SZCZEPIENIA w POZ
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Szczepienia przeciw
pneumokokom pacjentow
dorostych — nowe mozliwosci

akterie Streptococcus pneumoniae (S. pneu-

moniae — dwoinka zapalenia ptuc) s istotng
przyczyna zachorowalnosci i umieralnosci oséb
dorostych, w tym jedna z gtéwnych przyczyn po-
zaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP) [1, 2]. Inwazyjna
choroba pneumokokowa (IChP) obejmuje ciezkie
zakazenia pneumokokowe, w ktérych dochodzi do
przedostania sie bakterii do pierwotnie jatowych
miejsc, np. ptynéw ustrojowych. IChP moze prze-
biegac pod postacia zapalenia ptuc z bakteriemia,
sepsy i zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych,
ktore wcigz stanowig powazny problem zdrowot-
ny cechujacy sie wysoka $miertelnoscia. Wedtug
danych Europejskiego Centrum ds. Zapobiegania
i Kontroli Choréb (European Centre for Diseases Pre-
vention and Control - ECDC) w 2019 r. (przed wy-
buchem pandemii COVID-19) odnotowano 23 tys.
potwierdzonych przypadkéw IChP w krajach Unii
Europejskiej/Europejskiego Obszaru Gospodarcze-
go. Potwierdzone przypadki choroby najczesciej
wystepowaty wséréd dzieci w wieku ponizej roku

(13,5/100 tys.) i dorostych w wieku powyzej 65 lat
(16,7/100 tys.) [3].

Szacuje sie, ze pneumokokowe zapalenie ptuc jest
odpowiedzialne za mniej wiecej 98% obcigzenia
chorobami pneumokokowymi oséb w wieku > 50
lat [4]. Zapalenie ptuc jest niejednorodng jednostka
chorobowa o zmiennym obrazie klinicznym i etio-
logii. U 0séb dorostych w wiekszosci przypadkéw
(75%) pneumokokowe PZP (pPZP) ma postac zaka-
Zenia nieinwazyjnego [5]. Pozostate 25% przypad-
kéw stanowig zapalenia ptuc z bakteriemia, ktore
wiaza sie z ciezkim przebiegiem, dtuzszym czasem
powrotu do zdrowia i wigkszym ryzykiem zgonu [6].
Pneumokokowe PZP jest takze najczestszym ciez-
kim powiktaniem zakazen wirusowych. Zakazenie
pneumokokami wykrywane jest u okoto 35% cho-
rych hospitalizowanych z powodu zapalenia ptuc
pierwotnie wywotanego przez wirusa grypy [7].
Zapalenia ptuc oséb dorostych stanowig istotne
obcigzenie systemow opieki zdrowotnej na catym
Swiecie. Szacuje sie, ze odsetek dorostych pacjen-
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tow z PZP wymagajacych hospitalizacji moze wyno-
si¢ od 20% do 50% w zaleznosci od kraju [8]. Wedtug
danych Narodowego Funduszu Zdrowia w 2019
r. w warunkach ambulatoryjnych leczono okoto
374,4 tys. dorostych z powodu PZP, a 54,9 tys. ho-
spitalizowano [9]. Dokfadne oszacowanie czestosci
przypadkéw PZP spowodowanych S. pneumoniae
jest trudne. Zapalenie ptuc leczone jest empirycz-
nie zaraz po postawieniu diagnozy, najczesciej bez
koniecznosci okreslenia etiologii zakazenia [10].
Wedtug badan obserwacyjnych przeprowadzonych
w okresie ostatnich dwoch dekad (lata 1999-2020)
odsetek przypadkéw PZP spowodowanych S. pneu-
moniae wynosi od 33% do 48% przypadkéw o zna-
nej etiologii [1]. Podana czesto$¢ pneumokokowych
PZP nie uwzglednia jednak przypadkéw leczonych
ambulatoryjnie. Obcigzenie pneumokokowym PZP
0s6b dorostych jest wiec z duzym prawdopodo-
bienstwem niedoszacowane. Zapalenie ptuc po-
cigga za sobg wiele nastepstw zdrowotnych, takich
jak podwyzszone ryzyko zgonu, zaostrzenie czy
dekompensacja choroby podstawowej i pogorsze-
nie ogdlnej jakosci zycia [11, 12].

Grupy ryzyka zakazen

Podstawowym czynnikiem ryzyka zakazenia
S. pneumoniae jest zaawansowany wiek, ktéry w za-

Tabela 1. Czynniki ryzyka zakazenia pneumokokami u dorostych

Wiek
[13, 20]

Czynniki gospodarza

leznosci od Zrédta okreslany jest jako powyzej 50.
lub 65. roku zycia [13]. Zmiany zwigzane ze starze-
niem sie uktadu odpornosciowego oraz istotnie
czestsze wystepowanie choréb wspétistniejacych
wsrod oséb starszych przyczyniaja sie do zwiek-
szonej podatnosci na zakazenia [14, 15]. Czestos¢
pneumokokowego zapalenia ptuc wsréd oséb
zdrowych w wieku = 65 lat jest niemal 5-krotnie
wieksza wzgledem czestosci obserwowanej u oséb
w wieku od 18 do 49 lat [13]. Choroba przewlekta,
bez wzgledu na wiek pacjenta, zwieksza ryzyko
wystapienia zakazenia pneumokokami w poréw-
naniu z osobami zdrowymi. Wtasnie dlatego osoby
doroste z przewlektg chorobg serca, ptuc, watroby,
cukrzyca sg w tzw. grupie umiarkowanego ryzyka
zakazenia pneumokokami [16] (tab. 1). Trzeba jed-
nak pamieta¢, ze wspotwystepowanie kilku czynni-
kéw umiarkowanego ryzyka kilkukrotnie zwieksza
ryzyko wystapienia zakazenia S. pneumoniae wzgle-
dem osoby dorostej w tym samym wieku [13]. Nie-
zdrowe zachowania - takie jak palenie papieroséw
oraz naduzywanie alkoholu - réwniez zwiekszaja
ryzyko zakazenia S. pneumoniae [17]. Przyktadowo,
ryzyko wystapienia IChP wsréd palaczy w wieku
od 18 do 64 lat jest ponad dwukrotnie wieksze niz
wsrod osob niepalgcych w tym samym wieku [18].
Istotny wptyw na zwiekszenie ryzyka zakazenia

Czynniki srodowiskowe Niezdrowe zachowania
[19, 20] [17]

Czynniki umiarkowanego

Czynniki wysokiego

ryzyka [13, 16, 17]

> 65 lat | - przewlekte choroby
serca

- przewlekte choroby
ptuc*

— cukrzyca

- przewlekte choroby

watroby

ryzyka [13, 16, 17]

- zakazenie wirusem HIV

- przewlekfa
niewydolnos¢ nerek,
zespot nerczycowy

- nowotwory (lite,
hematologiczne)

- przeszczep narzadow
litych

— choroby
autoimmunologiczne

- terapia
immunosupresyjna,
stosowanie
kortykosteroidéw

— pierwotne niedobory
odpornosci,

— wyciek ptynu
mozgowo-
-rdzeniowego

- funkcjonalna lub
anatomiczna asplenia,

— implant slimakowy

- poprzedzajace
wirusowe zakazenie
drég oddechowych
(np. grypa)

— staty kontakt z matymi
dzie¢mi

- pobyt w instytucji (np.
dom opieki)

— palenie tytoniu
- naduzywanie alkoholu

*W tym przewlekta obturacyjna choroba ptuc, rozedma ptuc i astma

HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci
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pneumokokami maja takze czynniki srodowiskowe,
w tym wczesniejsze zakazenie wirusem grypy [19]
lub przebywanie w placéwkach opieki dtugotermi-
nowej [20].

Najwyzsze ryzyko zakazenia pneumokokami doty-
czy 0s6b z zaburzeniami uktadu odpornosciowego,
tj. 0séb dorostych zimmunosupresja spowodowana
wrodzonymi lub nabytymi niedoborami odporno-
$ci, zakazeniem wirusem HIV, przewlektg niewydol-
noscia nerek, zespotem nerczycowym, biataczkami,
chtoniakami, chorobg Hodgkina, uogdlnionym no-
wotworem ztosliwym oraz przeszczepem narzadow
litych [21]. Osoby przyjmujace leczenie immunosu-
presyjne (tzw. jatrogenna immunosupresja) réwniez
sq w grupie wysokiego ryzyka zakazenia [17]. Leki
immunosupresyjne stosowane sg m.in. w scho-
rzeniach reumatologicznych lub onkologicznych
i stanowia bardzo zréznicowana grupe substancji,
do ktérej zaliczamy m.in. doustne kortykosteroidy
czy rytuksymab [22]. Wysokie ryzyko zakazenia
pneumokokami zwigzane jest réwniez z wyciekiem
ptynu mézgowo-rdzeniowego i stanem po wszcze-
pieniu implantu slimakowego [16].
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Szczepionka polisacharydowa
a szczepionki skoniugowane
przeciw pneumokokom

Obecnie dostepne sg dwa rodzaje szczepionek
przeciwko pneumokokom: szczepionka polisa-
charydowa (pneumococcal polysaccharide vaccine
— PPSV lub PPV) [23] oraz szczepionki polisachary-
dowe skoniugowane (pneumococcal conjugate vac-
cine — PCV) [24-26]. Ze wzgledu na rdézng zawartos¢
antygenoéw polisacharydowych szczepionek, w li-
teraturze ich nazwy podaje sie poprzez oznaczenie
typu i walentnosci danej szczepionki. Na przykfad
PCV13 to szczepionka 13-walentna polisacharydo-
wa skoniugowana (pneumococcal conjugate vaccine,
13-valent — PCV13).

Nieskoniugowana szczepionka polisacharydowa
przeciw pneumokokom dostepna jest na rynku od
okoto 40 lat [27]. W kontekscie szczepien dorostych
ma ona wiele ograniczern w poréwnaniu ze szcze-
pionkami skoniugowanymi, z ktérych najwaz-
niejszymi sa brak wzbudzania pamieci immuno-
logicznej, wzglednie krotki czas trwania ochrony

Tabela 2. Poréwnanie szczepionek przeciw pneumokokom: polisacharydowej i skoniugowanej

Cecha szczepionki

Szczepionka polisacharydowa
nieskoniugowana (PPSV lub PPV)

Szczepionki polisacharydowe
skoniugowane (PCV)

Rodzaj antygenéw

Polisacharydy pneumokokowe [23]

Polisacharydy pneumokokowe zwigzane
kowalencyjnie z nosnikiem biatkowym
[24-26]

Indukcja odpowiedzi
immunologicznej
limfocytéw B [31]

Odpowiedz immunologiczna niezalezna
od limfocytéw T, zalezna jedynie od

Odpowiedz immunologiczna zalezna od
limfocytow Ti B [31]

immunologicznej [31]

Stymuluje limfocyty B do wytwarzania
przeciwciat, nie indukuje pamieci

Stymuluje limfocyty T do wytwarzania
przeciwciat przez limfocyty B i tworzenia
pamieci immunologicznej [31]

Czas trwania ochrony
immunologicznej

Krétkotrwata — koniecznos¢ podania
kolejnej dawki po mniej wiecej 3 latach
w niektérych przypadkach [23]

Dtugotrwata — nie ma koniecznosci
podawania kolejnych dawek u oséb
dorostych* [24-26]

Dawkowanie u dorostych

przeciwciat [23]

1 dawka, powtorne szczepienie
zalecane w odstepie co najmniej
3 lat w przypadku zwiekszonego
ryzyka zakazenia lub spadku poziomu

Standardowo 1 dawka* [24-26]

Skutecznos$¢ w zapobieganiu
inwazyjnej chorobie
pneumokokowej

Udowodniona w badaniach
kontrolowanych i obserwacyjnych [29, 30]

Udowodniona w duzym
randomizowanym, kontrolowanym
badaniu** [33, 34]

Skutecznos$¢ w zapobieganiu
nieinwazyjnej chorobie
pneumokokowej

Niejednoznaczne dane z badan
gtéwnych i metaanaliz [29, 30]

Udowodniona skutecznos¢

w zapobieganiu pneumokokowemu

PZP, w tym bez bakteriemii

w randomizowanym badaniu klinicznym**
[33,34]

*W przypadku PCV13, jedynie u szczegdlnej grupy pacjentdw, jakq stanowiq osoby po przeszczepie komdrek hematopoetycznych szpiku
kostnego, zalecany cykl szczepienia obejmuje 4 dawki szczepionki PCV13 [24]
**Na podstawie skutecznosci 13-walentnej skoniugowanej szczepionki przeciw pneumokokom

PZP - pozaszpitalne zapalenie ptuc
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oraz koniecznos¢ powtarzania szczepienia (tab. 2).
Odpowiedz immunologiczna na szczepionke poli-
sacharydowa 0séb starszych, z okreslonymi choro-
bami przewlektymi lub zaburzeniami odpornosci
jest mniejsza niz 0séb zdrowych [28]. O ile skutecz-
nos¢ szczepionki polisacharydowej u dorostych
w zapobieganiu inwazyjnym postaciom zakazenia
pneumokokami zostata potwierdzona [29], to
skuteczno$¢ w zapobieganiu zakazeniom niein-
wazyjnym jest niejednoznaczna [30]. Potaczenie
polisacharydu pneumokoka z biatkiem nosniko-
wym w szczepionkach skoniugowanych (PCV) po-
woduje indukcje silnej odpowiedzi przez limfocyty
B i T, aw rezultacie - wytworzenie dtugotrwatej
pamieci immunologicznej [31]. W konsekwencji
szczepionka skoniugowana wykazuje poréwny-
walna (najczesciej nie gorsza) immunogennosc
u dorostych z dobrze kontrolowanymi farmako-
logicznie chorobami przewlektymi, jak u oséb
zdrowych [32]. Skutecznos¢ szczepionki skoniugo-
wanej 13-walentnej (PCV13) w zapobieganiu IChP
i pPZP, w tym bez bakteriemii, u oséb w wieku
> 65 lat potwierdzono w randomizowanym bada-
niu klinicznym [33, 34]. Standardowo jedna dawka
szczepionki skoniugowanej zapewnia skuteczng
ochrone dorostych przed zakazeniem pneumoko-
kami, w tym os6b z czynnikami podwyzszonego
ryzyka zakazen. Podanie kolejnej dawki szcze-
pionki skoniugowanej jest konieczne wytacznie
w bardzo szczeg6lnych populacjach pacjentéw, tj.
po przeszczepieniu komdérek hematopoetycznych
szpiku [24].

Populacyjne szczepienia za pomocg szczepionki
skoniugowanej majg pozytywny wptyw na zdrowie
publiczne, natomiast nie potwierdzono efektywno-
$ci w tym zakresie szczepionek nieskoniugowanych.
W Stanach Zjednoczonych szczepionka polisacha-
rydowa nieskoniugowana (PPSV) dostepna byta dla
dzieci powyzej 2. roku zycia i dorostych od lat 80.
XX wieku. Co ciekawe, spadek zachorowan na IChP
w populacji dorostych zaobserwowano dopiero po
rozpoczeciu szczepien za pomocg szczepionki sko-
niugowanej, poczatkowo w ramach powszechnego
szczepienia dzieci szczepionka PCV7 (od 2000 r.)
i po zaleceniu szczepieh dorostych z zastosowa-
niem PCV13 (od 2012 r.) [35]. Efekt populacyjny
wynika z udokumentowanego wptywu szczepion-
ki skoniugowanej na zmniejszenie nosicielstwa
pneumokokéw w jamie nosowo-gardtowej oséb
zaszczepionych [36, 37]. Wptyw szczepionki nie-
skoniugowanej na nosicielstwo pneumokokéw jest
niejasny [38].

Szczepionki skoniugowane przeciw
pneumokokom dostepne w Polsce

Do korica 2021 jedyna dostepna skoniugowana
szczepionka stosowang w profilaktyce zakazen
pneumokokowych u dorostych byta szczepionka
PCV13. Poczatkowo szczepionka PCV13 zostata
zarejestrowana wytacznie do stosowania w popu-
lacji dzieciecej [39]. W zwigzku z ograniczeniami
szczepionki polisacharydowej (m.in. z brakiem jed-
noznacznie potwierdzonej skutecznosci w zapo-
bieganiu PZP bez bakteriemii), rozpoczeto wiele
badan klinicznych PCV13 w populacji dorostych.
Skutecznos¢ szczepionki PCV13 oceniono w duzym
randomizowanym, kontrolowanym badaniu kli-
nicznym o akronimie CAPITA (Community-Acquired
Pneumonia immunization Trial in Adults), do ktérego
wigczono ponad 84 tys. os6b w wieku > 65 lat. Wy-
kazano, ze w badanej populacji skutecznos¢ PCV13
w zapobieganiu IChP spowodowanej przez seroty-
py szczepionkowe wyniosta 75%, a w zapobiega-
niu pneumokokowemu PZP i pneumokokowemu
PZP bez bakteriemii — odpowiednio 46% i 45%. Co
wiecej, dowiedziono, ze skutecznos¢ szczepionki
nie zmniejsza sie istotnie przez okres 4-5 lat [33].
Szczepionka PCV13 byta dobrze tolerowana, a naj-
czesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadany-
mi byty reakcje w miejscu iniekgji szczepionki (za-
czerwienienie, bdl, ograniczony ruch ramienia) oraz
uogodlnione zdarzenia niepozadane (zmeczenie,
bol miesni, goraczka) [33]. Skutecznos¢ PCV13 byta
podobna w podgrupie oséb z chorobami wspoét-
istniejacymi, takimi jak: choroby serca, cukrzyca,
choroba ptuc [40]. Wyniki badania klinicznego CA-
PiTA potwierdzono w badaniu przeprowadzonym
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej [41].
Dowiedziono, ze szczepienie dorostych w wieku
> 65 lat za pomocg PCV13 zmniejszato ryzyko pneu-
mokokowego PZP wymagajacego hospitalizacji -
wywotanego serotypami szczepionkowymi o 73%,
a pneumokokowego PZP bez bakteriemii o 70%.
W badaniu tym 88% pacjentéw miato = 1 chorobe
wspotistniejaca, zwiekszajaca ryzyko zakazenia
pneumokokami [41].

Od 2021 r. zarejestrowane zostaty dwie nowe sko-
niugowane szczepionki przeciw pneumokokom,
o wiekszym pokryciu serotypowym niz PCV13:
szczepionka 15-walentna (PCV15) oraz 20-wa-
lentna (PCV20). Szczepionka PCV15 pokrywa dwa
dodatkowe serotypy wzgledem PCV13 (22F i 33F),
natomiast PCV20 - az siedem dodatkowych
(8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F, 33F). Do tej pory obie
najnowsze szczepionki zarejestrowane zostaty
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do czynnego uodparniania populacji oséb doro-
stych w celu zapobiegania chorobie inwazyjne;j
i zapaleniu ptuc wywotywanym przez bakterie
S. pneumoniae (tab. 3 i 4) [25, 26].

Szczepionka PCV20

a epidemiologia zakazen

pneumokokowych u dorostych
Wprowadzenie powszechnych szczepien dzieci
przeciwko pneumokokom prowadzi do obnizenia
0golnej zapadalnosci na IChP przy jednoczesnym
stopniowym wzroscie udziatu zakazen powodo-
wanych przez serotypy, ktére nie znajduja pokrycia
w stosowanych szczepionkach [42]. Zjawisko zaste-
powania serotypéw odnotowano juz po wprowa-
dzeniu szczepien dzieci za pomoca 7-walentnej sko-
niugowanej szczepionki przeciw pneumokokom

SZCZEPIENIA w POZ

(PCV7), a nastepnie szczepionki 13-walentnej lub
10-walentnej [43]. Wedtug danych ECDC w 2018 .
najczesciej identyfikowanymi serotypami powodu-
jacymi IChP we wszystkich grupach wiekowych byty
kolejno serotypy: 8, 3, 19A, 22F, 12F, 9N, 15A, 10A, 23B
i 6C (ryc. 1). Serotypy te byty przyczyna facznie oko-
to 70% przypadkéw IChP [44]. Podobnych danych
o epidemiologii zakazerh pneumokokowych w Pol-
sce dostarcza Krajowy Osrodek Referencyjny ds.
Diagnostyki Bakteryjnych Zakazern Osrodkowego
Ukfadu Nerwowego (KOROUN). Wedtug KOROUN
w Polsce w 2021 r. najczesciej identyfikowanymi
serotypami pneumokokéw odpowiedzialnych za
zakazenia inwazyjne os6b w wieku > 20 lat byty:
3,4, 8, 9N, 19A, 22F, 6C, 14. Z kolei pie¢ serotypdw
najczesciej odpowiedzialnych za zgony to serotypy
3,4,14, 1MA i 9N [45].

Tabela 3. Dostepne w Polsce szczepionki przeciwko pneumokokom stosowane u dorostych

Szczepionka Data pierwszej Wskazanie
rejestracji

w Europie

Rodzaj antygenéw

Szczepionki polisacharydowe skoniugowane

PCV13 [24] X112009

Czynne uodpornianie niemowlat, dzieci i mtodziezy od
ukonczenia 6. tygodnia do ukonczenia 17. roku zycia
przeciw chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc i ostremu
zapaleniu ucha srodkowego wywotywanym przez
bakterie S. pneumoniae

Czynne uodparnianie os6b w wieku = 18 lat przeciw
chorobie inwazyjnej i zapaleniu ptuc wywotywanym
przez bakterie S. pneumoniae

Polisacharydy
otoczkowe,
skoniugowane
z biatkiem nosnikowym

PCV15 [26] X112021

Czynne uodparnianie os6b w wieku = 18 lat przeciw
chorobie inwazyjnej i zapaleniu ptuc wywotywanym
przez bakterie S. pneumoniae

PCV20 [25] 112022

Czynne uodparnianie os6b w wieku = 18 lat przeciw
chorobie inwazyjnej i zapaleniu ptuc wywotywanym
przez bakterie S. pneumoniae

Szczepionka polisacharydowa nieskoniugowana

PPSV23 [23] Xl 1996*

Czynne uodparnianie przeciw zakazeniom
wywotywanym przez pneumokoki, u dzieci w wieku
= 2 lat, mlodziezy oraz dorostych

Polisacharydy
otoczkowe
nieskoniugowane

*Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski [23]

Tabela 4. Antygeny poszczegdlnych serotypdw S. pneumoniae zawarte w szczepionkach przeciwko pneumokokom dla

pacjentéw dorostych

Szczepionka
5 |6A|6B|7F | 9V

14 |18C|19A| 19F [23F|22F33F| 8

Oznaczenie antygenu danego serotypu S. pneumoniae

10A|11A[12F|15B| 2 |9N |17F| 20

Szczepionki polisacharydowe skoniugowane

PCV13 [24] ( BN BN NN NN NN BN NN NN BN o0
PCV15 [26] o e 6 o o o6 o o o o e o o e
PCV20 [25] e & 6 o6 6 o6 o o o o o e 6 o6 o o o o o

Szczepionka polisacharydowa nieskoniugowana

PPsv23(23] (@@ @] @]
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20
181 172
16
=14 13,7
=12
210
3 7,5
8 ' 6,6
g8 57 59
4 I I 3,3 26 26 2,5
2 []
2 H B B
*%
pCVI3 [24] 8 3 19A 22F 12F oN 15A 10A 238 6C**
PCV15 [26] o
PCV20 [25] - L

PPSV23 [23]

Rycina 1. Odsetek serotypdw najczesciej powodujacych IChP we wszystkich grupach wiekowych w Europie* w 2018 roku
[44] oraz serotypy zawarte w poszczegdlnych szczepionkach przeciw pneumokokom [23-26]

*Dotyczy Austrii, Czech, Danii, Estonii, Finlandii, Francji, Grecji, Hiszpanii, Holandii, Irlandii, Islandii, Litwy, totwy, Norwegii, Portugalii, Stowacji,

Stowenii, Szwecji, Wegier, Wielkiej Brytanii i Wtoch

**serotyp niezawarty w szczepionce, wobec ktdrego wykazano ochrone krzyzowq

Zmieniajaca sie epidemiologia zakazen pneumo-
kokowych i wcigz aktualna potrzeba ochrony doro-
stych przed tymi zakazeniami sa bodZcem do ciggte-
go rozwoju skoniugowanych szczepionek przeciw
pneumokokom. Siedem dodatkowych antygendéw
serotypéw w PCV20 (8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F, 33F)
zostato wybranych ze wzgledu na ich stale rosnace
znaczenie w epidemiologii IChP zaréwno w Europie,
jak i w perspektywie globalnej [44, 46]. Jak przed-
stawiono w tabeli 4, szczepionka PCV20 ma obecnie
najszersze pokrycie serotypowe sposréd wszystkich
dostepnych szczepionek skoniugowanych stosowa-
nych u dorostych. PCV20 jest jedyna szczepionka
skoniugowang wskazana do czynnego uodparnia-
nia przed IChP i zapaleniem ptuc spowodowanym
serotypami 8, 12F i 10A - bedacymi w pierwszej
dziesigtce najczesciej identyfikowanych serotypéw
pneumokokéw odpowiedzialnych za zakazenia
inwazyjne w Europie (ryc. 1) [44]. Na podstawie
danych z 2018 r. z sieci Streptococcus pneumoniae In-
vasive Disease network (SplDnet), finansowanej przez
ECDC, oszacowano, ze pokrycie serotypowe PCV20
w populacji 0s6b w wieku > 65 lat w Europie wynosi
okoto 75%, podczas gdy PCV13 i PCV15, odpowied-
nio 45% i 57% [43]. Z kolei na podstawie danych
KOROUN z 2021 r. mozna oszacowac, ze teoretyczne
pokrycie serotypowe PCV20 w populacji w wieku
> 20 lat w Polsce wynosi okoto 74%, a szczepionek
PCV13iPCV15-58% i 62% [45].

Kazdy z dodatkowych antygenéw serotypowych
w szczepionce PCV20 jest istotny, gdyz serotypy te
sg obecnie czestg przyczyna IChP w perspektywie
globalnej. Dodatkowe serotypy PCV20 charaktery-
zuja sie: antybiotykoopornoscia (serotyp 11A, 15B,
22F, 33F) [47, 48], wywotywaniem zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych (10A, 15B, 22F, 33F) [49],

wyzszym wskaznikiem $miertelnosci (wszystkie
serotypy poza 12F) [21, 50] oraz wywotywaniem
ognisk epidemicznych (8 i 12F) [51].

Charakterystyka szczepionki
PCV20

20-walentna skoniugowana szczepionka przeciw
pneumokokom (PCV20) jest szczepionka najnow-
szej generacji, pokrywa dodatkowe, istotne z epi-
demiologicznego punktu widzenia, serotypy w po-
réwnaniu zinnymi szczepionkami skoniugowanymi.
Poza dodatkowymi siedmioma pneumokokowymi
antygenami polisacharydowymi skoniugowanymi
z biatkiem nosnikowym szczepionka PCV20 zawiera
te same substancje pomocnicze, co szczepion-
ka PCV13. Poniewaz skutecznos¢ kliniczna PCV13
w populacji dorostych zostata juz potwierdzona,
aktualnie prowadzone badania nad szczepionkami
nowszej generacji dotycza oceny bezpieczenstwa
i immunogennosci. Dotychczas przeprowadzone
badania kliniczne PCV20 miaty na celu poréwna-
nie immunogennosci z PCV13 dla 13 antygendw
wspélnych serotypéw i z PPSV23 dla antygendéw
7 dodatkowych serotypéw (wspélnych z PPSV23,
jednak niewystepujacych w PCV13) [25].

Immunogenno$é szczepionki
PCV20

Rejestracje PCV20 do stosowania w celu czynnej
profilaktyki zakazern pneumokokami u dorostych
poprzedzito przeprowadzenie m.in. trzech badan
klinicznych, do ktérych wtaczono okoto 6500 os6b
w osrodkach w Stanach Zjednoczonych i Szwegji:
badania 1007 [52], 1006 [53] i 1008 [54]. Kluczo-
we badanie kliniczne (1007) objeto osoby doroste
w wieku > 18 lat, ktére nie otrzymaty w przeszto-
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$ci zadnej szczepionki przeciw pneumokokom.
Gtoéwna kohorte badania stanowity osoby w wie-
ku = 60 lat, a dodatkowe dwie mtodsze kohorty
(18-49 lat i 50-59 lat) uwzgledniono w celu oceny
odpowiedzi na PCV20 w poréwnaniu z kohorta
w wieku = 60 lat. Odsetek pacjentéw co najmniej
z 1 czynnikiem ryzyka zakazenia pneumokokami
w kohorcie w wieku = 60 lat wyniost 27%, a u wia-
czonych os6b najczesciej wystepujacymi choroba-
mi wspdfistniejagcymi byty: cukrzyca typu 2, astma
oraz przewlekta choroba sercowo-naczyniowa [55].
W kohorcie pacjentéw w wieku = 60 lat zostato
spetnione kryterium nie gorszego wyniku (non-in-
feriority) dla 19 z 20 serotypoéw zawartych w PCV20
ocenionej na podstawie poréwnania odpowiedzi
immunologicznej mierzonej testem aktywnosci
opsonofagocytarnej przeciwciat (opsonophagocytic
assay — OPA). Jedynie odpowiedZ immunologiczna
na serotyp 8 po szczepieniu PCV20 byta stabsza
wzgledem szczepionki PPSV23, jednak blisko gra-
nicy przyjetego kryterium non-inferiority — 0,49
- wobec granicy ustalonej na > 0,5 [52]. Znacze-
nie kliniczne tej obserwacji nie jest dotychczas
znane. Odpowiedz na serotyp 8 byta jednak silna,
biorgc pod uwage inne kryteria odpowiedzi im-
munologicznej [52]. Ponadto, majac na uwadze
cechy szczepionki skoniugowanej (zdolnos¢ do
wywotywania dfugotrwatej pamieci immunolo-
gicznej i indukcje silniejszej odpowiedzi immuno-
logicznej po ponownym kontakcie z danym sero-
typem [31]), oczekuje sig, ze odpowiedzZ na serotyp
8 bedzie wystarczajgca do zapewnienia podobne;j
ochrony, takiej jak wobec pozostatych dziewietna-
stu serotypow spetniajacych zatozone kryterium
non-inferiority. W mtodszych kohortach kryterium
réwnowaznosci zostato spetnione dla wszystkich
20 serotypdéw w poréwnaniu z kohorta w wieku
> 60 lat. Profil bezpieczenistwa PCV20 byt podobny
do tego, jaki obserwowano w badaniach PCV13
z udziatem dorostych [33, 52]. Najczesciej szczepie-
nie PCV20 wigzato sie z reakcjami ogdlnoustrojo-
wymi (bélem miesni) i reakcjami w miejscu podania
szczepionki (bélem w miejscu wstrzykniecia), ktére
w znaczacej wiekszosci miaty fagodny lub umiarko-
wany stopien nasilenia [52].

W badaniu 1006 wykazano silng immunogennos¢
PCV20 u os6b w wieku > 65 lat, ktére wczesniej
otrzymaty szczepionke PPSV23, PCV13 lub dwu-
dawkowy schemat PCV13i PPSV23 (1 dawka PCV13,
1 dawka PPSV23). Najsilniejszg odpowiedZ immu-
nologiczng na szczepienie PCV20 zaobserwowano
u pacjentéw wczesniej zaszczepionych PCV13 [53].
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Z kolei w badaniu 1008 dowiedziono spo6jnosci od-
powiedzi immunologicznej na szczepionke PCV20
pochodzaca z trzech réznych partii produkcyjnych
u 0s6b w wieku od 18 do 49 lat [54].

Najnowsze zalecenia szczepien

przeciwko pneumokokom

w populacji dorostych
Szczepionka PCV20 zostata zarejestrowana w Sta-
nach Zjednoczonych w potowie 2021 r. Na poczatku
2022r.amerykanski Komitet Doradczy ds.Szczepien
(Advisory Committee on Immunization Practices -
ACIP) zaktualizowat rekomendacje dotyczace profi-
laktyki zakazert pneumokokowych w populacji do-
rostych [17]. ACIP zaleca szczepienie oséb w wieku
> 19 lat z przewlektymi schorzeniami, uzaleznio-
nych od alkoholu lub tytoniu, z implantem $lima-
kowym, wyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego
oraz osobom z obnizona odpornoscia (tab. 5).
Jednoczesnie zaleca sie szczepienie wszystkich
dorostych w wieku = 65 lat bez wzgledu na wy-
stepowanie dodatkowych czynnikéw podwyz-
szajacych ryzyko zakazenia S. pneumoniae. Po
raz pierwszy ACIP rekomenduje stosowanie jed-
nodawkowego schematu szczepieh za pomoca
wytacznie szczepionki o obecnie najwiekszym
pokryciu serotypowym wsréd szczepionek po-
lisacharydowych skoniugowanych - PCV20. Ru-
tynowe podanie szczepionki PPSV23 po PCV20
nie jest wskazane, co wynika prawdopodobnie
Z niejasnej skutecznosci PPSV23 w zapobieganiu
pneumokokowemu zapaleniu ptuc bez bakteriemii.
Szacuje sig, ze dodanie szczepionki PPSV23 po
szczepieniu PCV20 generowatoby wysokie koszty
przy minimalnych korzysciach zdrowotnych [56,
57]1. Komitet rekomenduje alternatywne szczepie-
nie sekwencyjne za pomoca 1 dawki szczepionki
PCV15, po ktérym wymagane jest uzupetnienie
1 dawka szczepionki PPSV23 w odpowiednim od-
stepie czasowym (tab. 5). W przypadku oséb z ob-
nizong odpornoscig, implantem slimakowym lub
wyciekiem ptynu mdézgowo-rdzeniowego zaleca
sie zachowanie krétszego odstepu czasu do poda-
nia PPSV23 (tj. co najmniej 8 tygodni), a w pozosta-
tych przypadkach co najmniej 12 miesiecy. W ten
sposéb minimalizowane jest ryzyko zakazenia
pneumokokami o serotypach, ktérych antygeny
wystepuja wytacznie w szczepionce PPSV23, oséb
obcigzonych wysokim ryzykiem zakazenia.
Dokument sporzadzony przez ACIP wskazuje takze
zalecane schematy szczepien, w zaleznosci od do-
tychczasowej historii szczepiennej pacjenta. Doro-
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Tabela 5. Aktualne zalecenia Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) dotyczace czynnej profilaktyki zakazen
pneumokokami u os6b dorostych, nieszczepionych wczesniej skoniugowanymi szczepionkami przeciw pneumokokom [17]

Orop PO ejace oL eKO d

= s ‘ 64 lata 6
Brak Brak 1 dawka szczepionki PCV20
Alkoholizm 1 dawka szczepionki PCV20

Przewlekta choroba serca*
Przewlekta choroba watroby
Przewlekta choroba ptuc**

Palenie tytoniu

Cukrzyca

Implant slimakowy

Wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego
Asplenia wrodzona lub nabyta
Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa/
inna hemoglobinopatia

Wrodzony lub nabyty niedobér
odpornosci***

Uogdlniona choroba nowotworowa
Zakazenie wirusem HIV

Choroba Hodgkina
Immunosupresja jatrogenna****
Biataczka

Chtoniak

Szpiczak mnogi

Zespot nerczycowy

Przeszczep narzadu litego

LUB

1 dawka szczepionki PCV15,
a nastepnie dawka szczepionki PPSV23
> 1 rok pézniej*****

LUB

1 dawka szczepionki PCV15,
a nastepnie dawka szczepionki
PPSV23 > 1 rok poznigj*****

*W tym zastoinowa niewydolnos¢ serca i kardiomiopatia

**W tym przewlekta obturacyjna choroba ptuc, rozedma ptuc i astma

***|// tym niedobdr limfocytéw B (uczestniczqcych w odpowiedzi humoralnej) lub limfocytéw T, niedobory dopetniacza (szczegdinie niedobory
C1, C2, C3iC4) oraz zaburzenia fagocytozy z wytqczeniem przewlektej choroby ziarniniakowej
****Choroby wymagajqce leczenia lekami immunosupresyjnymi, w tym dtugotrwata ogélnoustrojowa terapia kortykosteroidowa

iradioterapia

****¥W/ przypadku oséb dorostych ze schorzeniami uposledzajqgcymi czynnos¢ uktadu odpornosciowego, zimplantem slimakowym lub
zwyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego zastosowanie krétszych odstepéw czasu, np. = 8 tygodni, moze przynies¢ dodatkowe korzysci

$li, ktorzy otrzymali w przesztosci tylko szczepienie
PPSV23, moga otrzymac szczepienie skoniugowang
szczepionka PCV (PCV20 lub PCV15) po uptywie co
najmniej roku od ostatniej dawki PPSV23. W przy-
padku oséb dorostych, ktére otrzymaty PCV13, ale nie
ukonczyty zalecanej serii szczepien przeciwko pneu-
mokokom z PPSV23, mozna zastosowac jedng dawke
szczepionki PCV20, jesli szczepionka PPSV23 nie jest
dostepna [17]. W ocenie ACIP, u pacjentéw, ktérzy za-
konczyli cykl szczepienia z uzyciem PCV13 i PPSV23,
nie jest wymagane doszczepienie. Najnowsze wy-
tyczne ACIP znaczaco upraszczaja zasady szczepien
przeciw pneumokokom w populacji dorostych. Ocze-
kuje sie, ze dzieki temu zwiekszy sie wyszczepialnos¢
tej grupy wiekowej, co przetozy sie na efektywne
zapobieganie chorobom pneumokokowym [17].

Schemat podania sekwencyjnego (dwudawkowy)
moze nie$¢ ryzyko zaniechania przez pacjenta zgto-
szenia sie na szczepienie uzupetniajace, ktére po-
winno nastapic po scisle okreslonym czasie. Ponad-
to zastosowanie schematu dwudawkowego moze
nie by¢ mozliwe do zrealizowania w optymalnym

czasie z uwagi na specyfike schorzenia i stosowane
lub planowane leczenie. Taka sytuacja ma miejsce
np. w przypadku pacjentéw z chorobami uktado-
wymi tkanki tacznej, jak reumatoidalne zapalenie
stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy lub ukta-
dowe zapalenia naczyn, u ktérych stosowane sg
leki immunosupresyjne. Zalecenia dotyczace szcze-
pien w tej grupie chorych wskazuja z jednej strony,
zeby szczepienie optymalnie nie byto wykonywane
w czasie duzej aktywnosci choroby, z drugiej stro-
ny stosowane leczenie (jak glikokortykosteroidy,
metotreksat lub — w najwiekszym stopniu - rytuk-
symab) moze ostabi¢ efektywnos¢ szczepienia [58].
Dostepnos¢ szczepionki umozliwiajacej jej zasto-
sowanie w schemacie jednodawkowym zwieksza
szanse tych pacjentéw na skuteczna profilaktyke.

Profilaktyka choréb
pneumokokowych u oséb dorostych
w Polsce

Czynna profilaktyka zakazen pneumokokami w po-
pulacji dorostych jest zalecana w Programie Szcze-
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pien Ochronnych (PSO) na rok 2022. PSO zaleca
szczepienia 0s6b dorostych, u ktérych wystepuja
czynniki zwiekszajace ryzyko zakazenia S. pneumo-
niae [59]. Szczepienia, ktére wymienione sg w PSO
jako zalecane, nie sg jednak finansowane z budzetu
Ministerstwa Zdrowia (MZ).

Od stycznia 2022 r. w ramach refundacji apteczne;j
dostepna jest szczepionka PCV13 z 50% odpfatno-
$cig w populacji pacjentéw w wieku = 65. roku zycia,
u ktérych wystepuje zwiekszone (umiarkowane do
wysokiego) ryzyko choroby pneumokokowe;j [60].
Do refundacji szczepionki uprawnione s osoby,
ktére spetniaja kryterium wieku i u ktérych wyste-
puje co najmniej jeden z nastepujacych czynnikéw
ryzyka zakazenia: przewlekta choroba serca, prze-
wlekta choroba watroby, przewlekta choroba ptuc,
cukrzyca, implant slimakowy, wyciek ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego, wrodzona lub nabyta asplenia,
niedokrwistos$¢ sierpowata i inne hemoglobinopa-
tie, przewlekfa niewydolnos¢ nerek, wrodzony lub
nabyty niedob6r odpornosci, uogdlniona choroba
nowotworowa, zakazenie wirusem HIV, choroba
Hodgkina, jatrogenna immunosupresja, biataczka,
szpiczak mnogi, przeszczep narzadu litego [60]. Re-
fundacja szczepionki w tej populacji oséb zwieksza
jej dostepnosc¢ dla pacjentéw najbardziej narazo-
nych na zakazenia S. pneumoniae.

Bezptatne szczepienia przeciwko pneumokokom
realizowane sg takze przez niektére jednostki sa-
morzadow terytorialnych. Od 2016 do czerwca
2022 r. Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji poddata ocenie 36 programéw polityki
zdrowotnej, sposréd ktérych zdecydowana wiek-
sz0$¢ (82%) poswiecona jest osobom z populacji
0gdlnej w wieku > 55 lat. Pomimo wprowadzenia
refundacji aptecznej szczepionki PCV13 w 2022 r.
dwie gminy ztozyty projekty programéw profilakty-
ki zakazen pneumokokowych w populacji ogdlnej
mieszkancéw w wieku > 65 lat. W przypadku duze-
go zainteresowania szczepionka bedzie w pierw-
szej kolejnosci podawana osobom z czynnikami
ryzyka zakazenia S. pneumoniae [61].

Rekomendacja profilaktyki zakazen
pneumokokowych w czasie
pandemii COVID-19

W zwigzku z wybuchem pandemii COVID-19 (co-
ronavirus disease 2019) w marcu 2020 r., Swiatowa
Organizacja Zdrowia (World Health Organization
- WHO) wydata zalecenia dotyczace realizacji szcze-
pien ochronnych. WHO podkredla, ze realizacja
szczepienh przeciwko pneumokokom i grypie se-
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zonowej w grupach oséb o zwiekszonym ryzyku
zarazenia powinna by¢ realizowana priorytetowo.
W zaleceniach WHO przekazuje jasny komunikat,
ze realizacja szczepien ochronnych jest kluczowym
Swiadczeniem zdrowotnym w czasie pandemii
COVID-19 [62]. Polskie Ministerstwo Zdrowia (MZ)
wraz z Gtéwnym Inspektoratem Sanitarnym (GIS),
w slad za WHO, wydaty podobne rekomendacje, co
przemawia za zasadnoscia szczepien. MZ wraz z GIS
rekomenduja upowszechnienie szczepien przeciw
pneumokokom i grypie u 0séb z grup ryzyka, w tym
0s6b w wieku = 60 lat z chorobami przewlektymi
ptuc, uktadu krazenia, nowotworami, cukrzyca, nie-
wydolnosciag nerek i zaburzeniami odpornosci. Jak
wskazywane jest w rekomendacji, osoby obcigzone
tymi schorzeniami sa szczegélnie narazone na za-
palenie ptuc [63]. Holenderskie i hiszpanskie stuzby
zdrowia dostrzegty potrzebe profilaktyki zakazen
pneumokokowych u 0séb, ktére w przesztosci byty
hospitalizowane z powodu COVID-19 [64, 65].

Podsumowanie

Zakazenia pneumokokowe w populacji dorostych
pozostaja istotnym problemem zdrowotnym. Ryzy-
ko zakazenia S. pneumoniae 0séb dorostych zwiek-
sza sie wraz z wiekiem lub wystepowaniem innych
czynnikéw sprzyjajacych zakazeniom, tj. choréb
przewlektych, stanéw obnizajacych odpornosé¢ oraz
okreslonych czynnikéw Srodowiskowych. W popu-
lacji dorostych pneumokoki sa przede wszystkim
przyczyna zapalen ptuc, ktére stanowiag znaczne
obciazenie dla systemu opieki zdrowotnej i niosg
powazne konsekwencje zdrowotne dla chorych.
Zakazenia inwazyjne S. pneumoniae - chociaz nie
tak czeste jak zapalenia ptuc bez bakteriemii - sa
stanami wigzacymi sie z ciezkimi powiktaniami,
w tym ze zgonem, szczegdlnie w grupie senioréw.

Zmieniajgce sie rozpowszechnienie serotypow
pneumokokowych w populacji jest bodZzcem do
rozwoju nastepnych generacji szczepionek. Spo-
$réd dostepnych obecnie szczepionek skoniugowa-
nych przeciwko pneumokokom szczepionka PCV20
zapewnia najszersze pokrycie serotypowe zaréwno
w Europie, jak i w Polsce. W przeprowadzonych
badaniach klinicznych udokumentowano immuno-
gennos$¢ PCV20 na poziomie poréwnywalnym z za-
rejestrowanymi dotychczas szczepionkami (PCV13
i PPSV23). Przewaga szczepionek skoniugowanych
(w tym PCV20) w stosunku do nieskoniugowanych
jest wytworzenie pamieci immunologicznej i sil-
nej odpowiedzi po podaniu dawki przypominaja-
cej (tzw. efekt boosterowy). Jak opisano powyzej,
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szczepionka PCV20 zawiera antygeny waznych epi-
demiologicznie serotypoéw, dlatego ocenia sig, ze
stanowi ona dobrg odpowiedz na aktualng sytuacje
epidemiologiczna w Polsce oraz w ujeciu europej-
skim i globalnym. W najnowszych amerykanskich
zaleceniach profilaktyki zakazer pneumokokowych
w populacji dorostych rekomendowane jest poda-
nie jednej dawki PCV20 albo zastosowanie schema-
tu dwudawkowego (PCV15 + PPSV23). Wprowadze-
nie schematu jednodawkowego z uzyciem PCV20
bedzie duzym uproszczeniem realizacji szczepien
w praktyce, co moze pozytywnie wptynac na wy-
szczepialnosc.

Wprowadzenie w Polsce od 2022 r. refundacji ap-
tecznej szczepionki PCV13 z 50% odptatnoscia dla
0s6b w wieku = 65 lat i co najmniej z umiarkowa-
nymi czynnikami ryzyka zakazenia pneumokokami
zwiekszyto dostep do szczepien najbardziej nara-
zonej populacji. Jednoczesnie w Swietle obecnej
epidemiologii zakazern pneumokokowych i naj-
nowszych zalecen w Polsce wciaz istnieje potrzeba
zwiekszania dostepu do nowoczesnej profilaktyki
zakazen.

Oswiadczenie o potencjalnym
konflikcie interesow

JW - brak konfliktu intereséw; AA - brak konfliktu
intereséw; JCW — udziat w radzie doradczej (Pfizer);
LC - brak konfliktu intereséw; AF — udziat w radach
doradczych (AstraZeneca, Chiesi, Meda, Novar-
tis, Pfizer, Polpharma, PhytoPharm), honoraria za
wyktady (Adamed, AstraZeneca, Boehringer In-
gelheim, Chiesi, Klosterfrau, Meda, MSD, Novartis,
Nycomed, Pfizer, PhytoPharm, Polpharmex, San-
doz, Schering Plough, TEVA); RF - udziat w radach
doradczych (Abbvie, Gilead, MSD, Roche, Pfizer),
honoraria za wyktady (Abbvie, Gilead, MSD); EK —
honoraria za wyktady (Pfizer, Sanofi Pasteur, GSK);
AM - Pfizer; ANO - brak konfliktu interesow; MS —
udziat w radzie doradczej (Pfizer); MA - pracownik
firmy Pfizer; AS - udziat w radach doradczych (MSD,
Pfizer, Sanofi Pasteur), honoraria za wykfady (Pfizer),
granty dla instytucji, w ktérej pracuje (MSD, Pfizer).
Opracowanie powstato przy wsparciu pisarzy me-
dycznych, Katarzyny Jaskowiak i Dominika Golickie-
go z firmy HealthQuest sp. z 0.0., i zostato sfinanso-
wane ze Srodkéw Pfizer Polska sp. z 0.0.
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