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Szczepienia przeciw zakazeniom
pneumokokowym — korzysci
dla zdrowia publicznego

Streszczenie

Zakazenia pneumokokowe wystepujace zwlaszcza
u matych dzieci, 0séb po 65 roku zycia i pacjentdow z grup
ryzyka stanowig istotny problem zdrowia publicznego.
Zwiazane jest to z pojawianiem si¢ szczepdw opornych
na standardowa antybiotykoterapi¢ oraz wzrostem
liczby osob z grup ryzyka. Grozna sytuacja w leczeniu
tych zakazen moze przynajmniej czgSciowo zostaé
opanowana dzigki stosowaniu profilaktyki za pomoca
szczepionek przeciwpneumokokowych polisacharydowych
23-walentnych, stosowanych u 0s6b powyzej 2 r.z. i koniugo-
wanych, skutecznych réwniez ponizej 2 r.z. Wykazano
skuteczno$¢ szczepionki polisacharydowej 23-walentnej
u o0sob starszych; szczepionki te zapobiegaly inwazyjnym
zakazeniom pneumokokowym, zmniejszaty zapadalnosé
i$miertelno$¢ zwiazana z pneumokokowym zapaleniem ptuc,
jak rowniez ograniczaly czgsto§¢ wystgpowania powiktan.
Badania skuteczno$ci szczepionek koniugowanych wskazuja
na ich istotne znaczenie nie tylko w profilaktyce inwazyjnej
choroby pneumokokowej, ale takze w redukcji nosicielstwa
nosogardtowego Streptococcus pneumoniae. Moze to zaha-
mowac rozprzestrzenianie si¢ tych drobnoustrojow przez
ograniczenie ich rezerwuaru, ktory jest duzy zwlaszcza
u matych dzieci. Szczepionki koniugowane stosowane na
duza skalg zapewniaja powstanie odpornosci populacyjne;j.

Stowa Kkluczowe: zakazenia pneumokokowe, skutecznosé¢
szczepien przeciwpneumokokowych, szczepionki polisa-
charydowe, szczepionki koniugowane.

Vaccination against
pneumococcal diseases —
benefits for public health

Abstract

Pneumococcal infections, especially in young children,
elderly people and patients from risk groups, are an important
problem of public health due to an appearance of multidrug-
resistant strains and an increased number of people from risk
groups. Prophylaxis of invasive pneumococcal infections
with polysaccharide and conjugated vaccines may partially
help to get this situation under control. In many countries,
effectiveness of vaccination by polysaccharide 23-valent
vaccine in elderly people was confirmed in prevention
of invasive pneumococcal disease, pneumonia and its
complications. Effectiveness of the use of 7-valent conjugated
vaccine was confirmed in preventing invasive pneumococcal
disease as well as in preventing nasopharyngeal carriage
of Streptococcus pneumoniae. Besides, widely used
conjugated pneumococcal vaccines result in herd immunity.

Key words: pneumococcal infections, effectiveness of anti-
pneumococcal  vaccination, conjugated  vaccines,
polysaccharide vaccines.
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CHOROBOTWORCZOSC PNEUMOKOKOW

Streptococcus pneumoniae (pneumokok) ze wzgledu na
chorobotworczos¢ i duze rozpowszechnienie, zwlaszcza
u dzieci, zajmuje wazne miejsce w patologii czlowieka.
Drobnoustréj ten jest czynnikiem etiologicznym powaznych
zakazen inwazyjnych takich jak zapalenie phluc, zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych, bakteriemia czy posocznica;
wprzebiegutychzakazen,okreslanychjakoinwazyjnachoroba
pneumokokowa (IChP), pneumokoki obecne sa we krwi lub
plynie mozgowo-rdzeniowym. Zapalenie ucha srodkowego,
zapalenie oskrzeli i zapalenie zatok, chociaz niezagrazajace
zyciu bezposrednio, rowniez moga powodowaé cigzkie
i chroniczne powiktania [1].

Wedlug danych Amerykanskiego Centrum Kontroli
Zakazen 1 Profilaktyki (Centers for Disease Control
and Prevention) pneumokoki sa odpowiedzialne za wigcej
przypadkow zgondow na $wiecie niz jakikolwiek inny
patogen. Wérdd dorostych najwyzsza umieralnos¢ dotyczy
zapalenia pluc, a u dzieci ponizej 2 roku zycia — zapalenia
opon moézgowo-rdzeniowych 1 bakteriemii. Rocznie
na calym §wiecie umiera z powodu choroby pneumokokowej
okoto 1 miliona dzieci ponizej 5 r.z. [2].

Gloéwnym naturalnym rezerwuarem S. pneumoniae jest
cztowiek. Pomigdzy poszczegdlnymi osobami bakterie sa
przenoszone droga kontaktu bezposredniego oraz droga
powietrzno-kropelkowa. Typowym miejscem bytowania
pneumokokow jest nosogardziel. Czgsto§¢ nosogardlowego
nosicielstwa moze by¢ rézna i jest uwarunkowana wieloma
czynnikami, z ktérych najistotniejszymi sa wiek, czgstosé
kontaktéw z nosicielami, warunki socjoekonomiczne
(odzywianie, sytuacja mieszkaniowa, niska higiena,
wielko$¢ rodziny, liczba rodzenstwa), dzialanie czynnikéw
uszkadzajacych nabtonek drog oddechowych (czynne
i bierne palenie, przebyte infekcje wirusowe), a takze pora
roku. Najwyzsza czgsto§¢ kolonizacji pneumokokami
obserwuje si¢ u dzieci do lat 5 (35-60%); u dzieci ze szkot
podstawowych czgstos¢ kolonizacji  wynosi  29-35%,
a u mlodziezy i dorostych 9-25%. Czgsto$¢ nosicielstwa
moze by¢ wyzsza od przecigtnej w specyficznych sytuacjach,
takich jak pobyt w zlobku, przedszkolu, domu opieki,
wigzieniu czy koszarach, gdzie czgste kontakty migdzy
ludzmi przebywajacymi na stosunkowo matej powierzchni
sprzyjaja rozprzestrzenieniu si¢ drobnoustrojow. Okres
kolonizacji moze sigga¢ nawet kilku miesigecy [1,3,4].
Jednak wystapienie wigkszosci zakazen obserwuje sig¢ nie
podczas dlugotrwalego nosicielstwa S. pneumoniae, ale
jako nastgpstwo kolonizacji szczepem charakteryzujacym
si¢ innym serotypem w okresie miesiaca poprzedzajacego
wystapienie objawow klinicznych [5,6].

W naszym kraju w 2005 roku Zaklad Epidemiologii
Panstwowego Zaktadu Higieny wprowadzit obowiazek
zglaszania inwazyjnych chorob wywotanych przez
S. pneumoniae: zapalenie opon i/lub mézgu (B95.3/G04.2;
G00.1), posocznica (A40.3), zapalenie pluc (J13), inna
okreslona i nie okreslona (B95.3). W 2005 roku zgtoszono
176 przypadkow inwazyjnej choroby pneumokokowej, w tym
111 przypadkéw to zapalenie opon i/lub mézgu, natomiast
w latach 2006, 2007, 2008 i 2009 zostalo zgloszonych
odpowiednio 210, 268, 273 i 275 przypadkdéw inwazyjnej
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choroby pneumokokowej, wiaczajac 116, 148, 151 i 163
przypadkow zapalenia opon i/lub mézgu. Dane te podawane
sa z zastrzezeniem, ze sa niepelne, ale wzrastajaca z roku
na rok liczba rejestrowanych zachorowan, prawdopodobnie
$wiadczy, ze coraz wigeej przypadkow jest zgtaszanych [7].

W ostatnich latach leczenie zakazen pneumokokowych
wiaze si¢ z coraz wigksza liczba niepowodzen klinicznych.
Ma to zwiazek z narastaniem opornos$ci S. pneumoniae na
rézne grupy chemioterapeutykow, zwlaszcza penicyliny,
cefalosporyny, makrolidy, linkozamidy 1 tetracykliny,
zmienno$cia antygenowa oraz tatwoscia klonalnego
rozprzestrzeniania si¢ wieloopornych szczepow w $rodo-
wisku. Jest to naturalna odpowiedz mikroorganizméw
na proby ich zwalczania.

PROFILAKTYKA ZAKAZEN
PNEUMOKOKOWYCH

Podstawowym, poznanym do tej pory, mechanizmem
odpornosci w  infekcjach  pneumokokowych  jest
wytwarzanie przeciwcial skierowanych przeciwko otoczce
S. pneumoniae, ktora jest glownym czynnikiem zjadliwosci
tego drobnoustroju. Szczepy otoczkowe sa 100 tys.
bardziej wirulentne od szczepdw nieposiadajacych otoczki.
Przeciwciata antyotoczkowe, glownie izotypu IgG2, dziataja
jako opsoniny i po potaczeniu si¢ z wielocukrem otoczki
pneumokoka stymuluja fagocytozg. Na podstawie rdznic
w budowie polisacharydu otoczki, opisano dotychczas
ponad 90 typow serologicznych S. pneumoniae, sposrod
ktorych 20 jest odpowiedzialnych za okoto 90% zakazen
[8]. Czestos¢ wystgpowania poszczegodlnych serogrup/
serotypow zalezy od potozenia geograficznego, wieku
pacjenta, jak réwniez zmienia si¢ na przestrzeni lat.
Wystgpowanie poszczegdlnych serotypow wydaje sig¢ by¢
odmienne u dzieci i u dorostych, jak réwniez obserwuje si¢
réznice w ich zdolnosci do kolonizacji drég oddechowych.
Szczepy o odmiennych serotypach roznia si¢ opornoscia na
fagocytozg in vitro oraz zdolno$cia do aktywacji odpowiedzi
humoralnej, stad tez pewne serotypy sa czgsciej zwiazane
z chorobami u ludzi. Szczepy nalezace do serotypow 1,2, 3, 5,
8, 46 rzadko wystepuja u nosicieli, ale sa izolowane z zakazen
inwazyjnych, natomiast szczepy zaliczane do serotypoéw 6,
7,9, 12F, 14, 15, 18C, 19F, 24F, powszechnie kolonizujace
gorne drogi oddechowe, sa odpowiedzialne za klinicznie
istotne zakazenia u dzieci i dorostych. U dzieci najczgsciej
spotykane sg szczepy zaliczane do serogrup 6, 14, 19, 23
zwane ,,pediatrycznymi”. Sa one powszechnie izolowane
zardbwno od nosicieli oraz jako czynniki etiologiczne
choréb pneumokokowych w tej grupie [9]. Antygenami
polisacharydowe otoczek najwazniejszych z klinicznego
punktu widzenia serotypoéw znalazly zastosowanie
w opracowaniu szczepionek przeciwpneumokokowych.

SZCZEPIONKI POLISACHARYDOWE

Po raz pierwszy, polisacharydy otoczkowe S. pneumoniae
wykorzystano w szczepionce, opracowanej w 1914 r. przez
A. Wrighta; w jej sktad wchodzily wielocukry wyizolowane
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z dwoch serotypoéw pneumokokow. Nastepnie, powstawaty
szczepionki o poszerzonym sktadzie wielocukrow
otoczkowych: 6-walentne i 10-walentne [10]. Tabela 1
przedstawia sktad poliwalentnej szczepionki zawierajacej
wielocukry otoczkowe pochodzace z 23 serotypow (PPV23),
ktora wprowadzono w 1984 roku. Serotypy te sa przyczyna
wigcej niz 90% uogodlnionych infekeji pneumokokowych w
USA oraz 70-80% przypadkow zapalenia ucha srodkowego
[10]. Skutecznos¢ szczepionki polisacharydowej zalezy
od wielu czynnikow i1 wynosi u dorostych $rednio 60-
70%. Wytwarzanie swoistych przeciwcial przeciwko
antygenom otoczkowym (co najmniej dwukrotny wzrost
poziomu przeciwcial swoistych antygenowo) rozpoczyna
si¢ u 80% zdrowych dorostych w ciagu 2-3 tygodni
po szczepieniu. Szczepionka ta wykazuje duza skutecznosé
w zapobieganiu inwazyjnym zakazeniom pneumokokowym
— zapaleniu opon moézgowo-rdzeniowych 1 bakteriemii
u 0s6b z prawidlowa odpornoscia (57-85% skutecznosci),
u0s6b zwspolistniejacymi chorobami (65-84% skutecznosci)
oraz w zapobieganiu epidemicznym zapaleniom pluc
z bakteriemia. Stosowanie szczepienia zmniejsza czgstos¢
niewydolnosci oddechowej oraz innych powiktan zapalenia
ptuc, skracajac czas hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc
[11-13]. Mniejsza skuteczno$¢ szczepionki stwierdzono
w zapobieganiu nieinwazyjnemu zapaleniu ptuc, a brak
dziatania ochronnego przeciw infekcjom goérnych drog
oddechowych. Nie odnotowano rowniez spadku czgstosci
nosicielstwa wsrod osob zaszczepionych, ani zmian
W wystgpowaniu nosicielstwa serotypow szczepionkowych
i nieszczepionkowych [14].

TABELA 1. Rodzaje szczepionek przeciwko S. pneumoniae.

Rodzaj
szczepionki

Serotypy wielocukréw
otoczkowych
1,2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,

Uwagi

Polisacharydowa

23-walentna 1o g [OF, 20, 22F, 23F, 33F
Koniugowana nosnikiem jest biatko
7-walentna 4,68, 9V, 14, 18C, 19F, 23F CRM197
. no$nikiem jest biatko
Koniugowana 1,4,5,6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, .
D Haemophilus
10-walentna 23F

influenzae

1,3,4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 23F

Objasnienia: CRM 197 - nietoksyczna forma toksyny C. diphteriae.

Koniugowana
13-walentna

nosnikiem jest biatko
CRM197

U dzieci starszych i dorostych po podaniu szczepionki
obecnos¢ przeciwcial stwierdzana jest przez okoto 10 lat,
natomiast osoby w wieku podesztym zyskuja odporno$¢ na
okres 5 lat. W niektorych grupach pacjentow spadek poziomu
przeciwcial jest szybszy, co moze sugerowac¢ konieczno$é
powtdrnego szczepienia w celu podtrzymania odpornosci.
U os6b nalezacych do grupy wysokiego ryzyka zaleca sig
1 dawkg przypominajaca po uplywie ponad 5 lat od dawki
podstawowej. U dzieci z grup ryzyka szczepionych przed 10
rz mozna rozwazy¢ podanie dawek przypominajacych [14].
W Polskim Programie Szczepien Ochronnych szczepienia
przeciwko pneumokokom sa zalecane przez Glownego
Inspektora Sanitarnego wszystkim osobom powyzej 65 1z,
a w szczegolnosci pacjentom z przewlektymi chorobami
phuc, serca, z cukrzyca, choroba alkoholowa, z nabytymi
zaburzeniami odpornosci i po splenektomii.

Zdr Publ 2010;120(3)

Szczepionka polisacharydowa nie jest skuteczna u dzieci
ponizej 2 r.z., a wigc w grupie wiekowej, w ktorej zakazenia
pneumokokami sa szczegdlnie czgste. Cechuje si¢ rowniez
stabsza immunogennoscia u dzieci ponizej 7-8 r.z. poniewaz
antygeny wielocukrowe, jako antygeny T-niezalezne,
nie indukuja u dzieci trwatej odpornosci poszczepiennej
1 pamigci immunologicznej. Wyjatek stanowia antygeny
wielocukrowe serotypow 3 i 8, ktore nawet u matych dzieci
sa skutecznymi immunogenami [3].

SZCZEPIONKI KONIUGOWANE

Przezwielelatbadanoszczepionkiprzeciwpneumokokowe
nowej generacji, tj. antygeny polisacharydowe serotypoéw
pneumokokéw  najczgSciej  izolowanych od  dzieci
koniugowane z bialkiem nos$nikowym o wysokiej immu-
nogennosci, jak np. anatoksyna blonicza, anatoksyna
tezcowa, oczyszczona nietoksyczna odmiana toksyny
maczugowca btonicy, meningokokowy kompleks biatkowy
blony zewngtrznej [15]. W prowadzonych w ostatnich
latach badaniach poréwnywano skuteczno$¢ szczepionek
polisacharydowych ze szczepionkami koniugowanymi
w zakresie mozliwosci zapobiegania zakazeniom oraz
nosicielstwu  pneumokokow. Skuteczno$¢ szczepionek
koniugowanych u dzieci ponizej 2 r.z. jest zwiazana przede
wszystkim z pobudzaniem odpowiedzi immunologicznej
typu komorkowego, zaleznej od limfocytow T, ktére po
kontakcie z kompleksami polisacharydowo-biatkowymi
uzyskuja zdolno$¢ indukowania wzmozonej proliferacji
antygenowo-swoistych limfocytow B oraz dojrzewania
komorek pamigci immunologicznej. Uwaza sig, ze po
szczepieniu  szczepionka koniugowana uzyskuje sig
wyzsze miano przeciwcial przeciwotoczkowych klasy IgA
(na btonach $luzowych) oraz IgG w surowicy [16].

W 2000 roku w USA, a w 2002 roku w Polsce zostata
zarejestrowana koniugowana szczepionka 7-walentna
(PCV7), zawierajaca wielocukry otoczkowe szczepow
najczesciej izolowanych z krwi 1 plynu moézgowo-rdzenio-
wego u dzieci ponizej 6 roku zycia w USA (Tabela 1) [17].
Badania przeprowadzone ostatnio w Polsce wykazaty, ze
serotypy zawarte w tej szczepionce reprezentuja 80-85%
szczepow izolowanych z nosogardzieli u zdrowych dzieci do
5 1.z., a takze od chorych z inwazyjnymi postaciami zakazen
[18-22].

Efekty blisko 10-letniego stosowania PCV7 wskazuja,
ze rzeczywiste korzysci uzyskane w wyniku szczepien
sa wigksze niz poczatkowo przypuszczano. W 40 krajach
wprowadzono to szczepienie do obowiazkowego kalendarza
szczepien. W 3 krajach, w tym w Polsce, istnieja programy
regionalne. Polska Grupa Robocza ds. Inwazyjnej Choroby
Pneumokokowej (IChP) u dzieci czyni starania, aby
szczepienie chorych nalezacych do grupy wysokiego
ryzyka byto refundowane. WHO =zaleca wprowadzenie
tego szczepienia do wszystkich narodowych programéw
szczepien. Ocena efektow szczepien wykazata blisko 98%
skuteczno$¢ w zapobieganiu IChP wywolywanej przez
serotypy szczepionkowe u dzieci do 5 r.z. oraz zmniejszenie
0 55% zapadalno$¢ na IChP wérdd osob po 65 r. zycia [23].
Nie planowanym i nie oczekiwanym pierwotnie efektem
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szczepien, okazala si¢ ogdlna redukcja przypadkow
zapalenia phuc siggajaca od 18% do 25% [24-26].

Szczepienie malych dzieci wywiera takze efekt posredni,
wywotujac  tzw. odpornos¢ grupowa (populacyjna),
facznie u dzieci i u dorostych. Kontakt z malymi dzie¢mi
jest dobrze poznanym czynnikiem ryzyka zakazenia
(kolonizacji) pneumokokami 0sob dorostych i w nastgpstwie
rozwoju IChP. Szczepionka koniugowana, zapobiegajac
nabywania nosicielstwa przez dziecko, zmniejsza czgsto$¢
wystgpowania zakazen inwazyjnych u dorostych, gtdwnie
w dwoch grupach wiekowych: 20-40 lat i powyzej 60 lat,
a wige rodzicow i dziadkow. Uzyskano rowniez 40% spadek
inwazyjnych zakazen u noworodkéw i niemowlat do 90
dnia zycia, co jest tez wynikiem odpornosci populacyjnej
[27,28]. Ponadto, u dzieci szczepionych zanotowano blisko
60% redukcje przypadkow zapalenia uszu wywotanych
przez serotypy szczepionkowe, a 7% redukcj¢ wywolanych
przez szczepy nieszczepionkowe [29], jak rowniez znaczne
obnizenie liczby wizyt dzieci < 2 r.z. zwiazanych z ostrym
zapaleniem ucha $rodkowego (do 42,7%) oraz znaczna
redukcje zalecanych kuracji antybiotykowych okoto 41,7%
[30].

Szczepy antybiotykooporne pneumokokow  naleza
glownie do serotypow 6B, 9V, 14, 19F, 23F, czyli serotypow
zawartych w PCV7, dlatego jej szerokie stosowanie moze
si¢ przyczyni¢ do eliminacji tych szczepow. W USA po
wprowadzeniu  szczepionki odnotowano zmniejszenie
si¢ liczby przypadkow IChP wywolanej przez szczepy
penicylinooporne z 15% do 5% we wszystkich grupach
wiekowych jako wynik odpornosci populacyjnej [23,31].

Zgodnie z danymi literaturowymi, po uplywie roku
od podania ostatniej dawki PCV7, poziom nosicielstwa
u dzieci szczepow S. pneumoniae nalezacych do serotypow
szczepionkowych utrzymuje si¢ na niskim poziomie. Jednak
w tej grupie dzieci odnotowano wyraznie wzrost nosicielstwa
serotypow nieszczepionkowych — z 15% do 38% u dzieci
szczepionych jedna dawka szczepionki oraz z 22% do 32%
u dzieci zaszczepionych dwoma dawkami [15]. Réwniez
badania Mbelle i wsp. [32] wykazaly, ze po immunizacji
niemowlat zmniejszyt si¢ stopien nosicielstwa szczepow
o serotypach szczepionkowych, a jednoczesnie zwigkszyt
si¢ odsetek kolonizacji szczepami nieszczepionkowymi.
Wazne jednak bylo to, Ze nastapita redukcja liczby
szczepow opornych na penicyling, w poréwnaniu z grupa
dzieci nieszczepionych. Dotychczasowe wyniki badan nie
wskazuja na znaczace zwigkszenie si¢ liczby przypadkéw
IChP wywolanej przez serotypy nieszczepionkowe. Jednak
spadek czgstosci nosicielstwa serotypoéw szczepionkowych
potencjalnic wiaza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
nosicielstwa serotypoéw nieszczepionkowych, np. 19A [33].

Ze wzgledu na zréznicowane wystgpowanie serotypow
S. pneumoniae w roznych rejonach $wiata i rolg innych
serotypow w wywotywaniu IChP pojawily si¢ nowe
koniugowane szczepionki zawierajace w swym skladzie
wigksza liczbg serotypow. W 2009 roku zarejestrowano
koniugowana szczepionke 10-walentna, zawierajaca
polisacharydy pochodzace z 10 serotypow pneumokokow,
z ktorych 8 jest sprzgzonych z biatkiem D pochodzacym
z bezotoczkowych szczepow Haemophilus influenzae.
Najnowsza szczepionka 13-walentna, wprowadzona
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w styczniu tego roku, chroni przed zakazeniami dodatkowymi
3 serotypami, obejmujac ponad 80% inwazyjnych serotypow
pneumokoka w wigkszosci region6w swiata [34]. (Tabela 1)

Juz od dawna trwaja badania nad mozliwo$cia wiaczenia
jako antygenow szczepionki przeciwko S. pneumoniae
bialek tego drobnoustroju, takich jak powierzchniowe
biatko A (PspA), adhezyna (PsaA) lub pneumolizyna, czego
nastgpstwem byltoby uzyskanie odpornosci na wszystkie
90 serotypéw pneumokoka [8,35-38]. Prawdopodobnie
szczepionka przysztosci bedzie zawierata jako antygeny
pneumokokowe rekombinowane biatka, ktéore beda
wykazywaly wysoka immunogenno$¢ i bgda uniwersalne
dla wszystkich serotypow S. pneumoniae.
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