Zalecenia Polskiej Grupy Roboczej ds. Inwazyjnej Chroby Pneumokokowej (IChP) u Dzieci
dotyczace stosowania siedmiowalentnej skoniugowanej szczepki przeciwpneumokokowe;j
(PCV7).

Zakazenia wywotywane przez drobnoustroje z gatunkaireptococcus pneumoniae
(pneumokoki) przebiegaj pod postae chorob o charakterze miejscowym (np. odoskrzel@veg
zapalenia ptuc, zapalenia ucBeodkowego czy zatok) albo uogodlnionymegdhacych najczsciej
nastpstwem rozsiewu krwiopochodnego (bakteriemia, posica, zapalenie opon moOzgowo-
rdzeniowych, zapalenie ptuc z bakterignaapalenie otrzewne)).

Zakaenia uogolnione, okétane take mianem zakaen inwazyjnych, charakteryzaj si
powanymi powiklaniami i wysok $miertelndcia, zwlaszcza w erze narasiegj oporndci
pneumokokow na antybiotyki. Zarowno wysoka zjadkdvagpneumokokow jak i coraz exiej
wystepujaca ich oporn& na r&ne grupy antybiotykdw spowodowatye s one jeda z gtdwnych
przyczyn umieralnéci, zwlaszcza wrod dzieci <5 . (wg WHO z ich powodu umiera rocznie na
swiecie ~2 min dzieci <5 rz).

Jednym z najwaiejszych mechanizméw odpood swoistej przeciw zak&niom
pneumokokowym jest wytwarzanie specyficznych pme@t opsonizujcych klasy IgG skierowanych
przeciwko antygenom polisacharydowym otoczki, sfieegym dla kadej grupy serologicznej
pneumokokow. Antygeny polisacharydowe pobugzafipornd¢ przez mechanizmy niezate od
limfocytow T, co jest przyczynbraku lub niedostatecznej odpowiedzi humoralnejzieci <3 rz.,
ktoérych uktad odpormiowy jest w tym zakresie niedojrzaty. Produkowame tym okresie
przeciwciata maj stabe wiaciwosci opsonizacyjne, nata gtownie do klasy IgM, utrzymajsie krétko,
nie dochodzi take do wytworzenia parati immunologiczne;j.

Opisano ponad 90 serotypéw pneumokoka, co unibwia opracowanie szczepionki
skutecznej przeciwko wszystkim z nich. Badania epitblogiczne wykazaty jednake tylko niektére
serotypy 8§ szeroko rozpowszechnionesnodowisku oraz wykazugjznaczm inwazyjnagé¢. W zwiazku
z tym podgto badania nad opracowaniem takiej szczepionkirakbytaby immunogenna u dzieci <2
r.z. i pokrywata swym spektrum wksza¢ serotypdédw okrdanych jako inwazyjne, ktore ¢gto @
takze serotypami o najszerszej opaitiana antybiotyki.

W Europie dosipne g dwa rodzaje szczepionek przeciwko zatd@om pneumokokowym -
stosowana od 1983 r. 23-walentna szczepionka pbisgdowa PPV23 - Pneumococcal
Polysaccharide Vaccine — (Pneumo 23i Pneumovax 2% oraz jedyna, jak datl, zarejestrowana na
swiecie i w Polsce siedmiowalentna skoniugowana eyzicnka przeciwpneumokokowd®CQV7 —

Pneumococcal Conjugate Vaccine) (Prevenat) zawierajca polisacharydy otoczkowe serotypéw 4, 6B,



9V, 14, 18C, 19F i 23F skoniugowane z biatkiensnikowym, nietoksycznym wariantem toksyny
btoniczej @iphteria variant protein — CRMyg7). Zadaniem nénika biatkowego jest stymulacja
odporndci zaleznej od limfocytow T, co zapewnia powstanie silnejosstej odpowiedzi na antygen
polisacharydowy. Tak skonstruowana szczepionkagksgteczna nawet u najmtodszych dzieci, gdy
stymuluje wytwarzanie pargi immunologicznej, czego efektem jest szybki werakzenia
przeciwciat zarbwno po zastosowaniu dawki przyp@pcej (booster dose), jak i w przypadku
zakaenia naturalnego. Szczepionka jako adiuwant zavidsfaran glinu i nie zawiera tiomersalu.

Immunogennét szczepionkiPCV7 zostata udowodniona w badaniach eksperymentalmych
klinicznych. W badaniu opublikowanym w 1998 r. wykao,ze szczepionk&®CV7 jest bezpieczna i
immunogenna u niemowtl dla wszystkich 7 serotypéw, tak gdy byla podawana rownoénée ze
szczepionk DTP w 2, 41 6 n%., a nasipnie midzy 12 a 15 ni. Po trzeciej dawce 92%-100% dzieci
uzyskato odpowiedni, uznawany za zabezpiecyajpoziom przeciwciat >0.1pg/ml, a po czwartej
dawce booster) stzenie takie miato ji1 100% szczepionych dzieci

Analizujac immunogenn& szczepionkPCV7 podawane]j jednorazowodzieciom w wieku od
3 do 4 rz. przeciwko wszystkim serotypom w niej zawartym aglno sizenia przeciwciat >0,15
pg/ml u 99-100% badanych [Cl: 96-100%] i >0,50 plgin®5-99% badanych [Cl: 89-95%fredni
wzrost s¢zenia przeciwciat wynosit od 4 razy (przeciwko sgpawi 19F) do 80 razy (przeciwko
serotypowi 4).

Nie ma natomiast danych wskageych na przewagszczepionki skoniugowan&CV7 nad
szczepionk polisacharydoww tej grupie wiekowe.

Szczepionka skoniugowana zostata zarejestrowana S# rzez FDA Food and Drug
Administration) w lutym 2000 r., a w 2001 r. w Europie Przez EMERuropean Agency for the
Evaluation of Medical Products).

W czerwcu 2000 r. szczepionkRCV7 zarekomendowana zostala przez Amengka
Akademg Pediatrii (AAP,American Academy of Pediatrics) i Komitet Doradczy ds. Szczepi€ACIP
Advisory Committee on | mmunization Practices) do powszechnego stosowania w USADo podicia
takiej decyzji organizacje te skitonity wyniki badanz randomizagj przeprowadzonego metpd
podwojnieslepej proby przeKaiser Permanente Health Centers w pétnocnej Kalifornii z udziatem ok.
38 000 dzieci ocenigtego skuteczrid tej szczepionki a tale maliwosé jej taczenia z innymi
rutynowymi szczepieniami (DiTePer, polio, Hib, WZ\B, MMR)*. Mozliwo$¢ bezpiecznego i
efektywnegodczeniaPCV7 z innymi szczepieniami potwierdzili tai inni badacze

Wszystkie dotychczasowe badania nad szczepiBARV7 w petni potwierdzity bezpiecastwo
jej] stosowania, tale u chorych zakaenych HIV, ze sferocytez wrodzor i niedokrwistdcia
sierpowatokrwinkow® # ¢’



Aktualne zalecenia dotycgace stosowania szczepionki PCV7 u dzieci.

Szczepieni®®CV7 zalecane jest przede wszystkim u dzieci dagkenia 2 r., gdyz wiasnie w
tym okresie zycia IChP wystpuje z najwgksza czgstascia (grupa podwyszonego ryzyka
zachorowania) w Polsce cegstosé IChP - posocznice i zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych -
wynosi dla dzieci do 5 rz. 17,6/100 000/rok, a dla dzieci do 2#. 19/100 000/roR. Szczepienie
przeciw pneumokokom powinnogsrozpoczynéd w pierwszym kwartalezycia, aby ju w drugim
potroczuzycia uzyska ochronne miana przeciwciat. Odwlekanie szczepiémgczsciej ze wzgtdow
finansowych) do momentu, gdy ma podéd np. jedm dawk (>2 rz.) jest posipowaniem
niewtasciwym, gdy: najwigksza zachorowaldo na IChP wysipuje wignie w pierwszych dwoch
latachzycia.

Masowe szczepienia szczepignRCV7 prowadzone w USA od 2000 r. wykazatysrad
zaszczepionych dzieci dramatyczny spadek zachonmicalna zakaenia wywotane przez serotypy
zawarte w szczepionce, a tekwyrany spadek nosicielstwa tych serotypow. Zaobserwowawniez
zmniejszenie astasci wysktpowania pneumokokdédw opornych na penicylima rzecz pneumokokéw
wrazliwych na antybiotyki. Zmniejszyta sitakze transmisja szczepow, w tym opornych, na osoby nie
szczepione, wod ktorych réwnie zaobserwowano znamienny spadek zachoroweilnm@a zakaenia
pneumokokowe (pokolenie >6G.r.chorzy z HIV, wczéniaki i noworodki urodzone o czasie)’. To
zjawisko okrélane mianemherd immunity czyli odporngcia grupows (populacyja) zaobserwowano
takze po wprowadzeniu szczepi@rzeciwko Hid'. Stwierdzono take zmiar profilu etiologicznego
zakazen z dominacji pneumokoka w kierunku przewagi bezokoavych szczep6w. influenzae'?

Obecnie powszechne szczepieRi@V7 sa prowadzone w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie,
Australii, Meksyku, Wielkiej Brytanii, Francji, Hahdii, Niemczech, Norwegii, Belgii, Luksemburgu,
Szwajcarii; w Portugalii i Hiszpanii szczepionkastjeczsciowo refundowana, a we Wioszech jest
nieodptatna w niektorych regionach.

Podstawowy, najlepiej sprawdzony i zalecany prz&2P A ACIP, producenta oraz przez Paisk
Grupz Roboca ds. IChP schemat szczefpiev zalenosci od momentu ich rozpogeia, przedstawia
tabela 1.



Tabela 1. Zalecany schemat szczet€\V7.

Wiek Dawkowanie

2 -6 mz. 3 dawki PCV7 w odstpach nie mniejszych himiesic i
dawka przypominaga megdzy 13 a 15 ni.

6 —11 mz. Dwie dawki PCV7 w odstpach nie mniejszych hijeden
mieshc i jedna m¢dzy 13 a 15 ni.

12 — 23 mz. Dwie dawki PCV7 w odstpach nie mniejszych hidwa

mieshce.

24 — 59 mz. (5 lat)

Jedna dawka szczepiorfRCV7




Szczepienia dzieci zdrowych pogdey 24 a 59 ni., wczeniej nie szczepionych przeciw
pneumokokom, bez czynnikdw ryzyka, nie Bezwgédnie rekomendowane, powinny dyednak
rozwazone, zwiaszcza u dzieci:

a. pomegdzy 24 mz. a 35 mz.

b. dzieci uczszczajcych do placéwek opieki dziennej pamazy 24 a 59 ni.

Wynika to z faktuze szczepionka skoniugowana matzewag nad polisacharydoay ze poza

indywidualra ochrom przed IChP zwalcza nosicielstwo i zmniejsza ryzgkpulacyjne.

Immunizacja szczepionlg PCV7 dzieci medzy 2 a 5 rz. z tzw. grup wysokiego ryzyka.

Szczegolnie natane na rozwoj IChPasdzieci i osoby doroste z tzw. grup wysokiego ryayk
wymienionych w tabeli 2 i 3. Jako wysokie ryzykor@#tono, wystpowanie>150 epizodoéw /100 000
rocznie w grupie dzieci ratlzy 2 a 5 tz. z chorobami na tle zaburfz@dporndci (brak i dysfunkcja
sledziony, zakzenie HIV) oraz schorzeniami hematologicznymi (nieshastos¢
sierpowatokrwinkowa) oraz implantelimakowym™. Cha: w odniesieniu do pozostatych grup
wymienionych w tabeli 2 i 3¢zestas¢ wyskpowania IChP nie zostata doktadnie oszacowana (brak
dostatecznych danych), zaliczareone rownie do grup wysokiego ryzyka. W propozycji zmian do
Programu SzczepieOchronnych na 2007 rok, Pediatryczny Zespot Eképeds. Programu Szczepie
Ochronnych (PZEdsPSO) przy Ministrze Zdrofiskazat véréd dzieci do lat 5 grupy wysokiego
ryzyka najbardziej zaggone IChP, ktore winny kfyobjcte refundacj szczepié PCV7 i PPV23
Proponowany schemat szczepwe grupach ryzyka przedstawia tabela 4.



Tabela 2. Grupy wysokiego ryzyka rozwoju IChP u dzeci do lat peciu wg. PZEdsPSO.

1. Schorzenia immunologiczno-hematologiczne

Pierwotne zaburzenia odpoftd

Matoptytkowai¢ idiopatyczna

Stan po przeszczepieniu szpiku

Stan po przeszczepieniu ngitdw unaczynionych

Ostre biataczki

Chtoniaki

Sferocytoza wrodzona

Asplenia wrodzona

Asplenia wtorna (pourazowa lub z innych przyczyn)

Zespot nerczycowy o podita genetycznie uwarunkowanej strukturopatii

Nosiciele wirusa HIV oraz chorzy na AIDS

2. Niemowkta przedwczénie urodzone z dysplazj oskrzelowo-ptucra

3. Dzieci po urazach i z wadami @odkowego uktadu nerwowego, z wyciekiem ptynu

mobzgowo-rdzeniowego




Tabela 3. Inne grupy wysokiego ryzyka IChP bez wzgtlu na wiek.

Przewlekta steroidoterapia lub leczenie immunossyne

Przewlekte choroby nerek i zespot nerczycowy

Przewlekte choroby serca

Przewlekte choroby ptuc

Przewlekte choroby wiroby, w tym marsk&t, nadcénienie wrotne, przewlekte aktywne

zapalenie wtroby, alkoholizm

Przewlekte choroby gastrologiczne: celiakia, wrZzeglze zapalenie jelita grubego, chorob

Lesniowskiego-Crohna, choroba Whipple'a, naczyniakogéadimfatyczna jelit

}82

Choroby metaboliczne

Choroby autoimmunizacyjne: toaz&gzewny, reumatoidalne zapalenie stawow, choroba

Sjogrena, choroba Graves-Basedowa, mieszana chiiarid hcznej

Implantslimakowy




Tabela 4. Schemat szczepieprzeciwko Streptococcus pneumoniae u dzieci i 0séb dorostych z grup
wysokiego ryzyka IChP

: Szczepienia Szczepienia
Wiek PCV 7* PPV 23** .
wykonane przypominajace
3 dawkiPCV7'
2-6 w odstpie 4-8 tyg.
L Brak ( i Y9, 1 dawka po 24 m.*
m.z 1 dawkaPCV7 w 13 — 15
mz.t
2 dawkiPCV7’
7-11 Brak (w odstpie 6-8 tyg.)
m.z.! 1 dawkaPCV7 w 13 — 15| 1 dawka po 24 m.*
mzt
_ 1 dawka w 24 ni.*
12 -23 2 dawkiPCV7* .
. Brak (w odstpie 6-8 tyg.) 8 tyg. po ostatniej
- v dawcePCV7’
. + 1 dawka
2 dawkiPCV7 .
Brak (w odstpie 8 tyg)) 8 tyg. po ostatniej
P Yo dawcePCV7'
1 dawkaPPV23**
4 1 dawka w 24 ni.* 3-5 lat po ostatniej
dawki 6-8 tyg. po ostatniej dawcePPV23**
24 — 59 PCVT7* dawcePCV7’
m.z.!
1-3 1 dawka 6-8 t
wka 6- .
dawki 1 dawkaPCV7* . yg*
po ostatniePCV7
PCVT7*
1 2 dawki PCV7*
w odstpach 6-8 tyg.
dawka (6 8 tt:IO ol daygcl
- . . dawi
PPV23* Y9- P
PPV23**
5-18 1 dawka 6-8 tyg.
. Brak 1 dawkePCV7 * yg*
r.z. po 1 dawcdPCV7
19rz? Brak 1 dawka 6-8 tyg. po 1
s 1 dawkaPCV7 * yo-p
i powyzej dawcePCV7




*PCV7- 7-walentna skoniugowana szczepionka pneumokokotw®PV23- 23-walentna polisacharydowa
szczepionka pneumokokowan.z.— miesic zycia, % r.z. rok zycia wg. American Academy of Pediatrics, Committee
Infectious Diseases Red Book 2006 p.538@)V7 maze byt zalecana, ale nie jest zarejestrowana dla dorostyc

Do rewakcynacji mee byt uzyta zamiast szczepionRiPV23takze PCV7™.



Trzydawkowy schemat szczepienia PCV7.

W zwiazku z wysokim kosztem szczepienia w zalecanym daza@s schemacie
czterodawkowym oraz pojawigymi Sk niekiedy trudnéciami w dostpie do szczepionki, w
niektorych krajach zostaty przeprowadzone badaaih zmodyfikowanym schematem obejpuym
jedynie 3 dawki (w 3, 5 i >12 ra) Istniep dowody naukoweze schemat trzydawkowy zapewnia
réwnie skuteczmochror; przeciw zakaeniom pneumokokowyffi ', jak czterodawkowy.

Za taky mozliwoscia przemawiaj takze wyniki opublikowanej w 2006 r. pracy, w ktorej
autorzy® zanalizowali efektywn@& szczepi@ wykonywanych w innych schematachz rpierwotnie
badany i odmiennych okoliczémach (r@ne choroby towarzysze). Nawet pojedyncza dawka
szczepionki podana <7 m.dawatasrednio 73% efektywni@& wobec szczepdw szczepionkowych.
Dwie lub trzy dawki w ranych schematach dawaty blisko 100% skuteézndedna dawka >12 m.
dawata skuteczr$é bliska 95%. Liczne analizowane choroby wspotistaiej (wady serca, przewlekie
choroby ptuc, schorzenia nerek wymagaj dializy, niedobory immunologiczne, anemia sieraia
itp.) tylko nieznacznie zmniejszaty efektywidszczepié bez wzgédu na schemat. Z badania tego nie
powinno s¢ jednak wysnuwanieuprawnionego wnioskae pojedyncza dawka jest skuteczna i na niej
mozna poprzesta

Schemat trzydawkowy wprowadzity takie kraje jak dda) Wiochy, Norwegia, Wielka
Brytania, Szwajcaria i Meksyk uznaj go za skutecznywydaje sie wiec, ze taki wiasnie schemat
powinien byé¢ zalecany rownig w Polsce dla dzieci rozpoczynagych szczepienie w pierwszym
potroczu zycia, pamigtajac jednak, ze jest to niezgodne z dokumentagyejestracyjna szczepionki
i wymaga omowienia z rodzicami dziecka.

Terminy podani@?CV7 w schemacie trzydawkowym mo@y¢ zgodne z polskim kalendarzem
szczepié. | dawlke PCV7 mana poda jednoczasowo z | szczepieniem DTP-Polio, Il dawk 6 tyg.
wraz z Il dawlg DTP-Polio, a Il dawk po ukaiczeniu 12 nv., 2- 4 tyg. przed szczepieniem przeciw
odrze,swince i r@yczce, ktére planowo przypada na 13-1%.nRroponowany schemat szczépig

systemie trzydawkowym ilustruje tabela 5.
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Tabela 5. Dawkowanie PCV7 w schemacie trzydawkowypolskim kalendarzu szczepie

Wiek Dawkowanie
3-4maz. DTP IPV Hib PCV7
5 maz. DTP IPV PCV7Y
>12 maz. PCV7
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W przypadku konieczrigi jednoczesnego podania kilku szczepionek @émowo zaleca si
ich podawanie w rine okolice ciata, a w przypadku tej samej okolicydlegtaci nie mniejszej ri
2,5cm.

Podsumowupc mazna stwierdzi, ze szczepienie szczepiagnkPCV7 w schemacie
trzydawkowym u dzieci, ktére rozpoczynagzczepienie w pierwszym potroczycia, jest réwnie
skuteczne jak w schemacie czterodawkowym i dlateggo model szczepié@ moze by zalecany w
Polsce.

Ze wzgkdu na udowodnianefektywna¢ szczepié PCV7 u dzieci do 5 €. z grup wysokiego
ryzyka, szczepienie to powinnodsgzeroko propagowane.

Szczepionka polisacharydoviRCV23 ma u dzieci <5 #. jedynie znaczenie uzupetnieg, w

zakresie wzmocnienia efektow uzyskanych po podsnizepionkPCV?7.

Cztonkowie grupy roboczej:

Dr n med. Piotr Albrecht

Prof. Dr hab. Ewa Bernatowska
Prof. Dr hab. Anna Dobrzaaka

Dr n med. Pawet Grzesiowski
Prof. Dr hab. Waleria Hryniewicz
Dr n med. Ryszard Konior

Dr n med. Marian Patrzatek
Prof. Dr hab. Andrzej Radzikowski
Dr n med. Leszek Szenborn
Prof. Dr hab. Jacek Wysocki
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