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A Streptococcus pneumoniae (pneumococcus) gyakran okoz megbetegedést mind a gyerekekben, mind a
felnottekben.

- A WHO szerint a baktérium évente kozel egymillio gyermek halalaért felelds, ezért javasolt a vilag
szdmos pontjan a pneumococcus elleni konjugalt vakcindk (PCV) beillesztése a nemzeti immunizacios
programokba.

- Az invaziv pneumococcus betegség (IPD) a Streptococcus pneumonie altal okozott korképek legstlyosabb
megjelenési formajat jelenti. Bar kozismert, hogy a pneumococcus okozta betegségek koziil az invaziv
formak, sepsis, meningitis sulyossaguk miatt kiemelt jelentdségiick, népegészségiigyi szempontbol az Un.
mukozalis betegségek, mint a pneumonia és az akut otitis media legaldbb akkora jelentdséggel birnak,
hiszen sokkal tobb embert érintenek.

- Annak ellenére, hogy a pneumococcus fertdzés kezelésére ma rendelkezésre allnak hatékony antibiotikum-
terapiak, a fert6zés invaziv és gyors lefolyasu jellege, valamint a rezisztencia folyamatos valtozasai miatt
tovabbra is komoly terapias problémat okoznak, ezért a prevencié jelentoségét kell hangsulyozni.

A magyar nemzeti pneumococcus oltasi program alakulasa

Magyarorszagon 2008. oktober 1-t6l a Nemzeti Csecsemoé- és Gyermek-egészségiigyi Program részeként -
miniszteri rendelet alapjan® - vélt elérhetévé a két éven aluli csecsemék és kisgyermekek szaméra a konjugalt
pneumococcus elleni oltéanyag." A pneumococcus elleni vakcina oltasi programba vételével a 2 év alatti
gyermekek atoltottsaga folyamatosan ndvekedett. 7 honappal a pneumococcus elleni oltdprogram bevezetését
kovetden a 2 év alatti gyermekek korében 82,6% volt az atoltottsag, mely Eurdpaban egyediilallo modon a
program nagymértékii elfogadottsagat és timogatasat jelentette mind a szakma, mind a sziil6k részérél.”

A gyermekkori pneumococcus elleni oltasi program 7-valens konjugalt pneumococcus vakcina
alkalmazasaval kezdddott. A PCV7 vakcindcid hatidsdra a szerotipusok megoszlasaban bekovetkezé
valtozasok az Orszagos Epidemiologiai Kozpont, majd a késobbiekben és jelenleg is az Orszagos
Kozegészségiigyi Intézet altal vezetett magyar pneumococcus surveillance adataiban is tiikr6zodnek. 2008-
ban, amikor még csak a gyermekek kis része részesiilt pneumococcus elleni vakcinacidban, az invaziv
korképekben a 14-es szerotipus dominanciaja volt megfigyelhetd (kozel 20%), ezt kovette a 6A, 1, 23F és 15C
szerotipus. A legdrasztikusabb valtozas a 14-es szerotipus esetében tortént, amely 2010-re gyakorlatilag
eltiint. Ugyanakkor a PCV7-ben nem szereplé, mar korabban is jelen 1év6 3-as szerotipus vette at a vezetd
szerepet, a 2008-as 7%-r6l 2010-ben mér 32%-ot képviselt, amelyet a 19A szerotipus kovetett (8,3%).°
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A szerotipus megoszlas valtozasa miatt valt 1étfontossagiiva a védboltas tovabbfejlesztése. A 13-valens
pneumococcus elleni védooltas a 7-valens védOoltas széleskori alkalmazasa utan dominanssa valt
szerotipusokat tartalmazza, koztiik a multirezisztens 19A szerotipust. 2010 augusztusaban a 13-valens PCV
valtotta a PCV7-et a gyermekkori nemzeti immunizacios programban. Jelenleg az EMA-ban regisztalt
konjugalt pneumococcus elleni vakcinak koziil a PCV13 tartalmazza a legtdbb szerotipust.

Az oltési program bevezetése oOta eltelt id6 eredményei kétséget kizardan igazoljadk a véddoltds kedvezd

hatasait:

- latvanyos csokkenés tapasztalhaté a regisztralt pneumococcus okozta agyhartyagyulladasok
szamaban mind az oltott, két éven aluli korosztalyban, mind az idésebb korcsoportokban — elsé jeleként a
vakcinacids program ,,nyajimmunitast” is kivaltoé hatasanak.

- alegnagyobb esetszam csokkenést kiemelten a legsiilyosabban érintett, egy éven aluli korcsoportban
lehet tapasztalni, parhuzamosan a vakcinaban (PCV13) reprezentalt torzsek ritkulasaval, esetenként teljes
eltiinésével.”

- az5 év alatti gyermekeknél csdokkent a meningitis és pneumonia miatti hospitalizaciok aranya
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1. dbra: A pneumococcus konjugdlt vakcindk dltal elérhetd szerotipus lefedettség alakuldsa Magyarorszdgon
2008-2016 kézott.

Az 1. dbra egyértelmiien demonstralja a pneumococcus prevencids program eredményeit. JOl lathato, hogy a
13-valens oltéanyag még mindig kozel felét (43%-at) képes elérni a megeldzendo torzseknek. Természetesen a
védooltasi programmal lefedett Gsszes szerotipus ardnya csokken, mivel az altaluk okozott invaziv betegségek
incidenciaja is folyamatosan csokken, mutatva ezzel a vakcina hatékonysagat a lefedett szerotipusok okozta
betegségek csokkentésében — demonstralva, hogy a vakcina hatékonyan fejti ki hatasat.

7 Mészner Zsdfia: Pneumococcus-prevencio a kora csecsemdkortol az idéskorig. Orv. Hetilap, 2014, 155 (7), 243-247.
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A pneumococcus szerotipusok alakulasa

Az elmult 8 esztenddben végzett hazai surveillance adatai koziil a 2. és 3. dbrak az 5 évesnél fiatalabbak
invaziv pneumococcus eseteinek el6fordulasat mutatjak pneumococcus szerotipusokra bontva. A 2010-es évt6l
indult be valdjaban az orszagos surveillance, igy a 2. dbran lathatd ndovekedés nem a betegség eldretorését,
hanem a surveillance javulasat tiikkr6zi. A surveillancerol fontos megemliteni, hogy azokat az eseteket tiikrozi,
amely mintak beérkeztek az Orszagos Kozegészségligyi Intézet laboratoriumaba. Lathatd, hogy az oltasi
program hatékonysaganak igazolasaképpen a 7-komponensii oltdanyag altal lefedett torzsek szama — a
varakozdsnak megfeleléen - minimumra csokkent. Az Orszdgos Epidemiologiai Kézpont — jelenleg mar
Orszagos Kozegészségiligyi Intézet - IPD Surveillance adatai azt mutatjak, hogy bizonyos vakcina-
szerotipusok majdnem teljesen eltintek az immunizacids program kovetkeztében, mig mas szerotipusok
eléfordulasa megndtt. A 7 és 10-valens vakcina altal elérhet6 lefedettség mar 2013-ban is igen alacsony (5%)
és lényegében valtozatlan 2014-ben (13%) és 2015-ben (8%). A 2016-os évre pedig mar egyetlen 7-, ill. 10-
valens vakcinaban reprezentalt torzs okozta IPD-t sem talalt a surveillance. Ugyanakkor a 13 szerotipust
tartalmazo vakcina lefedettsége 47%, 63% ill. 38% az emlitett években, vagyis egyediil a 13 szerotipus ellen
hatékony Prevenarl3 oltéanyag hasznalata biztosit megfelelé védelmet az oltandé populacionak (3. dbra). A
13-valens vakcina lefedettségi aranya is értelemszertien csokkend, de még mindig meghatarozo, igy a legtobb
szerotipust tartalmazo oltdanyaggal a program folytatasa mindenképp indokolt.

Tobb orszagbdl szarmazd adatok azt igazoltak, hogy a 3-as szerotipus felelos a nem invaziv fertézések jelentds
hanyadaért (tidégyulladas, akut kozépfiilgyulladas).2**® A 3-as szerotipus kivéltotta invaziv betegségek sok
esetben jarnak egyiitt sulyos tiiddgyulladassal, komoly szovédmények kialakulasat okozhatjak.™ A 2015-6s
epidemiologiai adatok alapjan, Magyarorszagon az Osszes invaziv eset kozott tovabbra is vezet a 3-as
szerotipus (37,4%, 68 eset), és a hat évesnél fiatalabb gyerekeknél is elsd helyre keriilt (30,8%, 4 eset)
koszonhetéen az el6z6 években vezetd 19A szerotipus visszaszoruldsanak.™
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Azonban a nemzeti oltoprogrammal megcélzott 5 éven aluliakban a 3-as szerotipus ,,probléma” évek ota
alacsonyan szinten stagnal (4. abra).

A 2015-6s évhez viszonyitva 2016-ban a jelentett 162 IPD eset 26%-a (42 eset) volt kotheté a harmas
szerotipushoz, am ezek koziil az 6t éven aluliakra csak 0sszesen 3 jutott.
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Az 5. dbran lathato, hogy még a 65 évesnél idosebbekben is a 13-valens vakcina altal fedett IPD-k aranya nem
elhanyagolhat6, ami - figyelembe véve az oltasi program nyajimmunitast feltételezé hatasat is — a program
folytatasa melletti érv (5. abra).

A 19A szerotipus 2008- 2010-ben, a PCV7 bevezetése utan a hordozas szempontjabol vezetd szerotipusa valt,
azaz a leggyakrabban megtalalhato szerotipus az orrgaratban.’*** Vilagszerte aggodalmat keltett, hogy a 19A
szerotipus okozta betegségek gyakorisaganak emelkedése mellett egyre jelentdsebb lett a szerotipus
antibiotikum rezisztenciaja.">'*" Ugyancsak emelkedett a szintén multidrug rezisztenciat mutaté 6A
szerotipus prevalencigja.’®*® A multidrug rezisztencia komoly nehézséget okoz a kezelés soran, ezért logikus
volt az az allaspont, hogy az ujabb vakcinak akkor hatékonyak, ha tartalmazzak a 6A és 19A szerotipusokat.™
A 2016-ban publikalt epidemiologiai adatok szerint Magyarorszagon 2015-ben az 6sszes eset 6,6%-at okozta a
19A szerotipus. Az oltasi program eredményeként az oltott populacidban, a hatévesnél fiatalabb korcsoportban
2015-ben nem jelentettek 19A okozta invaziv esetet.> Amennyiben nem oltanank ellene, el6fordulasa és az
altala okozott megbetegedések szama megemelkedhet. Ugyancsak eltint az oltott populacioban a 6A
szerotipus, populacios szinten pedig jelentdsen visszaszorult.
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Nasopharyngealis hordozas

Egy masik adatbazis, melyet a Semmelweis Egyetem Mikrobiologia Tanszéke gyiijtott 6vodai és bolesddei
kozosségekben gyermekek nasopharyngealis hordozasara vonatkozoan, szintén alatamasztotta a vakcina-
szerotipusi pneumococcus torzsek csokkenését parhuzamosan a vakcina lefedettség csokkenésével: a 7-valens
Prevenar bevezetését kdvetden a nem vakcina szerotipusok novekedése volt tapasztalhato (koztik a 19A),
mely a Prevenarl3 bevezetése utan megvaltozott.™
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1. tabldzat A jelentésebb szerotipus valtozdsok 2012-2014 kézott™

A legfontosabb kiilonbségeket az 1. tablazat szemlélteti. 2013-2014-re teljesen eltiint a 3-as, 6A, 35B
szerotipus, és az addig vezetd helyet elfoglald 19A is szinte teljesen visszaszorult. Ez a szerotipus kiilonds
figyelmet érdemel, mivel jellemz0 ra a nagyfoku antibiotikum rezisztencia (penicillin, makrolid). Az emlitett 4
szerotipus koziil a 3, 6A és 19A csak a PCV13-ban megtalalhaté harom plusz szerotipus. Ezek ilyen mértékii
visszaszorulasa a PCV13 oltas nagy hatékonysagat mutatja. Az adatok igazoljak, hogy az oltési programot a
legtébb pneumococcus szerotipust tartalmazé vakeinaval érdemes folytatni.

Nemzetkozi tapasztalatok — dontések az oltéanyagok megvalasztasarol

A vilag szamos orszagdban targyaltak mar a gyermekkori pneumococcus véddoltasi program bevezetésének
vagy folytatasanak targykorében a 10-valens és 13-valens oltéanyagok kozotti hatékonysagi kiilonbségeket. A
népegeészségiigyi programok tervezésekor minden érintett orszagban az oltdanyagok hatékonysagi adatainak,
,valos élethelyzetbeli” megkozelitése célszerii.”* Ezek alapjan elmondhato, hogy azon orszagokban, ahol a
vakcinacios program keretében lehetdség volt szakmai allasfoglalds alapjan donteni, tilnyomo tobbségében a
Prevenar13 mellett dontottek.

Az eurdpai orszagok koziil Anglia tobb szempontbol példaértékii az immunizacios programok tekintetében. A
Vakcinaciés és Immunizaciés Bizottsag (Joint Committee on Vaccination and Immunization) 2016
oktoberében ujabb allasfoglalast adott ki a PCV13 koltséghatékonysagat értékeld modell eredményeirél. Az
eredmények alatamasztottdk a PCV13 oltéanyagra valo attérés koltséghatékonysagat a nemzeti immunizacios
programban. A Bizottsdg egyetértésre jutott abban, hogy az adatok alapjan az oltasi program eredményei
tulteljesitették a modell altal elére jelzetteket, mivel az ijabb szerotipusok eléretorésének mértéke a modell
altal feltételezettnél alacsonyabb volt. A Bizottsag egyetértett abban, hogy megnyugtatd latni azt, hogy a
program hatasa sokkal nagyobb, mint amely a koltséghatékonysagi modell alapjan eldre jelezhet6 volt, igy a
program magasan kéltséghatékonynak értékelhetd.?

21 Weinberg G., Szilagyi PG., Vaccine Epidemiology: Efficacy, Effectiveness, and the Translational Research Roadmap, JID 2010:201 (1 June) * 1607
22 JCVI minutes: https://app.box.com/s/iddfb4ppwkmtjusir2tc



Norvégidaban, 2016 februarjaban, a norvég Tisztiféorvosi Hivatal (FHI) a PCV13 vakcina beszerzése mellett
dontott kozbeszerzési keretek kozott, és dontésiik indoklasa tartalmazza, miszerint megvizsgaltak a PCV10
kozbeszerzésbe valdo beemelésének lehetéségét. Ezek alapjan arra jutottak, hogy PCV10 vakcina bevezetése
magaban rejti annak veszélyét, hogy a gyermekek korében megemelkedhet az invaziv pneumococcus okozta
megbetegedések szama, illetve az idosek kozott nagyobb valoszinliséggel novekedhet az 1) esetek
el6fordulasa. Mindkét veszélyt nem kivanatosnak itélték, valamint utaltak arra, hogy a megnovekedett
megbetegedésszam gyengitheti a hitet a jol felépitett és jol mikodd véddoltasi rendben. Ezek miatt
kizarolagosan a PCV 13 vakcina tendereztetése tortént.”

Az lzraeli Egészségiigyi Minisztérium Infektologiai és Vakcinacios Bizottsaganak (Ministry of Health
Advisory Committee for Infectious Diseases and Vaccines) 2016.01.19-ei jegyzO6konyvébdl kideriil, hogy
egyhang dontést hoztak a PCV13 vakcinécios program folytatasardl és kétséget kizdrdan megallapitottak a
megvizsgalt adatok alapjan a PCV 13 vakcina nagymértékii elonyét a PCV10-el szemben. Véleményiik szerint
kizarolag a PCV13 vakcina csdkkenti az antibiotikum rezisztenciat a pneumococcus torzsekkel szemben,
emellett szintén csak a PCV13-as oltéanyag csokkenti direkt a 6A és 19A szerotipusok hordozéasat az
orrgaratban, mely hozzajarul a PCV13 kiemelked hatékonysagéhoz szemben a 10-valens vakcinaval 2

A Chilei Infektologiai Tarsasag Immunizacios Bizottsaga (Advisory Immunization Committee of the Chilean
Society of Infectious Diseases”) kiadott egy allasfoglalast a 19A szerotipus eldretorésével kapcsolatban. Ebben
Osszefoglaljak, hogy a megvaltozott epidemiologiai helyzet, azaz a 19A szerotipus altal okozott invaziv
fertézések novekedése a PCV10-el oltott gyermekeknél sziikségessé teszik a nemzeti immunizacios
programban a PCV 10 lecserélését PCV 13 vakcinara, mely meg is tortént.?

Japanban a PCV10-161 sz016 adatok attekintése utan az Egészségtudomanyi Tanacs Oltaspolitikai Bizottsaga
nem hagyta jova a PCV 10 felvételét a rutin immunizalasi programba a PCV13 helyett.?

Paraguayban korabban PCV10 vakcinaval folytattak az oltasi programot, de 2017-es dontés értelmében a
jovoben mar PCV13 oltdéanyagot biztositanak az érintett korosztdlynak. A dontést azzal indokoljak, hogy a
vizsgalatok alapjan a PCV13 nagyobb lefedettséget biztosit, mint a jelenleg alkalmazott PCV10. A PCV13 a
PCV10-nél kedvezdbbnek bizonyult az invaziv pneumococcus-megbetegedés €s a kozdsségben szerzett
pneumonia miatti halalozas csokkentése terén, kiilondsen a sulyos esetekben. A PCV13 netto, pozitiv és tiszta
nyajimmunitast biztosit, amit a PCV10 esetében egyel6re nem igazoltak. Ezek alapjan Paraguayban 2017
aprilisaban a Panamerikai Egészségiigyi Szervezet (PAHO) rotacios alapjanak tamogatasaval megvalosuld
kozbeszerzési eljaras keretében a PCV10-rél attértek a PCV13-ra.?’?®
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Osszefoglalas

A pneumococcus immunizacios program bevezetése Ota visszaesést latunk a bejelentett pneumococcus okozta
agyhartyagyulladasok szamaban nem csak az oltott, két éven aluli korosztalyban, hanem az iddsebb
korcsoportokban is, valamint csokkent a meningitis és pneumonia miatti hospitalizaciok aranya az 5 év alatti
gyermekek korében.

A PCV13 vakcina altal biztositott lefedettség jelenleg is Iényegesen meghaladja a 7-valens és 10-valens
oltéanyagokét, igy tovabbra is kizarolag a PCV13 vakcinatdl varhatjuk a pneumococcus okozta korképek
tovabbi gyakorisaganak csokkenését.

A PCV13 vakcinaval végzett oltasi program hatdsa megmutatkozik abban is, hogy a gyermekek koérében a
vakcina szerotipusok nasopharyngedlis hordozasa szinte teljesen megsziint, mely kulcsa a Ilehetséges
nyajvédelem kialakitasanak a nem oltott populacioban, hozzajarulva a népegészségiigyi hatas
maximalizalasédhoz.

A Magyar Infektologiai és Klinikai Mikrobiologiai Tarsasdg Vakcinologial szekcioja a fent vazolt adatok
alapjan azt javasolja, hogy a pneumococcus immunizaciés programot folytatni sziikséges, méghozza a magyar
epidemiologiai helyzetnek megfeleléen a legszélesebb szerotipus lefedettséget nyujté vakcinaval (PCV13),
mert igy biztosithatjuk tovabbra is a pneumococcus okozta fertdzések visszaszorulasat.



