ve vakciné byl z&asti
vykompenzovan narGstem vyskytu onemocnéni vyvolanych sérotypy pneumokokii nezahrnutymi
ve vakcing a H. influenzae. Ve spojenych statech nebyla ve studiich, v nichz byla primarnim
hodnocenym ukazatelem invazivni pneumokokova onemocnéni, nahrada sérotypt zaznamenana.
Nicméné v naslednych studiich po plosném zavedeni vakciny byly pozorovany trvalé nartsty
incidence invazivnich pneumokokovych onemocnéni vyvolanych sérotypy neobsazenymi
ve vakcing; tyto narGsty nicméné byly v porovnani s vyraznym poklesem vyskytu onemocnéni
vyvolanych sérotypy obsazenymi ve vakciné malé.

Cinitele pfispivajici k nahradé onemocnéni jsou rozmanité a sloZité; je pravdépodobné, Ze tento
jev bude problémem zejména u jedincll s naruSenym imunitnim systémem, vcetné pacientl
s HIV/AIDS. Neocekava se, ze by ndhradni onemocnéni vedla k naristu celkového zatizeni
pneumokokovymi onemocnénimi. Ndhrada nicméné muze zeslabit ocekavané piinosy zavedeni
konjugovanych pneumokokovych vakcin. Rozsah nahrady u pneumokokové pneumonie neni
znam a s pomoci soucasnych diagnostickych metod ho bude obtizné zmétit. Zmeény v incidenci
onemocnéni vyvolanych sérotypy neobsaZzenymi ve vakciné po zavedeni vakciny je tieba
posuzovat velmi opatrné a stanovit, zda jsou dusledkem zavedeni vakciny, nebo piirozenych
doCasnych zmén v distribuci sérotypli. Jev nadhrady by mél byt peclivé monitorovan zejména
v zemich rozvojového svéta, které maji vyssi miry vyskytu nosicstvi v nosohltanu a vyssi zatizeni
nemocnosti.

Cena ockovani PCV-7 v rozvinutych zemich se odhaduje na 32 000-166 000 USD na jeden
zachranény rok zivota, zapocteme-li pouze piimé UCinky vakciny. Zohlednime-li i1 nepfimé
ucinky vakciny (naptiklad pfinosiim pro neockované populace), rentabilita vakcinace se vyrazné
zlepsi. Analyza provedend v tinoru 2007 naznacila, ze okovani pneumokokovou vakcinou se
srovnatelnym pokrytim, jaké ma ockovani DTP vakcinou, by mohlo v 72 zemich, které mayji
narok na podporu od Svétové aliance pro ockovani aimunizaci GAVI, ro¢né zabranit Gmrti
262 000 déti ve véku 3-29 mésicl; to predstavuje 7 % Utmrti déti v této kohorté v dotcenych
zemich a odvréaceni 8,34 milioni let Zivota o snizené kvalit¢ (DALY) ro¢né. Pokud by mohlo byt
podle navrhovaného schématu ockovano kazdé dité, predeslo by se rocné az 407 000 umrtim. Pfi
cené 5 mezinarodnich dolarti za davku by ockovéni pfineslo ¢isté ndklady 838 milioni USD
neboli 100 USD za jeden odvraceny DALY. Podle prognédz by ockovani za tuto cenu bylo v 68
ze zminénych 72 zemi vysoce rentabilni, byl-li ke srovnani pouzit hruby domaci produkt kazdé
zemé na jeden odvraceny DALY. Vzhledem k tomu, Ze néklady na odvraceny DALY s poklesem
détské mortality rostou, budou nejnizs$i néklady na odvraceny DALY zaznamenany v zemich
s nejvyssi détskou imrtnosti.

Vakcina PCV-7 byla testovana ve studiich v riznych castech svéta a bylo prokézéno, ze je
bezpecna a dobie snasend 1 u malych déti infikovanych HIV. V ramci dozoru provadéného ve fazi
po zavedeni v USA, kde vakcinu dostalo pies 20 milioni déti, nebyly zjiStény zaddné zavazné
nezadouci u¢inky. MiiZze nicméné dojit k mirnému otoku v misté vpichu a ve 4,7 % piipada byla
hlaSena prechodna horecka >39 °C. Nebylo hldseno, ze by s dal§imi ddvkami dochézelo k nartstu
incidence a zavaznosti nezddoucich reakci. Jedinou kontraindikaci imunizace s PCV-7 je silna
precitlivéla reakce na predchozi davku vakciny. Bezpecnost PCV-7 byla posouzena v listopadu
2006 celosvétovym poradnim vyborem WHO pro bezpecnost vakcin (WHO Global Advisory
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Committee on Vaccine Safety).” Vybor shledal, Ze dikazy o bezpe¢nosti PCV-7 a dalSich
konjugovanych pneumokokovych vakcin jsou uklidiiujici. Nicméné pokud jde o zavedeni
jakékoli nové vakciny, je dilezité trvalé sledovani pro ptipad vyskytu neocekavanych u¢inkda.

Viyvijené pneumokokoveé vakciny

Ocekava se, ze vroce 2008 bude zaregistrovana 10valentni vakcina vyuzivajici jako nosiovy
protein protein D z H. influenzae a obsahujici sérotypy obsazené v PCV-7 plus sérotypy 1, 5 a 7F.
Dale se ocekava, ze do roku 2010 bude k dispozici 13valentni vakcina se stejnym nosicovym
proteinem jako PCV-7, obsahujici vedle sérotypli z 10valentni vakciny jesté¢ sérotypy 3, 6A
a 19A. Kromé toho je v ranych fazich vyvoje ptes 20 dal$ich konjugovanych vakcin a spole¢nych
proteinovych zaklada pro vakciny.

Obecné stanovisko WHO k novym vakcinam
Vakciny pro rozsahlé intervence v oblasti vefejného zdravi by mély:

— vyhovovat platnym pozadavkiim WHO na kvalitu;*’

— m¢ély byt také bezpecné a mit vyznamny ucinek proti piislusnému onemocnéni u vsech cilovych
populaci;

— jsou-li ur€eny pro kojence nebo malé déti, mély by se dat snadno sladit s o¢kovacimi schématy
a kalendaii narodnich programii ockovani déti;

—nem¢ély by vyznamné naruSovat imunitni odpoveéd’ na jiné vakciny podané soucasng;

— jejich obchodni uprava by méla vyhovovat béznym technickym omezenim, kuptikladu pokud
jde o chladici a skladovaci kapacity;

—a mély by mit cenu pfijatelnou pro jednotlivé trhy.

Stanovisko WHO ke konjugovanym pneumokokovym vakcinam

Pneumokokovd onemocnéni patii k hlavnim pfi¢indm zavaznych onemocnéni a umrti kojenct
amalych déti, zejména v populacim se Spatnym servisem v chudych zemich. Bezpecnost
aucinnost PCV-7 idal§ich konjugovanych pneumokokovych vakcin byly potvrzeny
v nejriznéjSich prostiedich ve vyspélych a rozvojovych zemich, i na kojencich infikovanych
HIV. Navzdory nezafazeni néckterych sérotypli, které jsou vyznamnymi pii¢inami
pneumokokovych onemocnéni v rozvojovych zemich mize PCV-7 podstatné zmirnit mortalitu
a morbiditu v téchto zemich. Jakmile budou k dispozici dal$i pneumokokové vakciny nabizejici
podobnou nebo §irsi ochranu, budou se zem¢ moci rozhodnout, zda chtéji ptejit na jiné slozeni.

WHO soudi, ze by konjugovana pneumokokova vakcina meéla byt urychlen¢ zafazena
do narodnich programii o¢kovani déti. V zemich, kde ro¢ni imrtnost déti do 5 let véku piesahuje
50 na 1000 Zivé narozenych déti, by zavedeni PCV-7 do o€kovacich programti mélo mit vysokou

®Viz ¢. 3, 2007, s. 18-24.

¢ Recommendations for the production and control of pneumococcal conjugate vaccines (Doporuceni pro vyrobu
a kontrolu konjugovanych pneumokokovych vakcin). Zeneva, Svétova zdravotnickd organizace, 2005 (WHO
Technical Report Series, €. 927, pfiloha 2).

7 GPV policy statement. Zeneva, Svétova zdravotnickd organizace, 1997 (WHO/VSQ/GEN/96.02 Rev. 1). TéZ
ke stazeni z http://www.who.int/vaccines-documents/DocsPDF/www9637.pdf.
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prioritu. Toto doporuceni vychazi z epidemiologickych udajii a udaji o ucinku vakciny z fady
ruznych prostiedi.

WHO vyzyva zemé& kprovadéni vhodného dozoru nad invazivnimi pneumokokovymi
onemocnénimi, stanoveni vychozi nemocnosti a monitorovani U¢inka vakcinace, véetné vyskytu
a rozsahu ndhrady onemocnéni. To je zvlast¢ dualezité¢ v téch rozvojovych zemich, kde bude
vakcina zavedena mezi prvnimi, a v zemich s vysokou prevalenci infekce HIV nebo jinych stavi,
o nichZ je zndmo, Ze zvySuji riziko pneumokokového onemocnéni.

K odhadu pravdépodobného dopadu konjugované pneumokokové vakciny na cilovou
pediatrickou populaci by se mél pouzivat ukazatel ,,incidence vyhnutelnych onemocnéni (t;.
soucin podilu zavaznych onemocnéni vyvolanych sérotypy obsazenymi ve vakciné a vyskytu
pneumokokovych onemocnéni). V zemich, kde nejsou k dispozici specifické odhady incidence
vyhnutelnych pneumokokovych onemocnéni, lze tyto odhady aproximovat s pomoci udaji
z epidemiologicky podobnych populaci. Technickou podporu v souvislosti s odvozovanim téchto
odhadt pro ucely mistniho rozhodovani budou zajistovat WHO a jeji partnerské agentury.

Zatizeni pneumokokovymi onemocnénimi je vyrazné¢ vysSi mezi jedinci infikovanymi HIV.
Vzhledem k tomu, Ze konjugované pneumokokové vakciny byly prokazany jako bezpecné
a ucinné u déti infikovanych HIV, WHO doporucuje ptednostni zavedeni PCV-7 v zemich, kde je
HIV vyznamnou pfi¢inou mortality. WHO vybizi k provadéni hodnoceni u¢inku vakcinace mezi
populaci infikovanou HIV. Cilovou skupinou pro vakcinaci by dale mély byt populace s vysokou
prevalenci dalSich primarnich stavii, které zvysuji riziko pneumokokového onemocnéni, jako
napf. srpkovita anémie.

PCV-7 lze snadno zatadit do programii standardniho ockovani. Lze ji aplikovat soubéZné
s dal§imi vakcinami zafazenymi v programech ockovani déti, véetné vakcin proti DTP, hepatitidé
B, H. influenzae typub aobrné, pouze je tfeba pouzit rozdilné misto vpichu. V zajmu
maximalizace pfinosti vakciny by bézné ockovani vakcinou PCV-7 mélo byt zahdjeno pted
dovrSenim 6. mésice veéku a mize byt zahajeno jiz od 6 tydnii véku.

Existuji dvé ockovaci schémata, ktera maji prokazanou klinickou u¢innost: o¢kovani ve véku 6,
10 a 14 tydnt a ockovani ve véku 2, 4 a 6 mésicli; po druhém jmenovaném nacasovani se podava
booster davka ve v€ku 12—15 mésict. Dalsi informace o G¢inku a rentabilité jinych eventudlnich
ockovacich schémat (vyuzivajicich kuptikladu jiné pocCty davek nebo jiné rozestupy mezi
davkami, s booster ddvkami a nebo bez nich) mohou byt stim, jak zemé s nizkymi piijmy
zacinaji zavadét ockovani vakcinou PCV-7 nebo prezkoumavat jeji pouzivani, dalezité. Ackoli
pozdni podani davky (v cca 12 mésicich véku) mlze byt pro nékteré narodni programy obtizné
realizovatelné, mohou existovat vhodné prilezitosti, kdy by bylo mozné davku PCV-7 podat,
naptiklad soub&zné s o€kovanim proti spalnickdm. Zemé by mély vyhodnotit informace o u¢inku
a nacasovani, jakmile je budou mit k dispozici, a zvolit nejvhodné&jsi oCkovaci schéma podle
oc¢ekavaného ucinku, rentability a slucitelnosti se svym ockovacim programem.

Riziko z&vazného pneumokokového onemocnéni v prvnich 24 meésicich zivota je vysoké. Pri
zavadéni PCV-7 do standardnich programti ockovéani déti lze docilit maximalni ochrany
na urovni jedinct 1 komunit také podanim jediné vyrovnavaci davky vakciny diive neockovanym
détem ve véku 12-24 mésict a détem ve veku 2-5 let, které jsou vystaveny zvySenému riziku.

Vzhledem ke zna¢nému dopadu Gspésnych vakcin proti pneumokokovym onemocnéni na vetejné
zdravi WHO soudi, ze by vyvoj bezpecnych, ucinnych a cenoveé dostupnych pneumokokovych
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vakcin, které poskytuji Sirokou ochranu proti pneumokokovym onemocnénim, mél byt vysokou
prioritou. M¢ly by byt aktivné sledovany idalsi strategie, které jsou alternativou vyvoje
pneumokokovych vakcin, jako napiiklad myslenka spole¢ného proteinového antigenu.
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