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Streptococcus pneumoniae

• grampozitivni diplokok
• polisaharidna kapsula
• 101 serotip
• mali dio uzrokuje infekcije
• invazivne (sepsa, bakteriemija, meningitis, 

pneumonija, empijem, perikarditis, septički 
artritis, peritonitis,...)

• neinvazivne (otitis medija, sinuzitis, pneumonija)

J Clin Microbiol. 2021; 59:e00329–21.



Dobra stara vremena 1
• Witwaterstrand Native Labour Association, Južna Afrika
• oktobar 1911- april 1912
• 5963 vakcinisana i 5671 nevakcinisanih radnika u rudnicima zlata u Južnoj Africi
• inaktivirana pneumokokna vakcina



Dobra stara vremena 2
• lečenje pneumokokne pneumonije protutelima
• u jesen 1920, New York
• priprema leka: konji u više navrata inokulirani 

pneumokokima tipa I, II i III, serum obrađen – na kraju 
obrade vodna otopina pneumokoknih protutela

• 1000 slučajeva pneumonije, 834 pneumokokne
• kod lečenih pacijenata sa tipom I, II i IV manje umrlih

JAMA 1922;79: 343-349.
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106 F= 41 C
108 F= 42.2 C
109 F = 42.8 C
110 F = 43.3 C

113.1 F = 45.1 C 



Dosadašnje vakcine proti pneumokoka

• 14-valentna polisaharidna (1977)
• 23-valentna polisaharidna (1983)

• 7-valentna konjugovana (2000)
• 10-valentna konjugovana (2009/10)
• 13-valentna konjugovana (2009/10)



Pregled vakcina

Front Cell Infect Microbiol 2022; 12:949469.



7-valentna vakcina

• smanjila se incidencija 
invazivne bolesti 
uzrokovane vakcinalnim 
serotipovima

• pojavili su se zamenski 
serotipovi, među kojima 
najproblematičniji biva 
19A

J Infect Dis 2010;201:32-41.



Konjugovane pneumokokne vakcine

• vakcinacija značajno smanji incidenciju invazivnih infekcija 
vakcinalnim serotipovima

• u manjoj meri smanji se incidencija neinvazivnih infekcija vakcinalnim 
serotipovima

• smanji se nositeljstvo vakcinalnih serotipova

• pojava zamenskih serotipova smanji učinak vakcine



Šta se dogodi sa pneumokoknom bakterijemijom
u dobro vakcinisanoj populaciji?

• retrospektivni pregled svih HK 
kod dece 3-36 m u NCKP od 
1.9.1998 do 31.8.2014

• 57733 hemokultura

• 95.3% smanjenje broja
pneumokoknih bakterijemija

• povečao se udeo drugih
uzročnika: E. coli,  S. aureus, 
Salmonella (ukupno 77%)

• okultna pneumokokna
bakterijemija postala je retka

• potreban je novi pristup
ambulantnom lečenju inače
zdrave febrilne dece

Pediatrics 2017;139:e20162098.
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15-valentna vakcina

• dodana 2 nova serotipa: 22F i 33F
• 2 mcg svakog serotipa, 4 mcg 6B, konjugacija sa CRM-197
• NIP raspored vakcinacije: 2+1 ili 3+1
• neinferiorna imunogenost u usporedbi sa PCV13, bolja za 22F i 33F
• bolja imunogenost za serotip 3 od PCV13
• dobra bezbednost vakcine

Expert Rev Vacc 2024;23:137-47.



20-valentna vakcina

• dodanih 7 novih serotipova: 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F i 33F
• 2.2 mcg svakog serotipa, 4.4 mcg 6B, konjugacija sa CRM-197
• NIP raspored vakcinacije: 2+1 ili 3+1
• neinferiorna imunogenost u usporedbi sa PCV13, bolja za dodatnih 7 

serotipova 
• dobra bezbednost vakcine



Usporedba imunogenosti PCV15 vs. PCV20 3+1
• imunitet 1 m nakon 

bustera (12-15 m)
• za većinu ST niži 

titar protutela u 
usporedbi sa PCV13

• tako za PCV15 kao 
za PCV 20

• usporediva 
imunogenost PCV15 
i PCV20

Can Commun Dis Rep 2024;50:35-9.



Usporedba imunogenosti PCV15 vs. PCV20 2+1
• imunitet 1 m nakon 

bustera (12-15 m)
• slični rezultati kao 

kod 3+1
• generalno 

usporediva 
imunogenost PCV15 
i PCV20

• post-marketinške 
studije

Can Commun Dis Rep 2024;50:35-9.



Kakav bi mogao biti učinak nakon uvođenja u 
NIP u Engleskoj
• studija modeliranja koristeći realistične, 

starosno strukturirane i determinističke 
modele, koji su prilagođeni podacima o 
nositeljstvu i podacima o invazivnoj bolesti 
pre i posle uvođenja PCV7 i 13

• procena ključnih parametara: efikasnost PCV7 
i PCV13 protiv nositeljstva VT i efikasnost 
PCV7protiv invazivne bolesti – te isto tako za 
dodatne ST u PCV13, PCV15 i PCV20

• uključeno smanjenje učinka protiv starih VT 
zbog povećanja valencije vakcine

• Englezi imaju raspored 1+1
• ako bi PCV13 zamenili PCV20, došlo bi do 

smanjenja incidencije a prilikom zamene za 
PCV15 došlo bi do povećanja incidencije

Lancet Public Health 2024;9:e654-63.



Vakcina za decu vs. vakcina za odrasle

• univerzalnom vakcinacijom dece došlo je do smanjenja cirkulacije 
vakcinalnih serotipova

• vakcinacija dece zbog toga indirektno štiti ostali dio populacije od 
vakcinalnih serotipova

• ali s vremenom sve su više na meti zamenskih serotipova

• da li onda uopšte ima smisla istom vakcinom štititi odrasle?



Mogućnosti novih pneumokoknih vakcina

• proteinske vakcine: efikasne u mišjim modelima ali ne u humanim 
studijama

• konjugirane pneumokokne vakcine sa rekombinantnim 
pneumokoknim nositeljskim proteinima – imunogene ali neefikasne

• inaktivirane vakcine celih ćelija – imunogene
• žive atenuirane (modifikovane) vakcine
• modifikovan nosač - eCRM (manji efekt proteinskog nosača)
• MAPS

Front Cell Infect Microbiol 2022; 12:949469.



7-valentna konjugovana komplementarna 
vakcina
• komplementarna 

konjugovana vakcina za 
odrasle CRM197: ST 8, 
10A, 11A, 12F, 15B, 22F, 
33F

• faza I (50-64, n=60) g i 
faza II, odrasli (65-85 g, 
n=445)

• prethodno vakcinisani 
PCV13

• 1 doza cPCV7 vs PPS23
• bezbedna & imunogena

Hum Vacc Imm 2021;17:2691-9.



21-valentna konjugovana vakcina za odrasle

• CRM197: ST 3, 6A, 7F, 8, 9N, 
10A, 11A, 12F, 15A, 16F, 17F, 
19A, 20, 22F, 23A, 23B, 24F, 
31, 33F, 35B i deOac15B (15C)

• faza 1 (n=90, 18-49 god, 2 
mcg vs. 4 mcg), faza 2 (n=510, 
50+, 4 mcg)

• komparator PPV23
• usporedive nuspojave
• neinferiorna/bolja 

imunogenost

Lancet Infect Dis 2023;23:233-46.



21-valentna konjugovana vakcina za odrasle

• CRM197: ST 3, 6A, 7F, 8, 9N, 10A, 
11A, 12F, 15A, 16F, 17F, 19A, 20, 
22F, 23A, 23B, 24F, 31, 33F, 35B i 
deOac15B (15C)

• faza 3 2656 učesnika (18-49 god, 
50+)

• komparator PCV20
• usporedive nuspojave
• neinferiorna za 10 zajedničkih ST, 

superiorna za 10/11 
nezajedničkih ST (osim 15C)

Lancet Infect Dis 2024;24:1141-50.



24v pneumokokna konjugovana vakcina 
(VAX-24) kod odraslih
• protein eCRM+PS:1, 2, 3, 4, 5, 

6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 
19F, 20B, 22F, 23F i 33F.

• faza 1 (n=64, 18-49 god) i faza 2 
(n=771, 50-64 god), 
randomizacija 1:1:1:1

• PCV20 vs 1.1 mcg/2.2 mcg/2.2-
4-4/mcg

Lancet Infect Dis 2024; 24: 308–18



24v pneumokokna konjugovana vakcina 
(VAX-24) kod odraslih
• protein eCRM+PS:1, 2, 3, 4, 5, 

6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 
19F, 20B, 22F, 23F i 33F.

• faza 2 (n=207, 65+ god), 
randomizacija 1:1:1:1

• PCV20 vs 1.1 mcg/2.2 mcg/2.2-
4-4/mcg

Vaccine 2024;42:126124.



MAPS-multiple antigen presenting system
• vakcine celih ćelija u proseku su efikasnije od 

komponentnih vakcina
• dosadašnji pristupi fokusirali su se na stimulaciju 

sinteze protutela
• efikasno kod Hib, pneumokoka, meningokoka
• manje efikasno kod stafilokoka, TB, gljiva i parazita
• stvaranje makromolekulnih MAPS kompleksa sa 

definisanim antigenskim, hemijskim i fizikalnim 
svojstvima

• pristup povezivanja zasnovan na afinitetima –
nekovalentno vezivanje biotina i rizavidina

• ciljni proteini su genetski spojeni i sintetizovani u  E. 
coli

• polisaharidi su biotinilovani
• nastali kompleks više liči na vakcinu celih ćelija i 

generira bolji imunitet (B i T limfociti)

PNAS 2013;110:13564-9.



Pn-MAPS24v vakcina kod odraslih

• kapsularni polisaharidi: 
1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 
8, 9N, 9V, 10A, 11A, 
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 
19A, 19F, 20B, 22F, 23F 
i 33F.

• usporedba sa PCV13
• odrasli 18-85 godina (1, 

2 i 5 mcg)
• nuspojave usporedive, 

najčešće lokalna 
reakcija

• odlična imunogenost
Vaccine 2022;40:4190-8.



Pn-MAPS24v vakcina kod dece od 12-15 meseci

• kapsularni polisaharidi: 
1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 
8, 9N, 9V, 10A, 11A, 
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 
19A, 19F, 20B, 22F, 23F 
i 33F.

• usporedba sa PCV13
• deca 12-15 mes (1, 2 i 5 

mcg)
• nuspojave usporedive, 

najčešće lokalna 
reakcija

• neinferiorna/bolja 
imunogenost

Vaccine 2024;42:2560--71.



Zaključak

• konjugovane vakcine dovele su do smanjenja incidencije pneumokoknih 
infekcija

• efekt je direktan i indirektan
• smanjuje se s vremenom zbog pojave zamenskih serotipova
• to iziskuje razvoj novih vakcina viših valencija
• ili drugačijeg inovativnog pristupa formulaciji vakcine
• imamo vakcine visokih valencija te inovativne vakcine u višim fazama kliničkog 

razvoja
• još uvek moramo stalno pratiti epidemiologiju pneumokoknih infekcija

• naš nazofarinks nikad neće biti sterilan


