A Streptococcus Pneumoniae (pneumococcus) infekciok megeldzése gyermekkorban
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A Streptococcus pneumoniae (pneumococcus) gyakran okoz megbetegedést mind a gyerekekben, mind a
felnottekben.

- A WHO szerint a baktérium évente kozel egymillid 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® - keriilt elérhetévé a két éven aluli csecsemdk és kisgyermekek szamara a
konjugalt pneumococcus elleni oltéanyag.* A pneumococcus elleni vakcina oltasi programba vételével a 2
¢v alatti gyermekek atoltottsaga folyamatosan ndvekedett. 7 honappal a pneumococcus elleni oltdoprogram
bevezetését kdvetden a 2 év alatti gyermekek korében 82,6% volt az atoltottsag, mely Eurdpaban egyediilallo
moddon a program nagymértékil elfogadottsagat és tdmogatasat jelentette mind a szakma, mind a sziilok
részérol.”

A gyermekkori pneumococcus elleni oltasi program 7-valens konjugalt pneumococcus vakcina
alkalmazasaval kezdodott. A PCV7 vakcinacio hatasara a szerotipusok megoszlasaban bekovetkezo
valtozasok az Orszagos Epidemiologiai Kozpont altal vezetett magyar pneumococcus surveillance adataiban
is tikrozodnek. 2008-ban, amikor még csak a gyermekek kis része részesiilt pneumococcus elleni
vakcinacioban, 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 szerepld, mar korabban is jelen 1évé 3-as
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szerotipus vette at a vezetd szerepet, a 2008-as 7%-r6l 2010-ben mar 32%-ot képviselt, amelyet a 19A
szerotipus kovetett (8,3%).°

A szerotipus megoszlas valtozasa miatt valt 1étfontossagiiva a védboltas tovabbfejlesztése. A 13-valens
pneumococcus elleni védooltdas a 7-valens védooltds széleskdri 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 oltasi program bevezetése ota eltelt id0 eredményei kétséget kizardan igazoljak a véddoltas 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 térzsek ritkulasaval, esetenként teljes
eltiinésével.”

- az 5 év alatti gyermekeknél csdkkent a meningitis és pneumonia miatti hospitalizaciok aranya

1. Abra: A pneumococcus konjugalt vakcinak altal elérhet6 szerotipus lefedettség alakulasa
Magyarorszagon 2008-2015 kozott.
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1. abra Vakcina lefedettség Magyarorszdgon az invaziv pneumococcus esetek alapjan

Az 1. abra egyértelmiien demonstralja a pneumococcus prevencids program eredményeit. Jol lathato, hogy a
13-valens oltéanyag még mindig 58%-at képes elérni a megel6zendé torzseknek. Természetesen a védoltasi
programmal lefedett Osszes szerotipus aranya csokken, mivel az altaluk okozott invaziv betegségek
incidenciaja is folyamatosan csokken, mutatva ezzel a vakcina hatékonysagat a lefedett szerotipusok okozta
betegségek csokkentésében - ez mutatja azt, hogy a vakcina hatékonyan fejti ki hatasat.

® Téthpdl et al. Changes in the serotypes of Hungarian pneumococci isolated mainly from invasive infections. Acta Microbiologica et Immunologica
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3. dbra Az egyes vakcina tipusok dltal lefedett
2. dbra Osszes invaziv pneumococcus esetszdm a 0-5 éves szerotipusok ardnya IPD-ben izoldlt
korcsoportban vakcina tipusok szerint baktériumok ellen a 0-5 éves korosztdlyban

Szerotipusok helyzete

Az elmult 8 esztendében végzett hazai surveillance adatai koziil a 2. és 3. dbrak az 5 évesnél fiatalabbak
invaziv pneumococcus eseteinek eléfordulasat mutatjak pneumococcus szerotipusokra bontva. A 2010-es évtol
indult be valdjdban az orszagos surveillance, igy a 2. dbran lathatd novekedés nem a betegség eloretorését,
hanem a surveillance javulasat tiikrozi. Lathato, hogy az oltasi program hatékonysaganak igazolasaképpen a 7-
komponensli oltéanyag altal lefedett torzsek szdma minimumra csdkkent. Az Orszadgos Epidemiologiai
Kozpont IPD Surveillance adatai azt mutatjak, hogy bizonyos vakcina-szerotipusok majdnem teljesen eltlintek
az immunizacios program kovetkeztében, mig mas szerotipusok el6fordulasa megnétt. 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%), mig a 13 szerotipust tartalmazo vakcina lefedettsége 47%, 63% ill. 38% az emlitett
években, vagyis egyediil a 13 szerotipus ellen hatékony Prevenar13 oltéanyag hasznalata biztosit megfeleld
védelmet az oltand6é populacionak (3. dbra). A 13-valens vakcina lefedettségi aranya is értelemszeriien
csokkend, de még mindig meghatarozd, igy a legtobb szerotipust tartalmazoé oltéanyaggal a program folytatasa
mindenképp indokolt.

To6bb orszagbol szarmazd adatok azt igazoltak, hogy a 3-as szerotipus felelds a nem invaziv fert6zések jelentds
hanyadaért (tiddgyulladas, akut kozépfiilgyulladas).>*® A 3-as szerotipus kivaltotta invaziv betegségek sok
esetben jarnak egyiitt sulyos tiidégyulladassal, komoly szovédmények kialakulasat okozhatjak.™ A 2015-6s
epidemiologiai adatok alapjan, Magyarorszagon az 0sszes invaziv eset kozott tovabbra is vezet a 3-as
szerotipus (37,4%, 68 eset), és a hat évesnél fiatalabb gyerekeknél is els6 helyre keriilt (30,8%, 4 eset)
koszonhetéen az eléz6 években vezetd 19A szerotipus visszaszoruldsanak,' de a nemzeti oltoprogrammal
megcélzott 5 éven aluliakban a 3-as ,,probléma” szerotipus évek 6ta alacsonyan alacsonyan stagnal (4.4bra)
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4. dabra A 3-as szerotipus okozta invaziv
pneumococcus betegségek Magyarorszdgon életkori
csoportonként

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 mutatd 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 epidemiolégiai adatok szerint Magyarorszagon 2015-ben az dsszes eset
6,6%-at okozta a 19A szerotipus. Az oltasi program eredményeként az oltott populacidoban, a hatévesnél
fiatalabb korcsoportban 2015-ben nem jelentettek 19A okozta invaziv esetet.”” Amennyiben nem oltanank
ellene, eléfordulasa és az altala okozott megbetegedések szama megemelkedhet. Ugyancsak elt{int az oltott
populacidban a 6A szerotipus, populacids szinten pedig jelentdsen visszaszorult.

Nasopharyngealis hordozas

Egy masik adatbazis, melyet a Semmelweis Egyetem Mikrobiologia Tanszéke gyljtott 6vodai és bolesddei
kozosségekben gyermekek nasopharyngealis hordozasara vonatkozéan, 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 tapasztalhatd (koztik a 19A),
mely a Prevenarl3 bevezetése utan megvaltozott.™
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1. tablazat A jelentésebb szerotipus véltozasok 2012-2014 kézott™

A legfontosabb kiilonbségeket az 1. tdbldzat 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 kiilonos
figyelmet érdemel, mivel jellemz6 ra a nagyfoku antibiotikum rezisztencia (penicillin, makrolid). Az emlitett 4
szerotipus kozil a 3, 6A és 19A csak a PCV13-ban megtalalhaté harom plusz szerotipus. Ezek ilyen mértéki
visszaszorulasa a PCV 13 oltas nagy hatékonysagat mutatja.? Az adatok igazoljak, hogy az oltasi programot a
legtobb pneumococcus szerotipust tartalmazd vakcinaval érdemes folytatni.

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 lényegesen meghaladja a 7-valens és 10-valens
oltéanyagokét, igy tovabbra is kizarolag a PCV13 vakcinatol varhatjuk a pneumococcus okozta korképek
tovabbi gyakorisaganak csokkenését.

A PCV13 vakcindval végzett oltasi program hatdsa megmutatkozik abban is, hogy a gyermekek koérében a
vakcina szerotipusok nasopharyngealis hordozasa szinte teljesen megsziint, mely kulcsa a Ilehetséges
nydjvédelem kialakitasinak a nem oltott populacioban, hozzajarulva a népegészségiigyi hatas
maximalizalasahoz.

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



