zpravy z kongresu

Souc¢asna epidemiologie
Streptococcus pneumoniae
a 15valentni vakecina

,Problematika pneumokokd je velice zavazna a slozita,”
uved| svou prezentaci profesor Prymula. Nejnovéjsi epi-
demiologicka data invazivnich pneumokokovych onemoc-
néni v CR z let 2019-2022 (Statni zdravotni tstav) svédei
o tom, Ze v roce 2022 doslo k navratu incidence invaziv-
nich pneumokokovych onemocnéni (IPO) na prepande-
mické hodnoty. V dobé pandemie covidu-19, tedy v letech
2020 a 2021, byl jejich vyskyt zhruba poloviéni, coz se tyka
nejen poctu onemocnéni, ale i poctu amrti.

Zastoupeni jednotlivych sérotypd je predmétem zajmu
infektolog(i a vakcinologti nejen v Ceské republice, ale
na celém svété. Nékteré sérotypy se podafilo témér elimi-
novat, ale jiné je nahradily. To jsou tzv. replacement séro-
typy, které zvySuji zat€z pneumokokovym onemocnénim.
BohuZel existuji i sérotypy, které se zatim nedar{ tplné eli-
minovat.

Z dat Statniho zdravotniho Ustavu je patrné, Ze nejzrani-
teln€jsimi populacemi jsou déti ve véku do jednoho roku (vy-
skyt IPO je témér trojnasobny oproti skupiné déti nad jeden
rok) a pak seniofi nad 65 let, u nichz je vyskyt jeste vyssi.

V soucasnosti piredstavuje nejvétsi
problém sérotyp 3

Z Ceskych epidemiologickych dat z roku 2022 vyplyva, ze sé-
rotyp 3 je sérotypem dominujicim (vSechny vékové kategorie
dohromady). Data z let 2011-2022 vypovidaji, jak nové vice-
valentni vakciny ovlivnily vyskyt sérotypU. Je zajimavé sledo-
vat vyskyt jednotlivych sérotypl v rlznych letech a také to,
jakym zpUsobem se dafi ¢i nedari je minimalizovat az elimi-
novat. Napriklad u sérotypu 1, ktery je velmi obstojné zastou-
pen ve vakcinach, byla Gcinnost vakcin tak dobra, Ze tento
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V ramci Hradeckych vakcinologickych dni konanych pocdtkem
rijna 2023 vystoupil profesor MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.,
ktery kromé epidemiologickych dat predstauvil i 15valentni
konjugouvanou vakcinu proti pneumokokum, jez ma ambici

byt v praxi u¢innou i proti problematickému serotypu 3.

sérotyp prakticky vymizel, rovnéz sérotyp 5 je témér neviditel-
ny. Obecné byla 7valentni konjugovana vakcina velmi Usp€s-
na a jeji impakt je velmi silny (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F a 23F).

Z epidemiologickych dat SZU dale vyplyva, Ze nejéastéji se
v CR v roce 2022 vyskytovaly sérotypy 3, 19A a 8. Sérotyp 8
donedavna nebyl pokryt konjugovanymi vakcinami, takzZe jeho
vyssivyskyt je ocekévatelny. Na druhou stranu je z eskych epi-
demiologickych dat (2011-2022) patrné, Ze sérotypy 3 a 19A
jsou stéle vyrazné zastoupeny i presto, ze byly jiz dlouhodo-
bé pokryty 13valentni pneumokokovou vakcinou. Desetiva-
lentni pneumokokové vakcina neobsahuje sérotypy 3 a 19A.

Odolny sérotyp 3

Sérotyp 3 ma odlisnou stavbu a zbytnélé polysacharidové
pouzdro jej vyrazné€ chrani proti imunitnimu systému hos-
titele. Zakladnim problémem je snizend odpovéd po boos-
ter davce: vzhledem ke skutec¢nosti, Ze hladiny protilatek
jsou mirné nizsi nez po primarnim schématu, je totiz viibec
problematické tuto davku forméainé za booster povazovat.!

Podstatou vyvoje vakcin je otdzka konjugace, tj. jakym
zplGsobem je mozné pridat nosny protein, ktery nese po-
lysacharidovy antigen. Ukazuje se, Ze zaleZi na prostorové
charakteristice konjugétu. Podle profesora Prymuly byly vy-
zkouseny stovky rliznych konjugétd a efekt vici sérotypu 3
nebyl nikdy Uplné dokonaly.

15valentni vakeina

Proto byla vyvinuta 15valentni konjugovana vakcina Vax-
neuvance, kterd obsahuje antigeny sérotypt 1, 3, 4, 5, 6A,
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6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F a dodatec¢né sérotypy
22F a 33F; vSechny jsou konjugované s proteinovym nosi-
¢em CRM197.

PFi jeji pripravé bylo mimo jiné cilem vytvorit U¢innéjsi
konjugét v pripadé sérotypu 3.

Podle regulatornich trad (FDA a EMA) je mozné regist-
rovat novou vakcinu za podminky, Ze nenf inferiorni vici jiz
schvalenym. U polyvalentnich vakcin totiz hrozi riziko, Ze se
zvysenym poctem antigenU ve vakcing budou mit jednotli-
vé konjugéty nizsi ucinnost.

Vaxneuvance v klinickych studiich

U 15valentni vakciny probihal rozsahly klinicky program
s vice nez 7 000 détskych a vice nez 7 000 dospélych ucast-
nikd, ktery se orientoval nejen na béznou populaci, ale také
na rizikové skupiny véetn¢ predc¢asné narozenych déti.
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V pilotnich studifch se zkousely klasické rezimy 3+1 (US
protokol 029) a rezim 2+1 (EU protokol 025), do nichz
byly zarazeny i predcasné€ narozené déti.

Ve dvojit€ zaslepené, aktivnim komparatorem kontro-
lované studii (Protokol 025) bylo randomizovéano 1 184
Ucastnikd bud do skupiny, kde se v rezimu 2+1 podava-
la vakcina Vaxneuvance, nebo do skupiny, jiz se podava-
la 13valentni pneumokokova konjugovana vakcina. Prvni
dvé davky byly podany kojencdim ve véku 2 az 4 mésice
a treti davka byla aplikovana détem ve véku 11 az 15 meé-
sict. Ucastnici konkomitantné podstoupili pravidelné vak-
cinacni schéma. Tricet dni po dvoudavkové primarni sérii
byly miry odpovédi u prijemct vakciny Vaxneuvance v po-
rovnani s prijemci 13valentni pneumokokové konjugova-
né vakciny sérotypové specifické pro 13 spolec¢nych séro-
typd obecné srovnatelné a pro dva dodatecné sérotypy
(22F a 33F) vyssi. Tricet dnf po déavce pro batolata byla pro
13 spolecnych sérotypl vakcina Vaxneuvance noninferiorni
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v porovnani s 13valentni pneumokokovou konjugovanou
vakcinou a byla superiorni pro dva dodatec¢né sérotypy;
hodnoceno pomoci IgG (mira odpovédi) a sérotypove spe-
cifické stfedni hodnoty koncentraci 1gG.2

Ctyrdavkovy rezim (3 davky primarni série + 1 davka
pro batolata) byl hodnocen u zdravych kojencl v jedné
studii faze Il a ve tech studiich faze Ill. Primarni série byly
podany kojenclim ve 2., 4. a 6. mésici véku a davka pro
batolata byla podana détem ve véku 12 az 15 mésicd.
Ve dvojité zaslepené, aktivnim komparatorem kontrolova-
né studii (Protokol 029) bylo 1 720 Gcastnikl randomizo-
vano do skupin, kterym se podavala vakcina Vaxneuvan-
ce, nebo 13valentni pneumokokové konjugovana vakcina.
Uéastnici rovnéz sou¢asné dostavali jiné pediatrické vakci-
ny. Tricet dni po primérni sérii je vakcina Vaxneuvance non-
inferiorni vaci 13valentni pneumokokové konjugované vak-
ciné pro 13 spolec¢nych sérotypd; hodnoceno pomoci miry
odpovédi IgG.2

Vakcina Vaxneuvance navic vyvolava imunitni odpo-
véd pro dva dodatecné sérotypy; tato odpovéd byla zna¢-
né vyssi v porovnani s imunitnimi odpovédmi vykazany-
mi 13valentni pneumokokovou konjugovanou vakcinou
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podle miry odpovédi 1gG.? Vyssi byla ale také odpovéd

pro spolecny sérotyp 3.

Dospéli nad 50 let: V pilotni dvojité zaslepené, aktivnim
komparatorem kontrolované studii (Protokol 019) bylo
1205 imunokompetentnich pneumokokovou vakcinou
dosud nevakcinovanych subjektl ve véku > 50 let rando-
mizovano do skupiny imunizované vakcinou Vaxneuvance
nebo do skupiny s 13valentni pneumokokovou polysachari-
dovou konjugovanou vakcinou. Median véku tGcastnikd byl
66 let (50-92 let), pricemz priblizné 69 % bylo starsich nez
65 let a priblizné 12 % starsich 75 let. Celkem 57,3 % byly
zeny a 87 % v anamnéze uvadélo nejméné jednu zéklad-
ni chorobu. Tato studie prokazala noninferioritu vakciny
Vaxneuvance v porovnani s 13valentni pneumokokovou
polysacharidovou konjugovanou vakcinou pro spole¢-
nych 13 sérotypli a superioritu pro dva dodate¢né séro-
typy a pro spolecny sérotyp 3.

Dalsi studie vyznamné pro praxi

Pro praxi je dllezité, zda je mozné zaménovat vakciny mezi
sebou, napriklad pfi vypadku jedné z nich, a zda Ize v ocko-
vacim schématu pouZit jinou. | touto problematikou se za-
byval robustni program klinickych studii, jehoz prehled Ize
najit v souhrnnych tdajich o pripravku Vaxneuvance a ktery
vykazuje konzistentni vysledky u rizikovych populaci dospé¢-
lych nevakcinovanych seniorl a v sekvenénich schématech,
dale dobry bezpec¢nostni profil a snésenlivost, a to i u pred-
¢asné¢ narozenych déti.2

Vaxneuvance je mozné u dospélych aplikovat sou¢asné
s chripkovymi vakcinami

Ve dvojit€ zaslepené, aktivnim komparatorem kontro-
lované studii (Protokol 026) bylo randomizovano celkem
1 191 détskych ucastnikd, kteri obdrzeli bud vakcinu Vax-
neuvance, nebo 13valentni pneumokokovou konjugovanou
vakcinu v tfidavkovém rezimu; podavany byly soucasné s ji-
nymi pediatrickymi vakcinami. Primarni série podana kojen-
clim ve véku od 3 do 5 mésict byla nasledovana davkou
pro batolata ve 12. mésici véku. Tricet dni po davce pro ba-
tolata je vakcina Vaxneuvance noninferiorni vi¢i 13valentni
pneumokokové konjugované vakciné pro 13 spole¢nych sé-
rotypU a superiorni pro dva dodatec¢né sérotypy, 22F a 33F,
podle miry odpovédi 1gG.?

»Zatim jsou dostupna laboratorni data koncentrace op-
sonizujich protilatek a IgG. Musime si pockat, zda 15va-
lentni vakcina zmirni vyskyt IPO zpUlsobenych sérotypem
3.V programu klinickych studii prokazala 15valentni vakci-
na dostate¢nou imunogenitu a dobry bezpec¢nostni profil
srovnatelny s dosavadnim zlatym standardem - 13valentni
vakcinou. Vaxneuvance je zarazena do vakcinacnich sché-
mat Doporuceni Ceské vakcinologické spole¢nosti CLS JEP
pro oc¢kovani proti pneumokokovym infekcim,” uzavrel pro-
fesor Prymula.

O vakeciné Vaxneuvance

Patnactivalentni vakcina pro déti i dospélé je v CR k dispo-
zici uz déle nez rok a ma desetitisice distribuovanych déavek
v CR a miliony distribuovanych davek ve svété.

Vakcina Vaxneuvance obsahuje 15 purifikovanych pneu-
mokokovych kapsularnich polysacharidd bakterie Strepto-
coccus pneumoniae (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F, 23F, s dodatec¢nymi sérotypy 22F a 33F), kazdy
konjugovany s proteinovym nosi¢em (CRM197). Vakcina
Vaxneuvance vyvolava na T lymfocytech zavislou imunit-
ni odpovéd' indukujici protilatky, které usnadnuji opsoni-
zaci, fagocytézu a usmrcovani pneumokokd, ¢imz chrani
proti pneumokokovému onemocnéni. Imunitni odpovédi
po prirozené expozici bakterii Streptococcus pneumoniae
nebo po podani pneumokokové vakciny Ize stanovit mére-
nim odpovédi v podobé opsonofagocytarni aktivity (OPA)
a imunoglobulinu G (IgG). OPA reprezentuje funkéni pro-
tilatky a je povazovana za ddlezity imunologicky zastupny
parametr pfi méreni ochrany proti pneumokokovému one-
mocnéni u dospélych. U déti byla jako prahova hodnota
pri klinickém hodnoceni pneumokokovych konjugovanych
vakcin pouzita sérotypové specifickd hodnota IgG protila-
tek odpovidajici > 0,35 pg/ml, pri vyuziti metody enzymo-
vého imunosorbéniho stanoveni (ELISA, WHO).

Marta Simiinkova
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