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Rokotukset

Pneumokokkirokotteiden
vaikuttavuus Suomessa

« 10-valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen vaikuttavuus Suomessa on dokumentoitu erityisen tarkasti

FinlP-tutkimuksella ja kansallisen ohjelman seurannalla.

« Pikkulasten rokotusohjelma on vahentanyt lasten pneumokokkitauteja tehokkaasti ja laumasuojan ansiosta

myo0s rokottamattoman vaeston tautitaakkaa.

« lkaantyneen vaeston pneumokokkirokotusten ottamista kansalliseen rokotusohjelmaan ei nyt valmistella.

Streptococcus pneumoniae (pneumokokki) on
kapselillinen gram-positiivinen bakteeri. Po-
lysakkaridikapseli on tirked virulenssitekija,
koska se estdd fagosytoosia. Vasta-aineet kapse-
lin polysakkaridia vastaan suojaavat pneumoko-
kin aiheuttamilta taudeilta.

Polysakkaridikapselin rakenteessa on tunnis-
tettu yli 90 eri antigeenista varianttia (serotyyp-
pid). Vain pieni osa niisti on merkittivii tau-
dinaiheuttajia. Vuosina 2004-09 Suomessa 16y-
dettiin vakavan pneumokokkitaudin taustalta
55 eri serotyyppid. Niistd kahdeksan yleisinta
aiheutti lihes kaksi kolmasosaa kaikista tauti-
tapauksista (1).

Pneumokokki aiheuttaa tauteja kaikissa iki-
ryhmissd, mutta pienilli lapsilla ja ikiantyneilld
se on erityisen merkittivi taudinaiheuttaja. In-
vasiivinen (vakava) pneumokokkitauti (IPD) on
harvinainen mutta vaatii useimmiten sairaala-
hoitoa. Suomessa lasten kuolleisuus siithen on
vihdistd, mutta ikddntyneilld tapauskuolleisuus
(kuolleiden osuus taudin saaneista) 30 vuoro-
kauden kuluessa diagnoosista on noin 15 %.

Vakava pneumokokkitauti on perinteisesti
miiritelty taudiksi, jossa pneumokokki 16ytyy
bakteeriviljelyn avulla verestd, aivoselkiydin-
nesteestd tai muusta elimiston steriilisti nes-
teestd. Keuhkokuume on pneumokokin aiheut-
tamista taudeista merkittivin ja myos lasten
yleisin kuolinsyy kehittyvissi maissa (2).

Veriviljelyn tulos on positiivinen vain har-
voissa keuhkokuumetapauksissa. Tdlloin ne
lasketaan invasiivisiksi. Padosassa keuhkokuu-
meista veriviljelyn tulos on kuitenkin negatiivi-
nen. Pneumokokki on myds yleisin pinnallisten
limakalvoinfektioiden aiheuttaja. Vilikorva-
tulehdus on yleinen lapsilla ja poskiontelotuleh-
dus aikuisilla.

Pneumokokkirokotteet

Suomessa on nykyain saatavilla kolme myynti-
luvallista pneumokokkirokotetta (taulukko 1).
Pneumovax (MSD) on polysakkaridirokote, joka
sisiltdd 23 yleisimmin pneumokokkityypin
kapselipolysakkaridia (kuvio 1). Rokote on ollut
saatavilla 1980-luvun alkupuolelta lihtien. Se
on tarkoitettu yli 2-vuotiaille, silli titi nuorem-
pien lasten immuunijirjestelmi reagoi polysak-
karidiantigeeneihin heikosti.

Tdman ongelman poistamiseksi 1990-luvulla
kehitettiin pneumokokkikonjugaattirokotteet
(PCV), joissa polysakkaridiantigeeni yhdiste-
tddn kemiallisesti (konjugoidaan) valkuaisaine-
molekyyliin. Konjugaation jilkeen immuuni-
vaste polysakkaridiantigeeneille syntyy samalla
tavalla kuin valkuaisaineantigeeneille. Tilloin
vaste on hyvi myds pienilld lapsilla ja syntyy
immunologinen muisti, joka tuottaa pitkiaikai-
sen suojan.

Seitseman yleisintd polysakkaridiantigeenia
sisdltivd konjugaattirokote (PCV7) sai v. 2001
EU:ssa myyntiluvan lasten rokotteeksi (Preve-
nar, Wyeth, nykyidin Pfizer). V. 2009 sen syr-
jaytti 13 polysakkaridiantigeenia (PCV13) (kuvio
1) siséltivi Prevenar 13 (Pfizer), joka sittemmin
on saanut myyntiluvan kaikille ikiryhmille.

Toinen markkinoilla oleva konjugaattirokote
on 10 polysakkaridiantigeenia (PCV10) sisiltivi
Synflorix (GSK). Myyntilupa rajaa sen kiytén
vain alle 5-vuotiaiden rokottamiseen. Rokote on
ollut pikkulasten rokotusohjelmassa Suomessa
syyskuusta 2010.

Pneumokokkirokotteiden kehitys jatkuu:
uusia laajemman serotyyppikattavuuden (15- ja
20-valenttiset) konjugaattirokotteita on kliinisis-
si tutkimuksissa, ja kehitteilld on myds proteii-
ni- ja kokosolurokotteita. Tavoitteena on edulli-
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TAULUKKO 1.

Suomessa saatavilla olevat/olleet pneumokokkirokotteet.
Kauppanimi, Rakenne Myyntiluvan  Myyntilupa Kantaja- Serotyyppien Kayttdaihe  Annostus  Annostus Hinta apteekissa (€)
lyhenne haltija Suomessa valkuaisaine lukumddrd ian mukaan imevdisille aikuisille  ilman toimitusmaksua
Pneumovax, Polysakkaridi- MSD 1983 - 23 > 2-vuotiaat - 1 42,48
PPV23 rokote
Prevenar!, Konjugaatti- Pfizer 2001-09 CRM™7, kurkku- 7 6 viikon iasta  3+1/2+1 - -
PCV7 rokote métatoksiinin alkaen alle
myrkyton 5-vuotiaille
muunnos
Synflorix, Konjugaatti- GSK 2009 Haemophilus 10 6 viikon idstda  3+1/2+1 - -
PCV10 rokote influenzaen alkaen alle
proteiini D, T- ja 5-vuotiaille
D-toksoidit
Prevenar 13,  Konjugaatti- Pfizer 2009 CRM™ 13 6 viikon idstd  3+1/2+1 1 86,41
PCV13 rokote alkaen
1Prevenar 13 (PCV13) on korvannut taméan valmisteen, eikd PCV7:4d ole endd saatavilla
\_ %
8 Palmu AA ym. Effect of pneumo-

coccal Haemophilus influenzae

protein D conjugate vaccine

(PHiD-CV10) on outpatient

antimicrobial purchases: a

double-blind, cluster randomised

phase 3-4 trial. Lancet Infect Dis
2014;14:205-12.

Jokinen J ym. Impact of ten-valent

pneumococcal conjugate

vaccination on invasive
pneumococcal disease in Finnish
children - a population-based
study. PLoS One
2015;10:¢0120290.

10 Palmu AA ym. Pneumococcal
conjugate vaccine and clinically
suspected invasive pneumococcal
disease. Pediatr 2015;136:€22-7.

11 Palmu AA ym. Impact of
ten-valent pneumococcal
conjugate vaccine on pneumonia
in Finnish children in a nation-
wide population-based study.
PLoS One. 2017;12:e0172690.
doi:10.1371/journal.pone.0172690.
eCollection 2017.

12 Palmu AA ym. Impact of national
ten-valent pneumococcal
conjugate vaccine programme on
reducing antimicrobial use and
tympanostomy tube placements
in Finland. Pediatr Infect Dis J
2018;37:97-102.

13 Obaro SK ym. Carriage of
pneumococci after pneumococcal
vaccination. Lancet
1996;348:271-2.

14 Eskola J ym. Efficacy of a
pneumococcal conjugate vaccine
against acute otitis media. N Engl
J Med 2001;344:403-9.
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nen rokote, jolla saataisiin suoja kaikkia pneu-
mokokkeja vastaan serotyypisti riippumatta.

FinIP-tutkimus

Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL) toteutti
vuosina 2009-12 FinIP-rokotetutkimuksen
(Finnish Invasive Pneumococcal disease vacci-
ne trial), joka pyrki osoittamaan uuden PCV10-
rokotteen vaikuttavuuden eri pneumokokkitau-
teja vastaan (3,4).

Kyseessi oli kontrolloitu, alueellisesti satun-
naistettu ja sokkoutettu pneumokokkirokotetut-
kimus alle 19 kk:n ikéisille lapsille. Suomi jaet-

KUVIO 1.

Suomessa nyt saatavilla olevien
pneumokokkirokotteiden serotyyppikoostumus.

Synflorix, PCV10 (GSK)

1' 4 |5 6B 7F 9V 14 18C 19F 23F

Prevenar 13, PCV13 (Pfizer)
1' 4 5 6B 7F 9V 14 18C19F 23F 3 6A 19A

Pneumovax, PPV23 (MSD)
1 4 5 6B 7F 9V 14 18C19F 23F 3
2 8 ON 10A11A 12F 15B 17F 20 22F 33F

!serotyypit 1, 5 ja 7F lisatty PCV7-rokotteen
serotyyppien lisaksi

\ )

tiin kunnittain ja neuvolapiireittiin 78 aluee-
seen, joiden neuvoloissa lapsille annettiin joko
pneumokokki- tai vertailurokotetta. Alle 7 kk:n
idssd rokotettaville kiytettiin kahta annostus-
vaihtoehtoa (2 + 1 tai 3 + 1), joilla arvioitiin ro-
koteannosten optimaalisinta lukumairai.

Tutkimuksessa oli mukana yli 47 000 lasta.
Rokotusten vaikutustiedot kerittiin kansallisis-
ta terveysrekistereisti: THL:n tartuntatauti-
rekisteristi (vakava pneumokokkitauti) ja hoi-
toilmoitusrekisteristd (vakavan pneumokokki-
taudin epiily, keuhkokuume, tirykalvoputki-
tukset) sekd Kelan etuusrekisteristi (tirykalvo-
putkitukset ja mikrobiladkkeiden ostot). Pitka-
aikaisseuranta jatkuu vuoteen 2018.

Tutkimuksen piivastemuuttuja oli rokote-
serotyyppien aiheuttama, viljelylld varmistettu
vakava pneumokokkitauti. Sekd 3 + 1- ettd 2 +
1-rokotusannostus ehkéisivit siti erittdin hyvin
(3,4) (taulukko 2). PCV10-rokote ehkiisi myos
muita pneumokokkitauteja (5-8).

Ensimmadisti kertaa saatiin niyttoi siiti, etti
rokote vihentdd myo6s kliinisesti invasiiviseksi
epiiltyd pneumokokkitautia (ladkiri oli kirjan-
nut vakavaan pneumokokkitautiin tai veren-
myrkytykseen sopivan ICD10-diagnoosikoodin,
mutta pneumokokkibakteerin veriviljely osoit-
tautui negatiiviseksi) (5). Tutkimus osoittaa,
ettd pneumokokin aiheuttama vakava tauti on
aiemmin oletettua huomattavasti yleisempi.
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TAULUKKO 2.

FinIP-rokotetutkimuksessa osoitettu pneumokokin aiheuttama tautitaakka ja

rokotteella ehkdistdva ilmaantuvuus.

Tauti tai seuraus Teho 3+1/ limaantuvuus/100 000 Rokotteella ehkdistava
2+1 henkilovuotta ilman  ilmaantuvuus/100 000

(95 %:n LV) rokotetta henkilévuotta

10 rokotetyypin aiheuttama 96 % 56 54

vakava pneumokokkitauti (3,4)  (79-100)

Vakava pneumokokkitauti, 94 % 80 75

mikd serotyyppi tahansa (3,4) (77-99)

Epdilty vakava pneumokokki- 50 % 422 207

tauti tai verenmyrkytys (5) (32-63)

Keuhkokuume, sairaalassa 271 % 1330 340

todettu (6) (14-38)

Tarykalvoputkitus (7) 13 % (-2-26) 7900 1100

Mikrobildakkeen osto (8) 8% (1-14) 155 000 12 000

J

15 Centers for Disease Control and
Prevention (CDC). Direct and
indirect effects of routine vaccina-
tion of children with 7-valent
pneumococcal conjugate vaccine
on incidence of invasive
pneumococcal disease - United
States, 1998-2003. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep 2005;54:893-7.

16 Palmu AA ym. Direct and indirect
effectiveness of the ten-valent
pneumococcal conjugate vaccine
against carriage in a cluster-
randomized trial. Pediatr Infect
Dis J 2017;36:1193-200.

17 Bruce MG ym. Impact of the
13-valent pneumococcal
conjugate vaccine (pcvl13) on
invasive pneumococcal disease
and carriage in Alaska. Vaccine
2015;33:4813-9.

18 Nuorti P ym. Evidence of herd
protection and serotype
replacement in adults after
universal 10-valent pneumococcal
conjugate vaccination of infants
in Finland. The International
Symposium on Pneumococci and
Pneumococcal Diseases (ISPPD).
Glasgow, Scotland 26.-30.6.2016.

19 Okasha O ym. Population-level
impact of infant 10-valent
pneumococcal conjugate
vaccination on adult pneumonia
hospitalisations in Finland. Thorax
2017. pii:thoraxjnl-2017-210440.
doi:10.1136/thora-
xjnl-2017-210440.

20Tartuntatautirekisterin tilastotie-
tokanta. https://www.thlfi/ttr/
gen/rpt/tilastot.ntml

21 Pilishvili T ym. Active Bacterial
Core Surveillance/Emerging
Infections Program Network.
Sustained reductions in invasive
pneumococcal disease in the era
of conjugate vaccine. J Infect Dis
2010;201:32-41.
doi:10.1086/648593.
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Pikkulasten PCV-rokotusten ansiosta tauti-
tapaukset ovat siten vihentyneet jopa nelji ker-
taa niin paljon kuin aiemmin on arvioitu (5).

Rokotteen teho keuhkokuumetta vastaan oli
merkittivd (6). Rokotteen 27 %:n teho on itse
asiassa erittdin suuri, kun otetaan huomioon,
ettd keuhkokuumetta aiheuttavat monet muut-
kin bakteerit seki virukset. Tulos viittaa myos
siihen, ettd rokotteessa olevat 10 serotyyppid ai-
heuttivat merkittivin osan suomalaislasten
keuhkokuumeista ennen rokotusohjelmaa.

Vaikutus vilikorvatulehduksia vastaan arvioi-
tiin tarykalvoputkitusten (toistuvat ja/tai komp-
lisoituvat vilikorvatulehdukset) ja mikrobildike-
ostojen (dkilliset vilikorvatulehdukset) vihene-
misen avulla (7,8).

Suhteellinen vihenemi oli odotetusti vihii-
sempi, mutta vilikorvatulehdusten yleisyyden
vuoksi tautitapaukset vihenivit absoluuttisesti
varsin paljon (taulukko 2). Erityisen merkittivid
on mikrobildikkeiden kiyton viheneminen.
Vilikorvatulehdukset ovat mikrobiliikehoidon
yleisin kiyttéaihe suomalaislapsilla, ja kiytén
viheneminen auttaa ehkiisemiin mikrobildi-
keresistenssii.

Lisdksi tutkimus osoitti, ettd rokotusannostus
2 + 1 ehkiisee pneumokokkitauteja yhtd tehok-
kaasti kuin annostus 3 + 1.

Pikkulasten rokotusohjelman vaikuttavuus

Pikkulasten pneumokokkirokote otettiin Suo-
men kansalliseen rokotusohjelmaan syyskuus-

sa 2010. Kesikuussa 2010 ja sen jilkeen synty-
neet ovat oikeutettuja rokotusohjelmaan, jossa
rokote annetaan 3 annoksen sarjana 3:n, 5:n ja
12 kuukauden ikiisille (ns. 2 + 1 -ohjelma).

Kilpailutuksen perusteella valittiin Synflorix-
rokote (PCV10), joka on ohjelmassa yhi. Roko-
tuskattavuutta on arvioitu rokotusrekisterin tie-
tojen pohjalta. Arviolta 92-93 % lapsista on saa-
nut vihintiin yhden annoksen rokotetta.

THL seuraa kansallisen rokotusohjelman vai-
kuttavuutta arvioimalla pneumokokkitautitaa-
kan muutoksia rekistereistd. Seurantatiedot va-
kavan pneumokokkitaudin ilmaantuvuudesta
julkaistaan verkossa (1). Ennen-jilkeen-tutki-
musasetelmassa verrataan tautitaakkaa ennen
rokotusohjelmaa havaittuun tautitaakkaan. T4l-
16in on otettava huomioon diagnoosi- ja hoito-
kiytinnon muutokset, muut interventiot seki
pitkin aikavilin trendit, jotka voivat aiheuttaa
tuloksiin harhaa.

Seurannassa on havaittu rokotusohjelman
erinomainen vaikutus vakavaan pneumokokki-
tautiin. Se on vihentynyt noin 80 % (9). Mui-
den vastemuuttujien muutokset ovat olleet sa-
mankaltaisia kuin FinIP-tutkimuksessa. Vies-
téaineiston laajuuden vuoksi satunnaisvaihtelu
on ollut vihiistd ja myos tirykalvoputkitukset ja
mikrobiliikkeiden ostot ovat vihentyneet tilas-
tollisesti merkitsevisti (10-12).

Kantajuus, korvautuminen
ja epasuora vaikutus

Pneumokokki esiintyy yleisesti oireettomana
nenénielussa — etenkin pikkulapsilla — ja piisee
sitd kautta elimist66n. Kantajuus on siten tau-
din vilttimiton edellytys mutta etenee taudiksi
vain harvoin. Oireeton kantajuus on pneumo-
kokin yleisin levidmistapa yhteisoissi, ja pikku-
lapsilla on merkittava rooli pneumokokki-infek-
tioiden epidemiologiassa.

Kantajuutta on helppo tutkia nenidnieluniyt-
teistd. Jo ensimmadiset kantajuustutkimukset
rokotetuille osoittivat, ettd konjugaattirokotteet
vihentivit rokotteessa olevien pneumokokkise-
rotyyppien tarttumista ja rokotetuissa oli vi-
hemmin niiden serotyyppien kantajia (13).

Samalla kuitenkin havaittiin, ettd muut pneu-
mokokkityypit korvasivat rokotteen serotyyp-
pien vahenemisen eikd pneumokokin kantajien
kokonaismiarid muuttunut. Korvautuminen ha-
vaittiin myos kliinisessd taudissa (14,15). Tami
on pneumokokkirokotusten erityinen ongelma:
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koska rokote suojaa vain osalta taudinaiheutta-
miskykyisistd bakteerikannoista, rokotteessa
olevien kantojen aiheuttamien tautitapausten
viahentyessi tilalle tulee muita pneumokokki-
serotyyppeja.

Toisin kuin kantajuudessa, korvautuminen ei
ole taudissa vilitonti ja tiydellistd, vaan kunkin
serotyypin kyky aiheuttaa tautia on erilainen.
Rokotteisiin on valittu yleisimmit vakavaa
pneumokokkitautia aiheuttavat serotyypit. Til-
16in korvaavat tyypit aiheuttavat keskiméirin vi-
hemmin tautia ja vahenemaid nihddin kaikissa
tautimuodoissa.

Konjugaattirokotteiden vaikutus kantajuu-
teen selittdd myos toisen tirkedn ilmién: tartun-
tojen vihetessd rokotteiden kiytto saa aikaan
episuoran vaikutuksen eli laumasuojan (15).
Kun rokotukset vihentivit rokotteiden sisilta-
mien serotyyppien kantajuutta lapsilla, samojen
serotyyppien kantajuus vihenee myés rokotta-
mattomilla (16).

Ajan mittaan laaja rokotteiden kiytt6 rokotus-
ohjelmissa vihentdi rokoteserotyyppien kanta-
juutta ja niiden aiheuttamia tauteja viestossa.
Yhdysvalloissa konjugaattirokotteita on kiytetty
yli 15 vuotta. Niiden serotyypit ovat hivinneet
pikkulapsilta lihes tiysin ja vihentyneet mer-
kittdvisti muulta viestolta (17).

On syytid huomata, ettd rokotusten vaikutuk-
set rokottamattomaan viest66n ovat pelkistiin
epidsuoria (laumasuoja), mutta episuoria vaiku-
tuksia kohdistuu myés rokotettuihin. Kun roko-
teserotyyppien kierto viestossd eliminoituu,
myos niiden aiheuttamat taudit vihitellen hi-
vidvit (IPD, pneumonia, vilikorvatulehdus)
seki rokotetuilla ettd rokottamattomilla. Tastd
vihenemistd kuitenkin aina korvautuu osa, ja
nettohyoty jii vihiisemmiksi.

Epasuora vaikuttavuus

Pikkulasten rokotusohjelman episuora vaiku-
tus rokottamattomaan viest66n on havaittu
myo6s Suomessa. Rokoteserotyyppien aiheutta-
ma vakava pneumokokkitauti on vihentynyt ro-
kotettuja vanhemmilla rokottamattomilla lapsil-
la yli 50 % ja minki tahansa serotyypin aiheut-
tama vakava pneumokokkitauti lihes 50 % (9).
Rokottamattomien lasten keuhkokuume on vi-
hentynyt lihes 20 % toisen rokotusvuoden jl-
keen (11).

Vakava pneumokokkitauti (18) ja keuhkokuu-
me (19) ovat vihentyneet aikuisillakin, mutta

korvautuminen on ollut merkittivia etenkin
ikddntyneilld. Siten tautitaakka kokonaisuudes-
saan on vihentynyt vain niukasti.

Arviointia vaikeuttaa my0s tautitaakan jatku-
va kasvu vuodesta 1995 lihtien (20). Timi on
otettava huomioon, jottei vertailuun aiheutuisi
harhaa. Kun tautitaakan oletetaan kasvavan sa-
malla tavalla kuin ennen rokotusohjelmaa, va-
kavan pneumokokkitaudin on arvioitu vihenty-
neen 65 vuotta tiyttineilld 1ihes 20 % ja keuh-
kokuumeen 7 % (19).

Vaikutukset muualla

Pneumokokkirokotteet (PCV13 ja PCV10) ovat
kiytossd lihes kaikissa Euroopan, Pohjois- ja
Eteldi-Amerikan maissa seki useissa Afrikan ja
Aasian maissa. Vaikuttavuustietoa on kertynyt
runsaasti ldnsimaista. Varsinkin ensimmdi-
send kiytt6on otetun PCV7-rokotteen vaiku-
tukset vakavaan pneumokokkitautiin on doku-
mentoitu hyvin (21,22): serotyyppi 19A oli eri-
tyisen merkittivi korvautumisen aiheuttaja ja
yleistyi huomattavasti PCV7:n tultua laajaan
kiyttoon. Timin kokemuksen pohjalta ke-
hitettiin PCV13, jossa serotyyppi 19A on mu-
kana.

19A:n aiheuttama tauti on alkanut vihentyi
PCV13-rokotetta kiyttivissd maissa, mutta kor-
vautumista aiheuttavat lukuisat muut serotyy-
pit. 19A ei ole mukana PCV10-rokotteessa,
mutta sen aiheuttama tauti ei ole Suomessa li-
sddntynyt lapsilla siind miirin kuin PCV7-roko-
tetta kiyttineet maat ovat raportoineet.

Suomessa 19A:n aiheuttama tauti on harvi-
nainen pikkulapsilla. Rokotusohjelman alussa
se viheni rokotetuilla (9), mutta ilmaantuvuus
on palannut lihes ennalleen (1). Ikidintyneilld
tauti on yleistynyt huomattavasti, kuten korvau-
tumisen vuoksi oli odotettavissakin.

Eri maiden rokotusohjelmien tuloksia on
vaikeaa verrata erilaisten lihtokohtien, mene-
telmien ja méiiritelmien vuoksi. Ruotsissa —
toisin kuin muissa maissa — maakunnat valit-
sevat rokotusohjelmansa rokotteet itseniisesti,
my6s PCV10- ja PCV13-rokotteet. Ruotsiin on-
kin syntynyt luonnollinen koeasetelma, jossa
eri valmisteita voidaan vertailla samaan ai-
kaan. Vakava pneumokokkitauti, keuhkokuu-
me ja vilikorvatulehdus ovat vihentyneet sa-
mansuuntaisesti PCV10- ja PCV13-maakun-
nissa (23-25).
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Aikuisten rokotukset

Pneumokokkirokotusten vaikuttavuudesta aikui-
silla ei ole Suomessa samantyyppistd naytt6ad
kuin pikkulasten rokotuksista. Polysakkaridiro-
kotteella on tehty kaksi kontrolloitua tutkimusta
(26,27), joissa pneumokokkietiologia pyrittiin
osoittamaan serologisesti. Tillaisen osoituksen
luotettavuus on kuitenkin kyseenalainen. Tutki-
muksilla ei pystytty osoittamaan rokotteen vaiku-
tusta pneumokokin aiheuttamaan keuhkokuu-
meeseen eiki radiologisesti varmistettuun keuh-
kokuumeeseen sen aiheuttajasta riippumatta.
Laajojen meta-analyysien perusteella vallitseva
kasitys on, ettd polysakkaridirokote suojaa vaka-
valta pneumokokkitaudilta lyhytaikaisesti mutta
ei suojaa ikddntyneitd keuhkokuumeelta (28).

Minki tahansa intervention vaikutuksesta saa-
daan paras niytt6 satunnaistetusta ja sokkou-
tetusta kokeesta (29). Hollantilainen CAPITA-
tutkimus on toistaiseksi ainoa tillainen tutki-
mus aikuisten konjugaattirokotuksista (30). Sii-
ni selvitettiin PCV13-rokotteen tehoa rokotese-
rotyyppien aiheuttamaa keuhkokuumetta vas-
taan ikddntyneilla.

CAPITA osoitti yhden PCV13-annoksen suo-
jaavan rokoteserotyyppien aiheuttamalta keuh-
kokuumeelta (rokoteteho 46 %, 95 %:mn LV 22—
63 %). Tillainen keuhkokuume on kuitenkin
vain murto-osa keuhkokuumeen kokonaistauti-
taakasta: radiologisesti varmistettua avohoito-
potilaiden keuhkokuumetta (aiheuttajasta riip-
pumatta) rokote vihensi vain 5 %, eikd vihene-
mai ollut tilastollisesti merkitsevd. Rokote ei
myo6skadn vihentinyt kokonaiskuolleisuutta,
vaikka pneumokokin aiheuttama keuhkokuu-
me on merkittivd kuolleisuuden aiheuttaja
ikddntyneilld. Tutkimukseen osallistuneista
85 000 potilaasta kuoli neljini seurantavuonna
3 005 potilasta vertailuryhmissi ja 3 006 poti-
lasta PCV13-ryhmissi.

Koska PCV13-rokote vihentii vakavan pneu-
mokokkitaudin lisiksi my6s keuhkokuumetta,
se voisi nykyisen tutkimusndytén mukaan vi-
hentdi tautitapauksia ikdantyneilld tehokkaam-
min kuin PPV23. Useampia serotyyppeji katta-
va PPV23-rokote taas saattaisi vihentdd vakavia
pneumokokkitautitapauksia hieman enemmin,
mutta hyédyn voi viedi suojan lyhyempi kesto.
Ikidntyneilld esiintyy Suomessa vield PCV13-
serotyyppien aiheuttamaa tautia, silli serotyypit
19A ja 3 ovat yleisid PCV10-serotyyppien kor-
vautumisen aiheuttajia (1).

Suomessa pikkulasten rokotusohjelma on
episuorasti vihentinyt PCV13-serotyyppien ai-
heuttaman IPD:n ilmaantuvuutta vain vihin ja
PPV23-serotyyppien aiheuttamaa ilmaantu-
vuutta tuskin lainkaan. 65-74-vuotiaita tulisi
rokottaa PCV13-rokotteella arviolta 273, jotta
viltettdisiin yksi vakava pneumokokkitauti tai
sairaalassa hoidettu keuhkokuume viidessi
vuodessa (31). Polysakkaridirokotteelle olisi
vastaavasti rokotettava 589 henkiloi, jotta vil-
tettdisiin yksi vakava pneumokokkitauti viides-
sd vuodessa.

Kumpikaan aikuisten rokote ei kuitenkaan
vaikuta kustannusvaikuttavalta (32,33). Roko-
tusten kustannukset ylittdvit sddstot hoitokus-
tannuksissa, eivitkd lisdkustannukset ole koh-
tuulliset terveyshy6tyihin nihden. Rokotteiden
korkea hinta, ehkiistivien tautitapausten suh-
teellinen harvinaisuus seki erityisesti niyton
puute kuolleisuuden vihenemisesti vaikuttavat
nostavan rokotuksilla savutetun yhden laatupai-
notetun lisielinvuoden (QALY) hintalapun
merkittivisti yleisesti hyviksyttyjen kriteerien
yldpuolelle (31).

Lisdksi korvautuminen vihentdd rokottami-
sesta saatavia hy6tyja. Maailmanlaajuinen niyt-
t6 PCV-rokotusohjelmista yli 10 viime vuoden
aikana on osoittanut, ettd korvautuminen on
erityisen yleistd pneumokokkitaudille altteim-
milla, kuten taudin riskiryhmilli ja ikdintyneil-
14. Siksi Suomessa ei nyt harkita pneumokokki-
rokotteiden ottamista yleiseen rokotusohjel-
maan aikuisille tai ikd4ntyneille. Muunkaan jul-
kisen rahoituksen kaytto ei ole perusteltua il-
man kustannusvaikuttavuusanalyysin myontei-
sid tuloksia (34).

Lopuksi

Pikkulasten PCV-rokotusten vaikuttavuus on
Suomessa dokumentoitu poikkeuksellisen pe-
rusteellisesti, mutta niytt6 rokotusten vaikutta-
vuudesta aikuisilla puuttuu. Monimutkaisten
mekanismien kautta pikkulasten rokotusohjel-
mat vaikuttavat merkittivisti jopa yli 90 pneu-
mokokkiserotyypin ekologiaan. Jatkuva seuran-
ta on siksi tarpeen tautitaakan, muiden taudin-
aiheuttajien aikaansaaman korvautumisen ja
antimikrobiresistenssin arvioimiseksi. Uusia
rokotteita on kehitteilld, ja mahdollisimman
kustannusvaikuttavan ohjelman ylldpitiminen
on kaikkien etu. @
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Impact of ten-valent pneumococcal
conjugate vaccine in Finland

Streptococcus pneumoniae causes severe invasive pneumococcal disease (IPD, e.g. meningitis and sepsis) and
pneumonia, but also mild, yet common, upper respiratory tract infections such as otitis media in children and
sinusitis in adults. Pneumococcal vaccines have been developed to reduce these diseases. The polysaccharide
vaccine (Pneumovax, MSD) with 23 serotypes is poorly immunogenic in infants. Therefore, pneumococcal
conjugate vaccines (PCV) were developed, and currently there are two vaccines available, a 10-valent vaccine
(PCV10, Synflorix, GSK) and a 13-valent vaccine (PCV13, Prevenar 13, Pfizer) which is a successor of the first-
developed 7-valent PCV.

PCV10 was investigated in the Finnish Invasive Pneumococcal disease (FinlP) vaccine effectiveness trial prior to
introduction into the National Vaccination Programme (NVP) in 2010 using a 2+1 schedule. PCV10 effectiveness
and impact have been thoroughly documented against a variety of disease outcomes. In addition to a remarkable
reduction in infant IPD, a reduction in pneumonia, tympanostomy placement and antimicrobial consumption has
also been shown both in the FinlP trial setting and after NVP introduction on the basis of the nation-wide health
registers. Additionally, for the first time globally, the effectiveness of the PCV was documented against clinically
suspected IPD, a disease syndrome similar to laboratory-confirmed IPD, but with the laboratory evidence missing.
On the basis of hospital discharge register data on clinical ICD-10 diagnoses compatible with IPD or unspecified
sepsis, the pneumococcal severe disease burden was estimated to be many times that of laboratory-confirmed
IPD only.

Since introduction of the NVP, an indirect impact (i.e. herd effect) has been observed in unvaccinated children,

adults and the elderly. Introduction of pneumococcal vaccines into the NVP for the elderly is not considered cost-
effective on the basis of the current evidence.
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