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 �������	
�� 	�������� type b and Streptococ-
cus pneumoniae conjugate vaccines are currently available against the leading bacterial causes of pneumonia. The 
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pathogens of serious childhood invasive disease, 
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bacteria being transferred by respiratory droplets.  Children 
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years of age.  In 2000, S. pneumoniae �	�
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responsible for 14.5 million episodes per year of serious 
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vaccines are available to combat pneumonia, however, in 

poor countries accessibility to vaccines are limited by many 
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humanitarian crises, poor or non-existent health service 
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While other unimmunised children live in indigenous 
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Prior to 2005, the expensive cost of the Hib conjugate 

vaccine compared to classic childhood vaccines was a 
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conjugate vaccine has been available for more tha 10 years 

and although most of pneumococcal morbidity and deaths 
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and pneumococcal conjugate vaccines and their global 

impact on the disease burden of childhood pneumonia.  

It also provides an overview of the development of new 

pneumococcal vaccines and their advancement to clinical 

studies.
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        pneumonia in children

2.1.  Hib conjugate vaccines

The monovalent Hib conjugate vaccine has been available 
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vaccines are composed of capsular polysaccharide, 

polyribosylribitol phosphate (PRP), conjugated to a protein 
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three Hib conjugate vaccines have consistently shown to be 
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a high incidence of early onset disease.  In comparison, 
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longer used in infants.  There are a large number of Hib 
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monovalent Hib conjugate vaccine can be administered 

separately or combined with one or more of the following 
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produce tetravalent, pentavalent and hexavalent vaccines.  
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Numerous studies have shown Hib conjugate vaccines 
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associated with Hib in children under 5 years of age.  The 
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was observed between the studies, however, the report 
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Herd immunity has played a major role in the impact of 

���
 '��
 ���D��	��
 �	�����
 ���������
 ����
 	�
 ��	����


��
����
��
�	����	���
�����	��
�
	
�������	��
	��	��	��


��
�������������
�������
 
E������
������
�����������


��
 ���
 Q	���	�
 �����
 �	�
 �����	
 �����	���
 ��
 	
 '��


����	��
 �������
 ���
 8?9
 �����	��
 ��
 	
 @
 �����
 ��


���
 �	�����
 <==>�
 
 ���
 �����
 ��
 �	�����
 ����
 �����
 ��




D. Otczyk et al / pneumonia 2013 Feb 14;2:2-15

pneumonia 2013 Volume 2 4

�������
 "_9
 ���������
 &"/9
 \U�
 8`
 ��
 =##9*
 ����
 ����


Gambian children receiving their second dose too late to 

��
���������
��������

������	���
��������
������
��
���


�	�����
�	�
 	
 �������	��
 ���	��
��
 '��
 ����	���
 �������


�����
 ��	�
 ���
 �����
 �	�
 ����
 	
 ���	���	�	���
 ��
 '��


��������	
 	��
 ���������
 <=5>�
 
 ���
 �	���
 ��
 ���
 ���

emergence is unclear in the absence of formal surveillance.  

U�
 ���
 XM�
 "`9
 ��
 ���
 �	�	D�
 ����	���
 &"/9
 \U�
 `5
 ��


""9*
���������
	�
�	��
=
����
��
����}N�
����
���������


	�	����
 ���	����
 '��
 ����	��
 <=@>�
 
 ����
 ����
 �����
 ��
 	


�����
 ��
 �������
 �	����	�����	
 ������	���
 ����
 ���


organism in vaccinated infants leading to transmission 

���������
<==�
=_>�

2.2.  Pneumococcal vaccines

The four pneumococcal vaccines commercially available, 

include:  three pneumococcal polysaccharide-protein 
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other geographic regions of the world due to serotypes not 

included in the vaccine.  Similar to the currently available 
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countries.  In general, PHiD-CV and PCV-13 are indicated for 
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recently, WHO also recommended the use of a schedule 

���������
��
5
����	��
�����
	�
�	��
	�
8
���4�
��
	��


����
 	
 �������
 ����
 	�
 "�=/
 ������
 ��
 	��
 &5�$=*
 <=8>�



E	�����
����	��
��
��	
���������
�����
��
����������


when countries are choosing between PHiD-CV and PCV-

=@
 	��
 ���
 ������
 ��������
 ��
 ��
 �����
 
 \����{������


pneumococcal conjugate vaccine schedules in use in 

�	���	
 �������	���
 �������
 �	��
 	��������
 ��
 ���


������
��
�����
������
���
���
�������
�����
	��
���


ages at dosing.  

���
 	�����	���
 ��
 �	����	�
 ���������
 ����
 ����	��


�	�
 ��
 ���������
 ��
 �����	
 �	������
 ��������
 �	����


	���
 �������������
 ��
 ����	���
 ����	��
 ���������
 ���	����


������	�
�����	���
	��
������	
��	����
+	���
��
���


^'}
������������
5##`
����������	
Q��	
M�������


���D���
 <=`>�
 `
 ���������
 &=�
 /�
 8ZB8+�
 =_�
 ="E�
 	��
 5@E*


����
�����
��
	������
���
	�
�	��
8#9
��
���	����
����	��


worldwide.  The 3 most prevalent serotypes are 1, 5 and 14 

����
���������
=
	��
/
��
�������	��
������	���
��
Z����	
	��


�	���
��
Z��	�

U�
��
	�����	���
��	�
����
���
�������
��
���


new serotypes included in PHiD-CV and PCV-13 there will 

��
�`#9
�����	��
��
 ���	����
����������	
��������	


<=8>�

���������	������
�����
���	��
	
�������	��
������


��
��	�������
{�������
���	�����
���
��������
���	��


of pneumococcal conjugate vaccines on pneumonia 



D. Otczyk et al / pneumonia 2013 Feb 14;2:2-15

pneumonia 2013 Volume 2 5

morbidity with the emergence of non-vaccine serotype 

���	������
 	��
 ���
 ����	�
 ��
 	�������
 ������	����



M�����	���
 �	�	
 ����
 �����
 Z�����	�
 A������
 Z����	�	


<=?>�
 A��	��
 	��
 ^	��
 <=?�
 =">
 ��
 ���
 ���������
 ��


���	����
����������	
����	��
�������
���
�����������


��
�\F�`
�	��
�����
�	����
�������

E������
��
	
M��	�����


Z�������
Q����
��
A%�����
&MZQA*
��
U������	���
������


of surveillance data of serotype replacement following the 

�����������
��
�\F�`
<5#>�
^'}
��������
��	�
Z����	�	�


\	�	�	�
A��	���
^	���
M����
Z����	
	��
���
XMZ
������


a decline in invasive pneumococcal pneumonia due to 

�	�����
 ���������
 ��
 �������
 �������
 ��	�
 /
 ��	��
 <=8>�



N��������
 �\F�`
 	��
 ������
 ����
 ���������
 ��
 ����


age groups.  There was also evidence of increases in non-

vaccine invasive disease among hospitalised cases in some 

������
��
	
	��
�������

����������	
���	����
����	��


caused by all serotypes had declined in children younger 

than 5 years with mixed results for older age groups in 

��������
 �������
 
 U�����	����
 ���
 	�	����
 ��������


��	�
����	�
�	����
�����
 ��
��
�%�������
 ��
 �����������


pneumococcal surveillance data” as factors unrelated to 

���
�	�����
	��
������	���
	����	���
�	�
������	�
��	�


������	���
���������

�\F�`
�����	�����
���������
=�
@�


8Z�
̀ E
	��
="Z
�	��
������
�����	�����
������	��
�	����


��
 ���	����
 ��������	
 ��
 �������
 <5=�5`>�
 ��
 �	����	��


�������
������	��
��������
="Z
<5?>�

�'U��\F
���������


	�	����
���������
="Z
	��
8+
��
���
��
���������������


	��������
�������
	�	����
="E
	��
8Z�

M����	
����������


��������
���
XM�
X�����
�������
&X�*
	��
Z����	�	�
�	��


��	��������
 ����
 ���
 ���
 ��
 �\F�`
 ��
 ���
 ��
 �\F�=@
 ���


���
 ������
�	����	���
��
��������
 
F���	��
������	���


��
 ��
 ��{�����
 ��
 �������
 ���
 ���	��
 ��
 ���
 �	������


��
��������
����	����
	��
	�������
 ������	���
!
^'}


recommending surveillance at least 2 years prior to and 5 

��	��
����
�	�����
�����������
<=8>�

X��
 ��
 �\F�`
 ��
 ���
 XM
 �	�
 ��������	���
 �	�����


�S�	��
��
"`�_9
&"/9
\U�
?5�`
��
""�"9*
	�	����
���	����


pneumococcal disease from serotypes included in the 

�	�����
 	��
 ?"�=9
 &"/9
 \U�
 `@�`
 ��
 "/�?9*
 �S�	��


	�	����
����	��
����
	
���������
<5">�

Z�
�������	���	


"��	���
 ����������	
 ���D��	��
 �	�����
 	�����������


��
	
����	���
��
�������
��
���
Q	���	
�����	���
���


rate of invasive disease from serotypes included in the 

�	�����
��
``9
&"/9
\U�
/=
��
"#9*
	��
/#9
&"/9
\U�
5=


��
8"9*
���
	
���������
<@#>�

U�
M����
Z����	�
���
�	�����


�S�	��
�	�
5#9
&"/9
\U�
5
��
@/9*
	�	����
�	�������	�


��������
��������	
<@=>�



U�
���
XM
�������
���
�����������
��
�\F�`
	
��������	��


��������
�	�
��������
��
���	����
����������	
����	��


among children younger than 5 years of age, dropping 

����
 "`
 ��
 5_
 �	���
 ���
 =##�###
 ����	���
 ������


���
 ������
 =""?�="""
 ��
 5##/
 ����
 ����	��
 �	����
 ��


�	����������
���	���
��
����
?#
��
_�8
�	���
���
=##�###


<@5>�
 
 '�����	��	���
 �	���
 ���
 	��	���
 ��������	
 ��


�����
 �������
 �������
 ��
 	����
 _#9
 <@@>�
 
 M���	�


��
 ���
 XM
 �%���������
 �����
 �	��
 ����
 ��������	���


���������
 ��
 ��������	
 �������
 ���
 ��������	���


��
 �\F�`
 ����
 �	���	
 �������	���
 ��������
 ��
 �����


���������
<@_�@`>�
 
���
��M�
����	��
��
���
�����������


of the pneumococcal conjugate vaccine on radiologically 

��������
��������	
�	�
589
<=#>�

���
�����������
��


���
	������	
8
���������
��
�\F�=@
��
��������
���	����


����������	
 ����	��
 ��
 A��	��
 	��
 ^	��
 �	�
 ����


	�������
�������
���
���	������
��
�\F�`
��
���
�	���	


�������	���
 �������
 <@?>�
 
 F	�����
 �����������
 �	�


`?9
 &"/9
 \U�
 �=?9
 ��
 "89*
 ���
 5
 �����
 ��
 �������
 �
 =5


������
	��
``9
&"/9
\U�
@?
��
"=9*
���
=
����
��
�������


�
 =5
 �������
 
 E��
 �����
 �������
 ���
 ��������
 ���
 ��


����
�����
��
�\F�=@�
�	�����
�����������
���
���������


`E
	��
="Z
�	�
`89
&"/9
\U�
5=
��
"@9*
	��
`#9
&"/9


\U�
 =#
 ��
 "#9*�
 �����������
 
 F	�����
 �����������
 ���


���������
=
	��
@
�	�
859
&"/9
\U�
�==5
��
"59*
	��
889


&"/9
\U�
 �=`
��
"#9*�
�����������
 
������
���
=8
�����


study period, the number of invasive pneumococcal cases 

��
�������
�������
��	�
5
��	��
�	�
����
�������
��
/#9


due to PCV-13-only serotypes.  A cluster-randomised trial 

��
���
������	���
��������	���
�'���\F
�����������
��


"59
&"/9
\U�
/?
��
=##9*
��
=##9
&"/9
\U�
?@
��
=##9*


against invasive pneumococcal disease in infants using a 

5�$=
	��
@�$=
��������
����������
<@">�

�\F�`
 �	�
 �	�
 	
 �����	��	
 ��������
 ���	��
 ��
 ��������


invasive pneumococcal disease in children under 2 years 

��
 	���
 	�
 ��
 	�
 	����
 ���	���
 ��	�
 ����
 �	��	�


���������
 <_#>�
 	�
 	
 �����
 ��
 �������
 �	����	�����	


�	���	��
 	��
 ��	���������
 ��
 �	�����
 ���������
 <_=>�





D. Otczyk et al / pneumonia 2013 Feb 14;2:2-15

pneumonia 2013 Volume 2 6

���
 ��	����
 ��
 ��������
 ���������
 ��
 �������	����


pneumococcal pneumonia has not been as transparent 

<_5>�
 	�������
 ��������	
 ������	
 	���������
 ��


���
 XM
 ��
 ���
 ����
 	��
 ������	�����
 ��	
 �	��
 �����


	
 ��	����	�
 �������	��
 �����	��
 ��
 �	���
 ��
 	��	���


��������	
 	���������
 	����
 �����
 	����
 &589|
 =?
 ��


@"
 ��	��*
 <@@>
 	��
 	
 /_9
 ��������
 &"/9
 \U�
 /@
 ��
 /89*


��
 ����	��������
 ����������	
 ��������	
 ��
 	����
 �


8/
 ��	��
 ��
 	��
 <_@>�
 
 Z
 ������
 �	��������
 �����
 ��
 ���


������	���
��������	���
��	�
�'���\F
�	�
��
�����
��


�	����	�����	
��'�
������	���
��
	�{�������
��
���	���


�	4���
��
���4��
��
�	��
	��
���	��
��
����
���������


���
��'�
<__>�

2.2.2.  PPV-23

��F�5@
�	�
����
	�	�	��
 ��
 ���
XM
 ���
��	��
5/
��	���



PPV-23 contains 23 pneumococcal polysaccharide capsular 

���������
 =�
 5�
 @�
 _�
 /�
 8+�
 `E�
 ?�
 "��
 "F�
 =#Z�
 ==Z�
 =5E�


=_�
=/+�
=`E�
=?\�
="Z�
="E�
5#�
55E�
5@E
	��
@@E�

�����


���������
	��������
���
?/�"#9
��
���	����
����������	


����	��
 ��
 ���
 ��������	����
 ����
 <_/�
 _8>�
 
 ��F�5@
 ��


�����
 �������
 ���
 ���
 ��
 	����
 	��
 �������
 	���
 �
 5


��	��
���
�	��
����	��
���������
�����	
����������

The widespread use of PPV-23 has been restricted 

because conjugate vaccines were found to have several 

	��	��	���
 ����
 ��F�5@�
 ��������]
 ���
 ��������
 ��


���������
 ��������
 ��
 �������
 �����
 5
 ��	��
 ��
 	��


	��
 	
 ��������
 ��
 ����������	
 �	����	�����	


�	���	��
 <_=>�
 
 ������������
 �����
 ��
 �������
 ���	��


	����
���
���
��
��F�5@
��
�����
�������
<_`�
_?>�
 
���


��	����
 ��
 �������
 ���
 ��������
 �����	���
 ��%������


	��
	����	�����
��
����������	
�	������
 ���
���������

����
 ���������
 �	�
 ������	���
 �������
 �������	����


��
 �������
 �������	���
 ��������
 ����
 ����������	


����	���	����
�	������
��
��
������	���
����
�\F�`�

Three double-blind, placebo-controlled trials in Papua 

���
 Q����	
 ��
 ���
 ="?#�
 ��	�	���
 ���
 �S�	��
 ��


pneumococcal polysaccharide vaccines in young children 

<_">�
 
 }���	�
 ���
 �������
 ��������	���
 	
 ��������
 ��


��������	
 ����	���
 ��
 �������
 ��
 	�
 �	��
 /#9
 ����


�	����	���
	�
8
������
��
/
��	��
��
	��
����
=
��
5
�����


of either 14-valent pneumococcal polysaccharide vaccine 

��
��F�5@
 &"/9
\U�
=
 ��
`/9*�
 
Z
������
���	�����������


analysis of the immunogenicity of pneumococcal 

polysaccharide vaccines in healthy young children showed 

��	�
���
������
��������
��
��������
�	�����
���������


progressively matured with age and the magnitude of the 

	������
 ��������
 �	�
 ���������
 ��
 ���
 �����	����	


��	���|
 �������
 ��
 �������������
 ���������
 �������


������
 ���������
 ���������
 ��	�
 �	���	
 �%������
 ��


�����	���
 ���������
 ������
 ���
 ������
 ��������
 </#>�



The immunogenicity of PPV-23 for seven serotypes that 

	��
 ���{�����
 ����������
 ���
 �	�����
 ����������	


invasive disease was evaluated in children from the 

highlands of Papua New Guinea who had been vaccinated 

�������
���
	���
��
@
������
	��
/
��	��
</=>�
 
Z
����

���
��
���	���
�����	��
��
����������������
U�Q
	������


����
�	�
��������
��
���������
5
	��
`E
��
8
������
��


	���
���������
5@E
	��
/
������
���
	��
��
=
��	�
����
	


��	��	
�����	��
��
��������
��
���������
8+�
=_�
	��
="E


up to 2 years of age.

F	����	���
��
E�D�	�
���	���
	�
8
���4�
����
	
�����
����


��
 �\F�`
 ������
 ��
 	
 ��F�5@
 �������
 	�
 =5
 ������


�������
������
���������
���
���
`
���������
 ��
������


����
�\F�`
����
�������	��
����������������
U�Q
	������


����
&��#�##=*
��
���
=8
���������
���
�������
��
�\F�`


�������
��F�5@
�������	���
</5>�

���
��F�5@
�������


	��
 ���	����
 	S����
 �	���	���
 ����
 	�
 �����	��


��
 	������
 	������
 ���
 ����
 ���������
 </@>
 '�������


immunological hyporesponsiveness was observed by 

reduced responses to all 23 serotypes following a low dose 

�����	����
��
��F�5@
	�
=`
������
</_>�

Z
�����
��
	
�����

���4
 ����	���
 ��������	���
 ��	�
 Z����	�	�
 U���������


�������
 ���������
 ����
 �\F�`
 	�
 5�
 _
 	��
 8
 ������
 ��


age, then boosted with PPV-23 at 18 months were capable 

��
 �������
 ���������
 ����
 ��
 U�Q
 	������
 	�	����
 	


�����
�\F�`
���������
=
�����
	���
���
�����
����
<//>�



}��
 �����
 �������
 ��F�5@
 �������	����
 	������


����
����
�������	���
������
���
=/
��
���
=8
�����\F�`


���������
 &���
 �%������
 �����
 ��������
 ="Z*
 	��
 ����


��	�
"89
��
�������
�	�
���������
����
��
	������
���


	
�����
�\F�`
����������

����������	
����	���	����


vaccines have failed to have an impact on nasopharyngeal 

�	���	��
</8�/?>�
����
���
�%������
��
	
�����
���������




D. Otczyk et al / pneumonia 2013 Feb 14;2:2-15

pneumonia 2013 Volume 2 7

��
���
="`#�
��	�
������
	
��������
��
�	���	��
��
M����


African miners who had been protected from pneumonia 

�������
 �������	���
 ����
 �������	���	
 8��	���
	��


=@��	���
�	������
</">�

���
���	����
��
�	����	
�������	���
����
����������	


����	���	����
 �	�����
 �	�
 ����
 �������	���
 	�
 	�


approach to protect young infants from pneumococcal 

����	��
 ��
 ���
 �����	��
 �������
 
 U������	���
 ������


the third trimester of pregnancy with pneumococcal 

����	���	����
 �	�����
 �	�
 ��������	���
 �������	��


����
 ��
 ����������������
 �����	
 U�Z
 ��
 ���
 ���	����4


��
Q	���	�
�����
8
������
	���
�������
&��#�#/*
<8#>�



U�
 	
 ��	
 �����
 ��
 �	��	
 ���
 Q����	�
 �������	���
 ��


�����	��
 �����
 �����
 �	����
 ����
 =!=`
 ������
 ��


	��
 �������
 ��������	
 ��
 ���
 ���	���
 ��
 @59
 ������


���
 ��%�
 =!/
 ������
 &��#�##@*�
 ������	��
 ���	���
 ��


�����	���
	������
��������	����
��
���	��
��4
<8=�8@>�



No immunological suppression was observed in infants to 

�����{����
��F�5@
�	����	���
<8=>�



�����������	���	������������������������	��	�������	�����

        in high-risk children

�����
��
������
���	��
�	����	����
U���������
����������


��
 ��������
 ���������
 ����
 	�
 Z	�4	�
 �	���
 �������


<8_>
	��
Z����	�	�
 U���������
�������
<8/>
�%���������


�%������
 ����
 �	���
 ��
 ��������	|
 ����
 ��	�
 =#����


higher than their non-Indigenous counterparts.  Similar 

��
 �����
 ������
 ��
 ���
 ����
 �����
 �����
 ��
 	
 ����


pneumonia disease burden, Australian Indigenous children 

poor health outcomes are associated with socioeconomic 

��������	����
 ����
 	�
 ����
 ���������
 ������
 	��
 �	����


������	���
 �	���
 ��
 ������	����
 �	�������
 <88>�
 �	��


�����
��
��������	
<8`>
	��
��	��{�	��
��	��
��������


<8?>�


Since 2001, Australian Indigenous children have been 

���������
 ����
 	
 @�����
 �\F�`
 �������
 ��
 ���	���


followed by a PPV-23 booster in the second year of 

life for increased serotype coverage.  Non-Indigenous 

�������
 �	��
 ����
 	
 @�����
 �\F�`
 �������
 �����
 5##/�



E������
 ���
 �����������
��
����������	
�	����	����


the incidence of invasive pneumococcal disease in 

Indigenous children has decreased, primarily as a result of 

	
��������
��
����	��
�	����
��
�\F�`
���������
<8"�
`#>


����
	
�������������
5?
��
__9
������
��
����������	


��������	
������	��	����
<`=>�

�������
��
����
������


U���������
 ����������
 �����
 �	��
 ����
 �������
 ��


��
 ��	���
 ��
 ���
 ���������
 ��
 �	�������	�
 ��������


��������	
 <8`>
 	��
 	�
 �����	���
 ���4
 ��
 ��������	
 ��


U���������
 ���	���
 �������
 ��F�5@
 �	����	���
 <`5>�



X��4�
 �����
 ����U���������
 ��������	����
 U���������


�������
 �	��
 ���
 �%���������
 	
 �������	��
 �����	��
 ��


���	������
����	��
���
��
��������
="Z
<8"�
`#>�

M���	�


to the worldwide experience, however, there have been 

��������
�����
��
����������������
�	���	��
��
U���������


�������
 �������
 ����������	
 �	����	���
 ����
 ="Z�


8Z�
 8+
 	��
 =8E
 �����
 ���
 ��������	��
 ���������
 <`@�

`/>�
 
F���	��
������	���
 ��
��������	���
 ��
 ����
��������4


����	���
 ��
 ������
 	��
 ��
 ��
 �	���
 ����
 ���
 		�����


increase in serotype replacement disease observed in 

Z	�4	�
 �	���
 �������
 <`8�
 ``>�
 
 U�
 5##"�
 ���
 ��������


����������
 Z����	�	�
 �������
 �'���\F
 ���
 ������


�������	���
 ���
 �����	�
 ��
 ���
 ������	���
 �\F�`B

PPV-23 schedule to protect against the high carriage rate 

��
 ��'�
 ��
 U���������
 �������
 ��
 ������
 ����������


	��
 ���
	�����	���
����
���
�	��	���
��
Z}N�
 
 U�
5#==�


�\F�=@
 &@�$#
 �������*
 ���	���
 �\F�`
 	��
 �'���\F
 ��


the Northern Territory.  A booster dose of PCV-13 was 

recommended at 12-18 months of age for Indigenous 

children in areas of high incidence, replacing the PPV-23 

booster.

Australian Indigenous children experienced the highest 

���������
��
���	����
'��
����	��
�����
��

���
�����������


��
 ���
 '��
 ���D��	��
 �	�����
 &����}N�*
 ��
 �	���	


�������	���
 ��������
 ��
 =""@
 <`?>�
 
 M����
 ��	�
 ���


�����
 �	�
 ����
 	
 ��	�	��
 	��
 ����	����
 �����	��
 ��


the incidence of Hib disease among Indigenous children.  

�����	����
 ��
 ���	����
 '��
 ����	��
 	����
 U���������


�������
 �������
 ����
 @/
 �	���
 ���
 =##�###
 ����	���


��
=""@�=""_
��
/
�	���
���
=##�###
����	���
��
5##_�

5##/
<`">�

'�������
���
U���������
����	���
�������


to remain at greater risk of invasive Hib disease compared 

��
 ����U���������
 Z����	�	���
 ���
 �	��
 �	���
 ��
 ����


����	���
 �	���
 ����
 5�`
 ��
 =""@!=""_
 &"/9
 \U�
 =�?_


��
@�`8*
��
`�/
��
5##_�5##/
&"/9
\U�
5�5/
��
="�`#*�
����




D. Otczyk et al / pneumonia 2013 Feb 14;2:2-15

pneumonia 2013 Volume 2 8

���
�������
�	��
�	��
=`�8
��
5##5!5##@
&"/9
\U�
?�"#
��


@5�"8*
<`">�

E������
�����	���
��
�	�����
������
�����


�	�
 	
 ��	������
 ������
 �������
 5##/
 	��
 5##"
 ����


PRP-OMP was replaced with PRP-TT.  Of concern, is the 

possibility of the re-emergence of invasive Hib disease as 

�%���������
 ��
 Z	�4	
 �����
 ����	�
 ��������	����
 <?#>


	��
�����
���
���������
����
�	���	��
�	���
��
'��
&@�_9*


��
��
�	����	���
U���������
�������
<?=>�

�����������������
����	��	�������	�	�������������

\��������
 N���4
 �
 \��
 U���
 	��
 ���������
 	
 ��	��
 UU


(NCT01215188) study on a 15-valent pneumococcal 

polysaccharide-protein conjugate vaccine which comprises 

��
���
=@
���������
�������
��
�\F�=@
	��
���������
55E


	��
@@E
���D��	���
��
\�N="`
&�\F�=/*
<?5�
?@>�

Z
��	��


U
&�\�#=5=/=`/*
����	�	���
�����
��
	����
	��
�������


showed that a single dose of PCV-15 had an acceptable 

�	����
�����
	��
�������
U�Q
���������
��
	
���������


�������
 ��
 ���
 �	�����
 <?_�
 ?/>�
 
 Z������
 ����
 ����


����	�	��
�������
�\F�=/
	��
�\F�`
���
���
������


serotypes.  Whilst this early clinical data looks promising 

for the vaccine candidate, this form of technology will 

�	��
 ���
 ����	����
 ��
 ���
 ������
 	�
 ��	�����
 ��	���


to limited serotype coverage, serotype replacement and 

the high cost associated with complex manufacturing 

���������
 ��
 �	4�
 ��
 ��S���
 ���
 ���������
 ���������


��
 	����
 ����
 �������
 �%����	
 	�����	����
 E��
 �����


��	�����
�����
��
����	���
��������
��
	
���
�����	���
��


����������	
�	������
��	�
�	��
���
������	
��
�������


���	��
	����	��
�����	��
	�	����
����������	
����	���


Common protein vaccines that contain proteins that are 

���������
��
	
������������
����������
	
������	���


protein-conjugate vaccine and whole cell vaccines 

	��
 ��������
 �����
 �������	���
 &�	��
 =*�
 
 ��������


pneumococcal proteins have been tested in animal studies 

<?8>�
��������
���
	
���
�	��
����������
��
�����	
���	��



Z�
 �	����
 ���	�
 �����
 <?`>
 ������
 ���
 ����������	


����	��
 �������
 Z
 &���Z*�
 	
 ��������	����
 �������


expressed by all pneumococci, to be immunogenic.  Sera 

from the immunised subjects protected mice from fatal S. 
pneumoniae
��	����
<??>�
 
 U�
�����
������
���Z
�	�


����
 �����
 ��
 �������
 ����
 \���	����
 �������
 &\��*


�������
��
���
����������	
����	��
<?">
	��
�����{�����


decreasing the amount of CRP-mediated complement 

����������
 
 E�����������
 	������
 ��
 ���Z
 �	�
 ���	���


���������
 ���������
 <"#>
 	��
 ����
 ���	���
 ���


��	���������
 ��
 �����������
 <"=>�
 
 U������	���
 ����


���Z
 �	�
 	��
 ����
 �����
 ��
 ������
 ���������
 	�	����


����������	
�	���	��
��
����
<"5>�
��������
���������


has yet to be shown in humans.  In light of the propensity 

for the pneumococcus to rapidly adapt to evade immunity 

�������
��
�����	
�����������
<5?�
"@>
	��
��
	�
	;����


to gain greater potency, there has been an emphasis to 

develop candidate vaccines with more than one common 

protein.

The most advanced protein-based pneumococcal vaccine 

candidate combines a histadine triad (Pht) protein (PhtD) 

	��
 ����%����
 ����������
 &���*
 ����
 ���
 ���D��	���


����	���	�����
 ��
 QM�
 +������	���
 �'���\F�
 
 ��������	


��	�	����
 ��������	���
 ��	�
 ����
 	��
 ���	�
 	���

����
	��������
��������
	�	����
S. pneumoniae, including 

serotype 3, in an intranasal lethal challenge mouse 

����
<"_>�

E�����������
��
	
������
�	�	{��
����
��


��������	�
	�D��	����
����B���
�������
	��������
��	�


���������
 ���4���
 	���
 ��	����
 ����
 S. pneumoniae 

<"/>�
 
 Z
 ��	��
 U
 &�\�##`#``"?*
 �����
 	�������
 �	�����


�����	����
&���
��
���B����
��������B���
��������


����
�'���\F*�
	�����
�����
	��
	�D��	��	���
���
�	����


and reactogenicity in healthy adults compared with a single 

����
��
��F�5@
<"8>�

Z
�������
��	��
UU
&�\�##?"8#8_*


�����
�������	���
	
�����
����
��
���
��
���
�����	����


	�����������
/�"
������
	���
���
����	��
������
�������



Z
 5�����
 ����	��
 ������
 ��
 	
 �����	����
 ������
 ��


a booster dose were found to be well tolerated with no 

�������
 	������
 �������
 M����	
 �������	���	
 �	�����


�����	����
 &���B����
 ��������B���
 ��������
 ����


PHiD-CV) were compared with PHiD-CV and found to be 

well tolerated and immunogenic in Czech toddlers when 

administered in a 2-dose primary series plus booster 

��	��
UU
&�\�##"?/`/=*
�����
<"`>�

���
�	�����
�	����	��


is currently being trialled for safety, immunogenicity 

and impact on nasopharyngeal carriage in The Gambia 

as part of the Streptococcus pneumoniae
 �������	���


	��
�	���	��
&M�U\Z�*
�����]
	
��	���	���
��
�Z�'�
���


������
 M����
 ��
 '������
 	��
 ������	
 N�������
 &X�*�




D. Otczyk et al / pneumonia 2013 Feb 14;2:2-15

pneumonia 2013 Volume 2 9

N����	
 ����	���
 \�����
 X���
 &E	D	�	�
 ���
 Q	���	*
 	��


QM�
 +������	�
 &Q��	
 F	�����
 �����������
 +�����*�



���
 �������
 ��	��
 UU
 &�\�#=585?`5*
 �����
 ��
 	�����


���
 �����	����
 ��
 ���
 �������	���	
 �	�����
 ����


comparators PHiD-CV and PCV-13 in 2-4 year old children 

	��
��
���	���
?�=#
���4�
��
	��
<"?>�


M	���
 �	�����
 &XMZ*
 	��
 \��	���
 \����	
 ����	���


X���
 ZQ
 &M������	��*
 �	��
 ���������
 �����	
 �������


designed to assess the safety and immunogencity of the 

candidate subunit vaccines: PhtD, the choline-binding 

�������
 Z
 &���Z*
 	��
 	
 �����
 ����%����
 ����������


mutant (dPlyD1).  Supported by preclinical studies in mice 

<""�
 =##>�
 	
 ��	��
 U
 &�\�#=___@/5*
 �����
 �������	���


	
 5�����
 ����	��
 ������
 �	����	���
 ����
 	�D��	����


dPlyD1 in healthy adults was found to be well tolerated 

��������
 �������	
 	������=
 U�Q
 ��
 	
 �������	���


�	����
��	�
���������
���
��%��
	������
��
����������	


����������
��
F���
���
<=#=>�

Z
��	��
U
&�\�#=___##=*


study showed that 3 doses of the PhtD vaccine candidate 

	�����������
 	�
 5
 ��D������
 ��
 	����
 �	�
 �	��
 	��


�����������
 <=#5>�
 
 Z�������
 U�Q
 ����
 ������
 	


�������	���
 �����	���
 
 �����������
 ���	�
 	�������


	������
 ���������
 ����
 	�	����
 ���	
 ����������	


��	����
 <=#@>�
 
 }������
 ��	�	������	���
 �������
 ����


����������	
 ��������
 �	��
 �����
 ��	�
 �����
 ���A
 	��


Table 1
U������	���	
����������	
�	������
	�������
��
�����	
���	�

Vaccine               
�����	���

Z������
��
 
interest

Clinical  
trial  

phase

F	����	���

route

Study outcome Collaborators Reference  
or source

Polysaccharide-
protein  
conjugate

=�
@�
_�
/�
8Z�
8+�
`E�

"F�
=_�
=?\�
="Z�
="E�

5@E�
55E
	��
@@E

II injected Adults]
����	���
�
������������
Toddlers]
����	���
�
������������
Infants]
�������
����	�����
�
 
immunogenicity.

N���4
�
\��
U��� <?_�
?/>
�\�#=5=/=`/
NCT01215188

Protein-based 
sub-unit

PspA I injected Adults]
����	���
�
������������ Z�����
�	����� <?`>

���+�
M�4��
��	Z
 I injected Adults]
����	���
�
������������ Intercell AG, 
PATH

<=#?>
�\�##?`@_@=

PhtD, PcpA, PlyD1, 
PcpA/PhtD

I injected Adults: tolerated and induced  
�������	
���=
	�������
E������	
�����������
���	�
	���
����
	�������
+	��	�����
	�����
�������
�
���	���: 
�������
����	�����
�
���������������

M	���
�	������
Covance Clinical 
����	���
X���

<=#=�
=#5�
=#`>
NCT01444352
NCT01444001
�\�#=___@@"

Protein- 
conjugate

dPly, PhtD/dPly,    
dPly/PHiD-CV,  
PhtD/dPly/PHiD-CV

II injected Toddlers: tolerated and immunogenic.
Q	���	�
���	���
�
�������: ongoing      
��������������
�
�	���	���

QM�
+������	��

PATH, 
���
������

School of Hygiene 
and Tropical 
Medicine, 
Medical Research 
\�����
X���

<"8�
"`�
"?>
�\�##`#``"?
�\�##?"8#8_
�\�##"?/`/=
�\�#=585?`5

Whole cell Killed, non-
encapsulated                             
S. pneumoniae 

I injected Adults]
�������
�	����
�
 
immunogenicity.

PATH,                  
\��������
 
'�����	
+�����

�\�#=/@`=?/

�����
	�������

PspA-expressing 
Salmonella enterica 
serovar Typhimurium

I oral Adults]
�������
�	����
�
 
immunogenicity.

Arizona State 
X���������

�\�#=#@@_#"

Z������	����]
���Z�
����������	
����	��
�������
Z|
���+�
���	���
�����	��
�������
��
��
�	
���	�����
	��
��������
��
Q����
+

M������������|
M�4��
������B���������
�������
4��	��|
��	Z�
����������	
����	��
	�������
Z|
�����
����	����
���	�
�������|
���Z
��
����	��

������
�������
�������|
���=�
�����
����%����
����������|
����
����%����
����������|
�'���\F�
=#��	���
����������	
�������	��

�������	
��	�������� Protein D conjugate vaccine.



D. Otczyk et al / pneumonia 2013 Feb 14;2:2-15

pneumonia 2013 Volume 2 10

���Z
 ����	��
 	��������
 	��
 ���	�
 	������
 	�	����


���
��������
�	�
�������
��
�������
	��������
��
���	�


	���	�
 �������	
 ����
 ��
 �����
 <=#_�
 =#/>�
 
 E�����������


���
 ��������
 	��
 	��
 ��
 ������
 ����
 U�Q
 	������
 ����


��
 �������
 &8
 ��
 @#
 ������
 ��*
 ��
 ��������
 ��
 �	���	


��������
 <=#8>�
 
 Z�D��	����
 	��
 ��	�D��	����
 �	�����


candidates, PcpA and PcpA/PhtD, were found to be safe 

and immunogenic in a dose-related manner in healthy 

	����
&�\�#=___@@"*
<=#`>�

Z�D��	��	���
��
���
�	�����


candidates did not enhance immune responses.  A phase 

U
 �����	����
 ������
 	��
 	�D��	��	���
 &�\�#=__8"58*


�����
 ��
 +	��	����
 ��
 ��������
 ��	�	���
 ���
 �	�����


����	�����
	��
��������������
��
�������	���	
��������

�	���
����������	
�	������
��
��	���
	�����
8�`
���4


infants and 12-13 month toddlers.

U\_`
 &U������
 ZQ�
 Z�����	*�
 	
 ����	���
 ��������	��


subunit protein vaccine containing the highly conserved 

��������]
����������	
����	��
	�������
Z
&��	Z*|
������B

���������
 �������
 4��	��
 &M�4�|
 	
 ��
 ��������
 �������


�����
��
	��
�������
��
����	���*
	��
	
���	���
������


�����	��
 &���+|
 �������
 ��
 ��
 �	
 ���	�����
 	��


��������
��
�����
+
�������������*
�	�
	��	����
��
	
��	��


U
&�\�##?`@_@=*
�����
��
Q���	���

���
��������
���	���


of the vaccine candidate, adjuvanted and unadjuvanted, 

������
���
�	�����
��
��
�	��
	��
�������
	��������
��


a dose-dependent manner for all three proteins included 

��
���
�	�����
��
��	���
	����
&����������
�	�	*
<=#?>�



\�	�	������	���
 �������
 �	��
 ��������	���
 ��	�
 ���


pneumococcal proteins are naturally immunogenic in 

���	����	���
	����
��������
	
��=`
��������
<=#">�


�Z�'
	��
\��������
'�����	
+�����
&NZ�
XMZ*
	��
���4���


on a killed, non-encapsulated whole cell S. pneumoniae 
�	�����
 �	����	��
 ��
 ������
 	
 	���
 ������
 ��
 	������


	��
������	�
 ������
���	�
���������
	�	����
��������


serotypes.  The S. pneumoniae
���	��
�	�
����
������	�


�������
 ��
 ��
 	����������������
 	��
 �%�����
 �����%��


pneumolysoid rather than pneumolysin.  In mice studies, 

����	�	�	
�	����	���
����
���
�	�����
�	����	��
	�����


�������������
 	������������������
 ���������
 	�	����


����������	
 �	����	�����	
 ������	���
 ��	
 \�_$


��=`
 �������������
 U��=`Z�����	���
 ����	����
 <==#�


===>
 ����
 �	������	
 �	����	���
 �������
 ����
 	������


��	�
 ��������
 	�	����
 ���	����
 ����	���
 	�
 ��
 	��
 U��

=`Z�����	���
 �	����	�����	
 ��	�	���
 <==5>
 �����
 ��


��������
 �����������
 <==@>�
 
^���
��	�����
����
 ���


����
 ��
 	������
 ��=`
 ���
 ���	���
 ����
 ���
 ���	
 ��


+	��	�����
	��
M������
�������
	��
	����
����
�����


��
 ��
 �������
 ���
 ������������
 	��
 ��������
 ��������


����
 ��
 U��=`Z
 ���������
 <==_>�
 
 U��=`Z
 ���������
 ��


Swedish children were low in contrast to robust responses 

��
+	��	�����
�������
�����
�	�
����	�	��
��
��	�
��


+	��	�����
	�����
���������
��	�
����������
��
�	���	


�%������
��
�����������
�	�
�	�
	
����

���
������	���


that the whole killed cells can induce both humoral and 

��=`
�������	���
��������
�	�
����	����
���
�	����	��


�	������
��
	�
	�D��	����
�����	����
��
��
	�������
��
	


��������		���
 ��	��
 U
 &�\�#=/@`=?/*
 �����
 ���
 �	����


and humoral immune response in healthy adults following 

	
@�����
����	�����	�
��D�����
��������



��������
 �������
 �	��
 �������	���
 ���
 �����	


	��������	���
 ��
 �	������
 	�
 	�
 	;�	����
 �������	���


���	����
��
������	�
������
����
�����	
	��
��������


���������
<==/>
	��
�	�
����
���
���	����
��
������
 ���


�������	���
 �������
 ����
 	
 ���
 	�������
 Salmonella 
enterica serovar Typhimurium vector expressing 

pneumococcal proteins PsaA and PspA.  Preclinical studies 
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orally administered to healthy adults.

5. Conclusion
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assessments on the impact of pneumococcal conjugate 

vaccines on invasive disease, more countries will 
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or superiority to the currently available polysaccharide 

conjugate vaccines.  There is the promise that global 
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associated with pneumonia.
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