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Typy szczepionek i skuteczno$¢ szczepien ochronnych wyko-
rzystywanych w profilaktyce zakazen Streptococcus pneumo-
niae

Streszczenie

Zakazenia pneumokokowe stanowig istotny problem zdrowotny, zwlaszcza u malych
dzieci, pacjentéw z grupy ryzyka i oséb starszych. W artykule oméwiono profilaktyke
choroby pneumokokowej za pomoca szczepionek: polisacharydowej i skoniugowane;.
Praca zawiera réwniez informacje odnosnie ich skutecznosci w réznych grupach wie-
kowych i ryzyka, a takze aktualne wskazania do stosowania tych szczepionek.
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wana szczepionka pneumokokowa; zakazenia Streptococcus pneumonia; profilaktyka

Wstep

Zakazenia wywotywane przez drobnoustroje z gatunku Streptococcus pneumoniae
sg obecnie bardzo waznym problemem zdrowotnym i terapeutycznym wszystkich grup
wiekowych na catym $wiecie. Przez to, ze sa szeroko rozpowszechnione, przyczyniaja si¢
do licznych wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji. Pneumokoki to istotne klinicznie ludz-
kie patogeny, ktore posiadaja szeroki wachlarz czynnikéw zjadliwosci.! Sa to mikroorga-
nizmy kolonizujace goérne drogi oddechowe, przyczyniajace si¢ do powstawania zar6wno
zakazen inwazyjnych (z krwiopochodnym rozsiewem bakterii) jak i zlokalizowanych
(umiejscowionych).!) Do zakazenia tymi patogenami dochodzi drogg kropelkowa, W przy-
padku bezposredniego kontaktu z osoba chorg lub z nosicielem.®!

W ostatnim czasie leczenie zakazen pneumokokowych staje si¢ coraz wigkszym
wyzwaniem dla shuzby zdrowia. Zwickszajaca si¢ liczba 0soéb ze schorzeniami wywotany-
mi przez pneumokoki, jak i narastanie ich odpornos$ci na antybiotyki, wymagaja poszuki-
wania nowoczesnych dziatan profilaktycznych.

Obecnie skutecznym sposobem wykorzystywanym w profilaktyce zakazefn pneu-
mokokowych sg szczepienia ochronne, ktorych celem jest zmniejszanie ryzyka wystepo-
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wania inwazyjnych choréb pneumokokowych jak i stymulacja odpowiednich mechaniz-
méw uktadu odpornosciowego w przypadku zakazenia. Szczepienia ochronne naleza do
najwazniejszych osiagni¢¢ medycyny, totez ciggte ich doskonalenie jest kluczows strategia
w immunoprofilaktyce.

Cel, skutecznos¢ i bezpieczenstwo szczepien ochronnych

Szczepienia ochronne s3 sposobem uodparniania organizmu, opierajacym si¢ na
podaniu czlowiekowi preparatu zwanego szczepionka. To tani i jednoczesnie skuteczny
sposoOb zapobiegania chorobom zakaznym. Szczepionka to produkt biologiczny zawierajacy
substancje zdolne do wywotania procesow immunologicznych, warunkujacych powstanie
odporno$ci organizmu bez wywolywania dziatan toksycznych. 4 Biorac pod uwage sku-
teczno$¢ szczepionki, nalezy mie¢ swiadomos¢, ze zalezy ona zarowno od rodzaju i dawki
antygenu, jak i od stanu uktadu odporno$ciowego szczepionej osoby. Badania kliniczne
rozwingely si¢ na niespotykanie wysoka skalg, a sposob ich prowadzenia i wnikliwa analiza
wynikéw dostarczaja niezwykle wartosciowych informacji, dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenistwa nowych szczepionek. Dzigki wprowadzeniu szczepien ochronnych
zmniejszona zostata zapadalno$¢ na réznego typu zakazenia bakteryjne i wirusowe, ktore sg
jedng z najczestszych przyczyn zgonow na Swiecie. Bezpieczenstwo szczepien ochronnych
staje si¢ priorytetem dla wytworcow szczepionek, a stale podnoszenie jego poziomu jest
nadrzednym celem wakcynologii.!"

Poddajac si¢ szczepieniu, jesteSmy nieco narazeni na wystapienie niepozadanych
reakcji organizmu na podawany preparat tj.: odczyny lub powiktania poszczepienne.
Mimo, ze przeprowadzanie szczepien ochronnych niesie ze soba ryzyko wystapienia takich
powiktan, to nalezy mie¢ §wiadomo$¢ tego, ze na pewno czgstotliwos¢ ich wystepowania
nie doréwna zagrozeniu, na jakie narazony jest cztowiek nie poddany stosownej immuniza-
cji. To whasnie szczepienia sg skuteczng bronig w zwalczaniu i zapobieganiu chorobom
zakaznym i to one pozwalajg przygotowaé nasz organizm do konfrontacji z patogenami.

Patogeneza i objawy kliniczne zakazen wywolanych Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae wywotuje wiele zespotow klinicznych w zaleznoéci od
miejsca zakazenia i1 stanowi najczestsza przyczyng bakteryjnych zakazen inwazyjnych,
zar6wno U dzieci jak i u 0sob W podesztym wieku. Zakazenia inwazyjne to takie, w ktorych
bakteria przedostaje si¢ do krwi lub innego miejsca, gdzie W prawidtowych fizjologicznie
warunkach nie wystepuje.’® Pneumokoki sa odpowiedzialne rowniez za zakazenia zlokali-
zowane — zwykle nie powodujace wysiewu do krwi.l"! Przyklady zakazen inwazyjnych
i zlokalizowanych przedstawia Tabela 1.

Zjadliwos¢ szczepdéw uwarunkowana jest gtéwnie polisacharydowa otoczka, ktora
zabezpiecza pneumokoki przed skutkami reakcji obronnej gospodarza — glownie przed
fagocytoza.l”! Na podstawie réznic w antygenowej budowie otoczki zidentyfikowano okoto
90 typow serologicznych, z ktérych co najmniej 15 bierze udzial w wywolywaniu zakazen
inwazyjnych zaréwno u dzieci jak i u dorostych.’!
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Tabela 1. Czgste umiejscowienie zakazen pneumokokowych.[zl

Choroba umiejscowiona Choroba inwazyjna
zapalenie ucha $rodkowego bakteriemia / posocznica
zapalenie zatok przynosowych zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych
zapalenie ptuc zapalenie stawow / zapalenie kosci i szpiku
zapalenie spojowek powiktane zapalenie pluc

Zakazenia pneumokokowe, W tym inwazyjne, najczgsciej wystepuja u dzieci, ktore
nie ukonczyly 2-go roku zycia oraz U osob W wieku powyzej 65 lat. Szczegdlnie narazeni
na choroby pneumokokowe sg pacjenci z tzw. ,,grupy ryzyka”. Sg to pacjenci z asplenig —
czynno$ciowym badz anatomicznym brakiem $ledziony; pacjenci po przebytej splenekto-
mii — czg$ciowym lub catkowitym usunigciu $ledziony, a takze pacjenci z cukrzyca, choro-
bami nowotworowymi, zespolem nerczycowym oraz osoby z implantem §limakowym.!]
Posta¢ kliniczna choroby, zdolno$¢ jej wywolywania, jak i postgpowanie dotyczace lecze-
nia i jej zapobiegania sa mocno zrdéznicowane i zalezne od serotypu paciorkowcow, stanu
uktadu immunologicznego gospodarza oraz jego innych mechanizmoéow obronnych.[g]

Typy szczepionek stosowanych w profilaktyce zakazen pneumokokowych

Bakterie Streptococcus pneumoniae po raz pierwszy zostaly wyizolowane
i zidentyfikowane przez francuskiego naukowca Ludwika Pasteura w 1881 roku. Do tej
pory nie udato si¢ niestety otrzymaé szczepionki, ktora nadataby odpornos¢ na wszystkie
znane serotypy tego patogenu.”!

W zapobieganiu zakazeniom pneumokokowym, stosuje si¢ obecnie 2 grupy szcze-
pionek: szczepionki polisacharydowe lub skoniugowane. W 1983 roku wprowadzono sto-
sowang do dzi$ 23-walentng polisacharydowg szczepionke, a w lutym 2000 roku wprowa-
dzona zostata szczepionka skoniugowana zawierajaca wielocukry 7 serotypow bakterii
potaczonych z biatkiem nonikowym."® Obie szczepionki zdecydowanie r6znia si¢ sposo-
bem podawania, immunogennoscia, skutecznoscia dziatania, ceng oraz wskazaniami doty-
czacymi ich zastosowania. '

Szczepionki polisacharydowe PPV (Pneumococcal Polisaccharide Vaccine)

Przeciw zakazeniom wywotywanym przez pneumokoki zarejestrowana jest polisa-
charydowa szczepionka, wystepujaca W postaci 2 identycznych pod wzglgdem zawartosci
preparatow: Pneumo 23 firmy Sanofi-Pasteur i Pneumovax 23 firmy Merck Sharp &
Dohme.!") Rekomendowana jest przede wszystkim do immunizacji os6b dorostych oraz
dzieci > 2 r.z., nalezacych do grupy ryzyka. Jest preparatem stosunkowo tanim w poréwna-
niu ze szczepionkami skoniugowanymi. Niestety w przypadku dzieci, ktore nie ukonczyly
2 r.z. preparat nie wykazuje oczekiwanej skuteczno$ci, poniewaz ich uktad immunologicz-
ny w tak mtodym wieku jest niedojrzaly. Podstawowym sktadnikiem omawianej szcze-
pionki sg wielocukry pochodzace z bakteryjnych otoczek dwudziestu trzech serotypow,
odpowiedzialnych za powstawanie najgrozniejszych zakazen.”! Sg to wysoko oczyszczone
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antygeny polisacharydowe nastepujacych serotypow: 1,2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, ON, 9V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F. Wymienione serotypy odpo-
wiedzialne sa za powstawanie ok. 90% inwazyjnych zakazen wywolanych bakteria Strep-
tococcus pneumoniae.*? Wywnioskowano, ze szczepionka polisacharydowa nie eliminuje
nosicielstwa, poniewaz po jej wprowadzeniu nie zauwazono spadku czestosci nosicielstwa
u zaszczepionych osob.”! Polisacharydowe szczepionki wykazuja natomiast spora skutecz-
no$¢ W przypadkach pneumokokowego zapalenia pluc. Obnizajac czgstotliwos¢ zapadal-
nosci na te schorzenia, ograniczaja powstawanie niebezpiecznych powiktan, skracaja row-
niez czas i koszty zwigzane z leczeniem, z pdzniejszg rehabilitacja, czy badaniami diagnos-
tycznymi, a takze zapobiegaja utracie zdrowia i kondycji z powodu choroby.!

Szczepionki skoniugowane PCV (Pneumococcal Conjugate Vaccine)

Szczepionki skoniugowane sg szczepionkami nowej generacji, stworzony-
mi z myslg o najmlodszej czeéci naszej populacji.

Obecnie powszechnie stosuje si¢ siedmiowalentng skoniugowana szczepionke
pneumokokowg (PCV7) Prevenar, produkowang przez firme¢ Wyeth.””) Preparat zawiera
nastgpujace serotypy: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, ktorych dobor oparty jest na wynikach
serii badan epidemiologicznych, pozwalajacych wyodrebnié¢ wlasnie te, ktore sa najczestsza
przyczyng zakazen.™ Szczepionka jest immunogenna w pierwszych miesiacach zycia
cztowieka i prowadzi do powstania wysokiego st¢zenia przeciwcial, trwatej reakcji humo-
ralnej jaki i indukcv}'i dhugotrwalej pamieci immunologicznej podczas podawania dawek
przypominaja,cych.[2 Szczepienie tym preparatem zaleca si¢ dzieciom ponizej 24 m-ca
zycia oraz u dzieci w wieku 2-5 lat, znajdujacych si¢ w grupie wysokiego ryzyka.l”)

Kolejnym przyktadem szczepionki skoniugowanej jest dziesigciowalentna szcze-
pionka (PHiDCV-10) o handlowej nazwie Synflorix wyprodukowana przez firm¢ Glaxo-
SmithKline. Szczepionka ta zawiera otoczkowe antygeny polisacharydowe nastepujacych
serotypow: 1,4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F.1V] Dzigki dodatkowym trzem serotypom
(1, 5, 7F) preparat ma skuteczniej chroni¢ przed inwazyjnymi chorobami pneumokokowy-
mi (IChP). Szczepionka moze by¢ stosowana U dzieci od 6 tyg. do konca 2 r.z., a szczepie-
nie powinno by¢ przeprowadzone zgodnie z zaleceniami w zaleznosci od wieku dziecka.l*”

Inng szczepionka pneumokokowa nalezaca do grupy skoniugowanych, jest trzy-
nastowalentna szczepionka (PCV13), produkt firmy Wyeth, tzw.: Prevenar 13. W sktad
preparatu Prevenar 13 wchodza serotypy zastosowane uprzednio W szczepionce Prevenar
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) i 6 dodatkowych: 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A. Opisywany preparat
zaleca si¢ do czynnego uodparniania przeciwko chorobom inwazyjnym, ostremu zapaleniu
ucha srodkowego jak i zapaleniom ptuc wywotywanym przez S. pneumoniae u dzieci od 6
tyg. do 5 r.z.*4

Schematy mieszane: PCV | PPV

Poréwnujac ze sobg szczepionki polischarydowe i skoniugowane mozna zauwazy¢
szereg roznic, z ktorych gtowne przedstawione sg w Tabeli 2. Ze wzgledu na ograniczong
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Tabela 2. Poréwnanie szczepionek przeciwko pneumokokom.?

PCV7 PPV23
serotypy 7 23
rekrutacja limfocytow tak nie
immunogenno$¢ < 2 r.z. tak nie
dawka przypominajaca tak nie
trwale uodpornienie tak nie

skuteczno$¢ polisacharydowej szczepionki (PPV23), zaczeto prowadzi¢ badania nad tym,
czy podanie obu szczepionek pacjentom z grupy zwickszonego ryzyka bedzie skuteczniej-
Sze.

Podawanie szczepionek PPV23 i PCV7 w schematach mieszanych pacjentom jest
praktykowanym sposobem immunizacji. W zaleznosci od wieku pacjenta poddanego
szczepieniu mozna tego dokona¢ w dwojaki sposob:!

e PPV po PCV — szczepienie takie wykonuje si¢ dzieciom z grupy ryzyka w wieku
3-5 lat. Zaleca si¢ W pierwsze] kolejnosci podaé szczepionke skoniugowana
(PCVT), a nastgpnie z dwumiesiecznym odstepem szczepionke PPV23.

e PCV po PPV — ten schemat stosuje si¢ W przypadku dzieci z grupy ryzyka w wieku
2-5 lat, ktorym w przeszloéci zostata podana szczepionka PPV23. W tym wypadku
podaje si¢ jedng dawke szczepionki PCV7 w terminie nie wczesniejszym jak 68
tyg. po poprzedniej szczepionce. Czynno$¢ ma na celu poprawe pamigci immunolo-
gicznej.

Skuteczno$¢ i efekty szczepien

Wprowadzenie do masowego uzytku polisacharydowych i skoniugowanych szcze-
pionek przynosi szereg zdrowotnych i ekonomicznych korzysci.

Skuteczno$¢ kliniczna polisacharydowej szczepionki PPV  zostala wykaza-
na w wielu badaniach. W badaniach finskich i australijskich stwierdzono, ze odpowiedz
poszczepienna na zawarte w preparacie serotypy jest dosy¢ zréoznicowana, poniewaz dobra
odpowiedz zaobserwowano wobec serotypow: 3, 4, 8 i 9N, znacznie stabszg wobec seroty-
pow: 12, 14, 23F i 6A, a szczegodlnie niedostateczng w przypadku serotypow: 6B i 19F.[H
Profilaktyczne zastosowania szczepionki polisacharydowej ma wplyw na ograniczenie
wystepowania inwazyjnych zakazef pneumokokowych (IChP). Skuteczno$¢ szczepionki
polisacharydowej zostata oszacowana przez Cochrane Library w 2007 roku. Analizie pod-
dano skuteczno$¢ szczepionki zarowno W grupie osob zdrowych jak i 0oséb z grupy ryzyka.
Wykazano wowczas, ze szczepienie zapobiega IChP ze skuteczno$cig 74%. Szczepionki
polisacharydowe nie wptywaja natomiast na odpornos¢ zbiorowiskowa ani na nosiciel-
stwo.™®! Skutecznos¢ szczepien polisacharydowa szczepionka PPV oceniono rowniez dzig-
ki przeprowadzonym badaniom EVANG6S, ktoérym zostaly poddane osoby powyzej 65 r.z..
Badania wykazaly 45% skuteczno$¢ W zapobieganiu tego typu zakazeniom, a takze wyka-
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Tabela 3. Wplyw szczepionki PCV7.12

Zdarzenie kliniczne Wynik
Choroba inwazyjna Zmniejszenie czgstosci o ~90%
Choroba inwazyjna przez kontakt Zmniejszenie czestosci 0 ~25%
Zapalenie phluc Zmniejszenie czgstosci o ~10%
Zapalenie ucha srodkowego Zmniejszenie czgstosci o ~5-10%
Leczenie antybiotykami Zmniejszenie czgstosei 0 ~5-10%

zaly zmniejszenie ryzyka $mierci o 59%. W przypadku dzieci uczgszczajacych do przed-
szkola (3-5 r.z.) szczepienia PPV nie cechuja sic wymagana efektywnoscia. ™

Wyniki jednej z analiz skutecznosci szczepionek skoniugowanych potwierdzily, ze
po wprowadzeniu szczepien tymi preparatami, zapadalno$¢ na IChP znaczaco si¢ zmniej-
szyta, zarowno W populacji dzieci jak i osob dorostych. Dane na temat wptywu szczepionki
na zapobieganie zakazeniom robig imponujace wrazenie (Tabela 3). Szczepionka zmniej-
szyla takze czgsto$¢ wystepowania szczepow antybiotykoopornych, izolowanych od cho-
rych na IChP. Siedmiowalentna szczepionka skoniugowana (PCV7), w znacznym stopniu
zapobiega zakazeniom inwazyjnym wywotanym przez zawarte W niej serotypy pneumoko-
kow.® Coraz to nowsze badania stale wykazuja, ze czestos¢ wystepowania choroby inwa-
zyjnej na przestrzeni czasu u osob szczepionych ulegta znacznemu zmniejszeniu.?

Zakonczenie

Szczepienia przeciwko pneumokokom wykazujg duza skuteczno$¢ w zapobieganiu
zakazeniom, wywoltywanym przez serotypy polisacharydowej otoczki pneumokokowe;j,
ktore zawarte s3 w proponowanych szczepionkach. Skuteczno$¢ ta potwierdza si¢ we
wszystkich grupach wiekowych, a takze w grupie osob zwigkszonego ryzyka. Nalezy miec¢
swiadomos¢ tego, ze ewentualna hospitalizacja 0os6b niepoddanych immunoprofilaktycz-
nemu dzialaniu szczepionki, znacznie bardziej obcigzy budzet niz wykonanie zalecanych
szczepien. Z ww. wzgledow, szczepienia powinny by¢ zalecane i szeroko rekomendowane
przez lekarzy i specjalistow. Dostepne na rynku szczepionki: polisacharydowe i skoniugo-
wane rekomendowane sg zarowno w immunoprofilaktyce osob dorostych jak i dzieci, po-
niewaz maja one wplyw na ograniczenie wystgpowania inwazyjnych zakazefn pneumoko-
kowych, ktére sg gldwna przyczyng $miertelnosci.
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Types of vaccines and effectiveness of immunization used in
the prevention of Streptococcus pneumoniae infections

Abstract

Pneumococcal infections pose an important health problem, especially to young chil-
dren, patients at high risk and elderly people. In the article we discuss a prophylaxis of
pneumococcal disease with polysaccharide vaccines and conjugated vaccines. This re-
port contains information on their effectiveness in various age and risk groups, and
current recommendations for vaccination.

Keywords: Pneumococci; Pneumococcal Polisaccharide Vaccine; Pneumococcal Conju-
gate Vaccine; Streptococcus pneumoniae infections; prophylaxis



