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Pro€ oCkovat proti pneumokokovym infekcim?

,Rezistence pneumokokl na bézné ;
pouZivana antibiotika je vaznya . g
narGstajici problém na celém = & o8
svété, komplikuje specifickou lé&bu %
a podtrhuje potrfebu u¢inného '
ocCkovani proti pneumokokovym
onemocnénim®

WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec 2008;83(42):373-84.
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Patogeneze pneumokokovych onemocnéni

Meningitis

Breach
of blood-brain
barrier CSF leakage

Sinusitis Ofitis media

Breach
of mucociliary
defences

Bacteraemia

Peritonitis
Arttwiile Breach of phagocytic defences

. Pneumonia
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Hlavni klinické formy

pneumokokovych onemocneéni

Pneumokokova
onemocnéni

Neinvazivni
(Slizniéni)

Invazivni
(IPO)

|
| I ! ' ;
St e . Akutni
Meningitida Bakteremie Pneumonie Otitis Media w

» Pneumokokova onemocnéni mohou byt rozdélena do kategorie invazivnich a
neinvazivnich (slizniénich) infekci

> Neinvazivni formy onemocnéni se mohou stat invazivnimi
(napf. pneumonie, pokud je doprovazena bakterémii)

» Celkova smrtnost u bakteriémie je 20 %, u stardich osob az 60 %
» Celkova smrtnost u meningitidy je 30 %, u starSich osob az 80 %

CDC. Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases. Pink Book 12th ed. 2011:233-248.



Vice nez 80% IPO u dospélych osob predstavuji
bakteriemické pneumonie!
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Kumulativni tydenni pocet IPD zpilisobenych jakymkoliv ze Sesti serotypii ve vakciné
Prevenarl3™ ale ne v Prevenar 7™ : Déti ve véku < 2 roky Anglie a Wales
po epidemiologickych letech: cervenec az cerven (2005- dosud)
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Number of Reports

Kumulativni tydenni pocet IPD zpiisobenych jakymkoliv ze serotypii, které nejsou
ve vakciné Prevenar13™: Déti ve véku < 2 roky Anglie a Wales
po epidemiologickych letech: éervenec aZ €erven (2005 - dosud)
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Klinicka u€innost PCV u détské populace

m Vakciny licencovany na zakladé imunologickych dat

m Prvni klinické dlkazy jsou k dispozici: obecné
vyborna ucinnost

m Mozna role proteinovych vakcin



Vyssi mortalita na pneumonie (véetné

komunitnich) za€ina od 45. roku veku

United Kingdom, Mortality according to age, 2005
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(WHO Statistics. Mortality Database. hitp://apps. who.int/whosis/database/mort/table1_process.cfm. Accessed June 10, 2009.)
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IP0 incidence podle PCV v CR, 2000-2012, u déti pod 5 let véku,

2012 = predbézna surveillance data NRL SZU
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IPO incidence podle PCV v ¢R, 2000-2012, u déti nad §5 let
véku, 2012 = pfedbézna surveillance data NRL SZU
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IPD — absolutni pocet podle kohort a sérotypu, CZ

leden — zari 2012 — data NRL
Typ 1-4 59 10-14 15-19 20-39 40-64
4 1 5
B 2
WV 1 1 1
14 1 5 1
18C 2 2
19F 1 1
23F 1 1 1 3
1 1 1 2 1 T
L
TF 1 1 4
10val | 4 1 3 13 26
3 1 2 19
6A 1 2
19A 1 3 2
13val 3 4 2 3 18 49
23val 2 4 2 3 20 68
Nonval 1 1 3 4
Nontyp 4 o 1 7 11
Celkcem 5 ) s 5 4 30 82

Source: NRL for Streptococci and Enterococci, NIPH



Faktory ovllvnu1|c:| tvorbu doporuceni

o2 Cen,

- Doporuceni
Hyporesponsivita Imunosenescence
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Rizikové faktory pro pneumokokové onemocnéni

m Vék = Imunosupresivni stavy
» <2 roky (nezraly imunitni systém) » Diabetes mellitus (6x vy3si riziko)*

» 265 let (imunosenescence) Vrozend nebo ziskana
imunodeficience (véetné HIV)

Hematologické malignity
Transplantace hematopoetickych
bunék

Imunosupresivni terapie (vCetné
systémovych kortikoidi)

v

v

= Zivotni styl
» Alkoholismus
» Koureni

%

A4

m Nedostatecna funkce nékterych
organt

» Funkéni nebo anatomicka asplenie

» Chronické onemocnéni srdce
(10x vysSi riziko)*, plic (7x vyssi
riziko)*, jater a ledvin

> Unik mozkomi&niho moku

» Organova transplantace

m Jiné
» Kochlearni implantaty

WHO. Wiy Epidemiol Rec. 2008: 83(42):373-384
MMWR / September 3, 2010/ Vol. 59 / No. 34:1102-1106
* Kyaw MH et al. JID 2005;192(3):377-386



Riziko pneumokokovych onemocnéni je

multiplikovano u chronicky nemocnych dospélych
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Kyaw MH et al. JID 2005; 192: 377-86



Moznosti prevence




Historie vyvoje pneumokokovych vakcin

1911 - prvni rozsahla studie s celobunéénou pneumokokovou
vakcinou

1946 - hexavalentni vakciny
1977 - 14-ti valentni vakcina
1983 - 23-ti valentni polysacharidové vakcina (PPV23)

od 80.let zac¢ina vyvoj konjugovanych vakcin

2000 — uvedeni prvni konjugované vakciny Prevenar (PCV7) pro
détskou populaci v USA

2009 - Synflorix

2010 - Prevenar 13 (PCV13) nahrazuje Prevenar
2011 - schvaleni indikace pro dospélé osoby PCV13
... proteinové vakciny
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Vlastnosti pneumokokovych konjugovanych vakein
prokazané u déti

m Efektivni u déti !

® Imunitni pamét !

=  Booster efekts

m  Neni hyporesponzivita!

m Redukce NPC
(nazofaryngealniho
nosiéstvi) 2

Konjugované vakeiny
m Herd efekt (nepfima ochrana
i neo¢kované populace) 3

» Dlouhodoba ochrana 3

1. Blanchard-Rohner G et al. Expert Rev. Vaccines. 2011; 10(5), 673-684.
2. Makela PH et al. Expert Rev Vaccines. 2002 Oct;1(3):399-410.
3. Pollard AJ ef al. Nat Rev Immunol. 2009;9:213-220.



Rozdil v imunitni odpovédi na polysacharidovou a
konjugovanou vakcinu

Polysacharidove antigeny Imunogenni nosi¢

- T lymfocyty 7; B lymfocyty

S

u 2 -» o
Plazmatické buﬁky .f

Pal’;léfof\cf))’; B Plazmatické
T-independentni reakce g ooyt T-dependentni reakce buiiky

Konjugace na bilkovinny nosi¢ vede k tvorbé protilatek s vysokou funkéni
aktivitou a k produkci pamétovych B lymfocyt( 1.2

1. de Roux A et al. Clin Infect Dis. 2008,46(7):1015-23. 2. Pollard AJ et al. Nat Rev Immunol. 2009;9:213-220.



Studie 004: PCV13 vs PPSV23 u neo¢kovanych subjektt
ve veku 60—-64, OPA GMT pomer (1 mésic po davce)

PCV13 < PPSV23 PCV13 > PPSV23
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Studie 3005: Pivotni srovnani noninferiority u osob ve véku nad 70 let, dfive
ockovanych PPSV23, OPA GMT Ratio (1 mésic po 1 davce)

PCV13 < PPSV23

Primarni cil:

« Kriterium noninferiority
splnéno pro vSechny
sérotypy

Sekundarni cil:

J;

« Superiorni odpovéd' u

PCV13 > PPSV23

1 1.5 (81:55)

1.1 (55:49)

—— 2.7 (545:203)

—g&— 2.0 (72:36)
9.6 (903:94) Ay

—{gg— 3.0 (1261:417)

10 z 12 spoleénych serotypu —— 1.5 (245:160)
+ Superiorni odpovéd —)— 2.0 (181:90)
serotypu 6A Wi 1.0 (280:285)
—{e— 1.9 (907:481)
B 1.8 (354:200)
—— 1.6 (333:214)
— 3.7 (158:43)
‘ . ' . /)
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.070 10.0

*Serotyp 6A neni zahrnut v PPSV23.
GMT, geometricky primeér titri; OPA, opsonophagocytosis assay.



Hyporesponsivita ano nebo ne?



Opakovana PPV23 revakcinace dospélych 55-74 let:
neni evidence hvooresoonswltv

® PPV23 ockovani , = 6 leté intervaly:
- skupina 1: 1. davka - 123 subjektd
- skupina 2: 2. davka - 121 subjektfi
- Skupina 3: 3. davka & 4. davka - 71
(IgG a OPK) méreny 30 dnii pozdé&ji u
serotypii 1, 4, 6B, 14 a 19F

®<- neni pritkaz hyporesponsivity

Hammitt LL et al. Vaccine 2011; 29: 2287-95.

Percent >= antibody concentration

" Pre-vaccination Ab levels

* {Pre-vaccination Ab levels

Serotype 1
- r‘?‘..}_:‘.‘__‘ Post-vaccination Ab levels
1st dose, 2nd dose, 3-4

~—,
[ =
st dose, 2nd dose, 3-4 doses o . ———
1 :; 10 10C
" wravon (pgimi
Serotype 14
e Post-vaccination Ab levels

1st dose, 2nd dose, 3-4 doses

5§ 1 5 10 100
IgG concentration (ug/mi)
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Pokryti IPO sérotypt PPV23 vs. PCV13

Pramérny rozdil je 15% mezi PPV23 vs. PCV13

Sérotypové pokryti

. . Pocet Rozdil
(N) - 2 (%)
Pilishvili = uSA S e & _— . " i1
2010 konec 2000 = ; ; :
Kellner I*I Kanada
2009 Konec 2002 2007 216 176 834 | 667 17.4
Varon I I Francie i
2009 2003 2008 216 788 80.8 | 654 15.4
Imaohl Némecko
2009 | 2002 2003-2006 z16 519 911 | 767 14.4
Imaohl Némecko
2010 | 2002 2002-2006 216 1,659 88.7 76.3 12.4




6hronické onemocnéni, ktera jsou indikaci k aplikaci PPV23 nebo PCV13

Skupina (rizikova) Chronické onemocnéni nebo Preferovana vakcina

indikace <60 let

Imunokompetentni Chronicka srde€ni onemocnéni PPV23
osoby (v€etné méstnaveho selhavani a
kardiomyopatie)

Chronické plicni onemocnéni PPV23
(véetné emfysému a astmatu)
Diabetes mellitus PPV23
Chronické onemocnéni jater PPV23
Unik mozkomigniho moku PPV23
Kochleami implantat PPV23

>60 let
PCV13

PCV13

PCV13
PCV13
PCV13 +
PPV23

PCV13+
PPV23



Osoby s funkéni nebo
anatomickou asplenii

Srpkovita anémie nebo jiné
hemoglobinopatie

Vrozeni &i ziskana asplenie,
hyposplenie nebo splenektomie

Imunokompromitované
osoby

Vrozeny nebo ziskany imunodeficit
HIV infekce
Chronické selhani ledvin
Nefroticky syndrom
Leukemie

Lymfomy (Hodgkinova nemoc)

Generalizované nadoroveé onemocnéni

Imunosupresivni [écba, véetné
dlouhodobeé aplikace kortikosteroidu

Organové transplantace

Transplantace kmenovych bunék
Mnohocetny myelom

PCV13 + PPV23

PCV13 + PPV23

PCV13 + PPV23
PCV13 + PPV23
PCV13 + PPV23
PCV13 + PPV23
PCV13 + PPV23
PCV13 + PPV23
PCV13 + PPV23
PCV13 + PPV23

PCV13 + PPV23

PCV13+PCV13+
PPV23

PCV13 + PPV23
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Ktefi pacienti maji vyssi riziko IPO ? Komu
nabidnou o¢kovani primarné?

riziko narusta s vékem (zejména pak nad 60 let)

pacienti se snizenou imunitou

» imunodeficientni pacienti (hematolog. malignity, HIV aj.),

> asplenie

» imunosupresivni terapie (napf. chemoterapie, kortikosteroidy)
pacienti s komorbiditami:

» diabetes mellitus

> chronické onemocnéni ledvin &i jater

» chronické onemocnéni plic &i srdce (napi. astma, CHOPN, chronicka

bronchitida)

pacienti dlouhodobée hospitalizovani

kuraci
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Zaver

Herd efekt, pokles imunity ve stafi, hyporesponsivita
Doporuéeni pro PCV13 je na zakladé imunogenity a non-
inferiority/superiority ve vztahu k PPV23.

m Vysledky U€innostnich studii s PCV13 jsou ogekavany v roce 2013-
2014.
PPV23 i PCV13 je mozno kombinovat s vakcinou proti chfipce.
Nad 70 let véku muze mit ockovani/pfeockovani s PPV23 vyrazné
nizsi uéinnost.

m Tam, kde bylo schema zahajeno PPV23, je mozno preockovat po
péti letech PCV13. Pokud byla pfedchozi davka PPV23 aplikovana

po 60. roce véku je preockovani 1 davkou PCV13 po péti letech
preferovano (podle ACIP jiz po 1 roce).

= U imunosuprimovanych jedincl je doporuovano po aplikaci PCV13
aplikovat s odstupem 2-6 mésici PPV23 z duvodu roz$ifeného 5

&,

pokryti.
m U transplantace kmenovych bunék: 2x PCV13, 1x PPV23

A FAK,

02

A
e’
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