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Napriek pokrokom v diagnostike a lie¢be predstavuju invazivne pneumokokové infekcie pre
ludsku populaciu stalu potencialnu hrozbu. Streptococcus pneumoniae je celosvetovo najcas-
tejSim vyvolavatelom infekcii dychacich ciest, ktoré su hlavnou pric¢inou morbidity deti, preto
ich profylaxia moze zasadne prispiet k znizovaniu chorobnosti v detskom veku. Profylakticka

stratégia pneumokokovych ochoreni presla , historicki” cestu, ktora viedla od vyvoja polysa-
charidovych vakcin k si¢asnym konjugovanym vakcinam.
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Pneumococcal diseases and vaccination

A wide spectrum of pneumococcal diseases remains a global health threat. Respiratory tract infe-
ctions are a leading cause of morbidity in children. Overall, Streptococcus pneumoniae is the most
common etiologic agent of respiratory infections worldwide and therefore pneumococcal prophy-
laxis has effectively decreased childhood morbidity and mortality. The evolution of pneumococcal
prophylaxis has led from polysaccharide vaccines to contemporary conjugated vaccines.

Key words: invasive pneumococcal diseases, polysaccharide, conjugated pneumococcal
vaccines.
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Uvod

Pneumokokové infekcie s najvyznamnejsie
bakteridlne infekcie vo vyspelych aj v rozvojovych
Statoch a v krajindch tretieho sveta zaujimaju po-
predné miesto medzi pricinami mortality malych
detf (700 000 - 1 000 000 deti do 5 rokov). Klinické
spektrum pneumokokovych ochoreni je Siroké
a kolise od zavaznych invazivnych foriem po bez-
né neinvazivne infekcie hornych dychacich ciest.
Kinvazivnym pneumokokovym ochoreniam (IPO)

patria meningitidy, sepsy, bakteriémie, pneumonie,
artritidy a peritonitidy. Hlavnym zdrojom invazivity
pneumokoka je jeho bakteridlne puzdro, obsahu-
juce polysacharid a pneumolyzin. Vietky sérotypy
Streptococcus pneumoniae produkuju pneumolyzin,
ktory vedie k z&palu aktivaciou komplementu ain-
dukciou tvorby TNFa a interleukinu 1. Invazivny
pneumokok preto fahko prenika zo sliznic do krvi,
mozgomiechového moku aj do dalsich telesnych
tekutin. Kapsularny polysacharid ma rozhoduju-
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ci vyznam, pretoZe je antigénny, protildtky proti
puzdru sa objavuju o 5 - 8 dnf od zaciatku ocho-
renia. Séra s typovo Specifickymi protildtkami bo-
li G¢innou lie¢bou v pred-antibiotickej ére. Ci je
kapsularny polysacharid alebo vlastnosti genotypu
nie je presne zname. Doterajsie $tudie sa zhoduju
v tom, Ze primarne determinantné su sérotypy, hoci
sU aj publikacie zdérazriujuce vyznam genotypo-
vych vlastnosti v rdmci rovnakého sérotypu.

V klinike st najbeznejsie neinvazivne infekcie
hornych dychacich ciest zahffiujuce otitidy, sinu-
sitidy a konjuktivitidy. V sdvislosti s o¢kovanim
vyvstava otazka, ¢i urcité sérotypy pneumokokov
sa typicky viazu s urcitymi invazivnymiochorenia-
mi, a ¢i tak ockovacie latky poskytuju dostatocnu
ochranu. Z tohto aspektu je klu¢ové névaznost
na vybrané sérotypy v ockovacich latkach. V su-
¢asnosti su dostupné dva typy pneumokokovych
vakcin, polysacharidové a konjugované.

Streptococcus pneumoniae je sucastou nor-
maélnej mikrobidlnej fléry nazofaryngu, najméa u ma-
lych deti. Na druhej strane, akvirovanie a nosi¢stvo
S.pneumoniae méze viest k jeho rozsireniu na prilah-
|é sliznice a cestou krvného prudu aj do celého
tela. Vysledkom su invazivne pneumokokové in-
fekcie (IPI) a neinvazivne infekcie. Podla antigénnej
charakteristiky kapsularneho polysacharidu je zna-
mych 90 sérotypov, ktoré sa delia do 46 séroskupin.
BlizSiu diferencidciu medzi jednotlivymi sérotypmi
umoznuje genotypizacia. Vacsinu ochoreni vyvola-
vaju len urcité sérotypy, ktoré sa siria v jednotlivych
krajindch aj celosvetovo iba obmedzene.

Porovndvanim mikrobidlnej fléry IPO a NPO
(invazivnych a neinvazivnych pneumokokovych
ochorenf) z réznych koncin sveta sa zistilo, Zze
nie su zadsadné rozdiely v potencidlnej invazivite

jednotlivych sérotypov. Opisana je klinicka a mik-
robiologicka asocidcia medzi urcitymi sérotypmi
a otitidou, a tieZ akutne konjuktivitidy sa viazu
predominantne na konkrétne sérotypy.

Polysacharidova vakcina

Pneumo23 - pre deti nad 2 roky
Polysacharidové antigény su thymus-in-

dependentné vakciny, t. j. stimuluju Specifické

B (a nie T) lymfocyty, vyvoldvaju kratkodobu ochra-

nu bez silnej imunitnej pamdte, a preto sa u detf do

2 rokov, ktoré maju fyziologicky nizsiu tvorbu imu-

noglobulinov, neodporicaju. Imunitna ochrana po

ockovani polysacharidovym antigénom sa vytvorf

02 -3 tyzdne a pretrvava 3 az 5 rokov.
Polysacharidovd 23-valentnd vakcina je na

Slovensku dostupna od 80. rokov. Obsahuje 23

serotypov Streptococcus pneumoniae: 1, 2, 3, 4,

5,6B, 7F, 8,9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,

19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F.
Za vseobecné indikdcie na ockovanie po-
lysacharidovou vakcinou sa povazuju:

B osoby (starsie ako 2 roky) dispenzarizované
pre chronické ochorenia dychacich ciest,
srdcovo-cievneho aparatu, s metabolickymi,
rendlnymi a imunitnymi poruchami,

B imunosupresivne osoby — pacienti pred alebo
po splenektdmii, s funkénou alebo anatomic-
kou aspléniou, s kosacikovitou anémiou,

B pacienti alebo osoby, u ktorych je zvysend
pravdepodobnost hospitalizacie (napr. ana-
mnestickd zavislost od alkoholu, tabaku atd’),

H pacienti s presakovanim cerebrospindlneho
moku,

B osoby starsie ako 65 rokov, najmé Zijuce v za-
riadeniach socidlnej starostlivosti.
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Tabulka 1. Synflorix — o¢kovacia schéma

Pneumokok

Vek

Pocet davok

doj¢atd od 6 tyzdnov do 6 mesiacov

3+ 1 booster alebo 2 + 1 booster

predtym neockované deti > 7 mesiacov:
—deti od 7.do 11. mesiaca

—deti od 12. do 23. mesiaca

- detiod 2 do 5 rokov

2+1
2
2

Tabulka 2. Prevenar 13 — oc¢kovacia schéma

Vek

Pocet davok

dojc¢atd od 6 tyzdnov do 6 mesiacov

3+ 1 booster alebo 2 + 1 booster

neockované doj¢atd > 7 mesiacov:
- dojc¢atd od 7.do 11. mesiaca
- dojcatd od 12. do 23. mesiaca

2+1
2

deti od 2 do 5 rokov

1

Treba uviest, ze recidivujlce infekcie hornych
dychacich ciest, najma otitis media a sinusitida
nie su indikaciou na ockovanie proti pneumo-
kokovym infekcidm.

Konjugované vakciny

Konjugované vakciny sa odporucaju pre deti
od 6 tyzdriov veku. U deti do 2 rokov je znizend
tvorba IgG2, preto nemaju dostatocnu odpo-
ved na polysacharidové antigény. Konjugaciou

na proteinovy nosi¢ sa menf imunitna odpoved

z T-independentnej odpovede na T-dependentnu
a vytvara sa dlhodobd imunitnd odpoved.

Prevenar 7

Prevenar 7 je sedemvalentnd vakcina, obsahuj-
Uca pneumokokovy konjugovany polysacharid sé-
rotypov 4,68, 9V, 14,18C, 19F a 23F. Bola prvou pne-
umokokovou ockovacou latkou na trhu. Od r. 2000
bol indikovany a plne hradeny poistovriou, najprv
len pre vybrané rizikové skupiny, neskor celoplosne.
Na Slovensku sa v suc¢asnosti uz nepouziva.

Synflorix — pre deti od 6 tyzdnov
do 5 rokov veku

Synflorix je desatvalentnd vakcina, obsahu-
juca pneumokokovy konjugovany polysacha-
rid sérotypov 1,4, 5,68, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F.
Pneumokokové polysacharidy su konjugované
na hemofilovy protein D, ktory slizi ako protei-
novy nosi¢. Odvodeny je od netypizovatelného
Haemophilus influenzae, ¢o prindsa potencialne
vacsiu ochranu aj pred hemofilovymi otitida-
mi (1). Od r. 2010 patri Synflorix k zakladnému
oc¢kovaniu na Slovensku a je plne hradeny poi-
stovnou. Platnd ockovacia schéma je uvedend
v tabulke 1.

Prevenar 13 - pre deti od 6 tyzdnov
do 5 rokov veku

Ide o trindstvalentnu vakcinu obsahujicu pneu-
mokokovy konjugovany polysacharid sérotypov
1,3,4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F a 23F. Deti
ockované Prevenarom (7-valentnym) mozu prejst
na Prevenar 13. Oc¢kovacia schéma je v tabulke 2.
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Problematika profylaxie pneumokokovych
infekcif je ,hordcou” pediatrickou témou a otvéra
skrinku s mnohymi klinickymi, epidemiologicky-
mi, ale aj ekonomickymi otdzkami:

B Ktoré sérotypy suU najzavaznejsie a najcastejsie?

B Platf rovnica: sérotyp = urcity typ ochorenia?

B Aky je vyskyt sérotypov na Slovensku a mor-
talita na IPO na Slovensku?

B Neprinesie ockovanie mikrobiologicky

,switch” a potencidlnu hrozbu IPO sérotyp-

mi, ktoré nie su zahrnuté v ockovacej latke?
B Akd je Ucinnost a porovnanie jednotlivych

ockovacich latok z pohladu mediciny zalo-

Zenej na vedeckych dékazoch?

B Znamenad viac sérotypov aj viac ochrany?
B Aky je ekonomicky prinos vakcin?

Diskusia

Odr.2000 je na trhu 7-valentna pneumoko-
kové vakcina, ktoru kratko na to zaradili viaceré
krajiny do pravidelného oc¢kovania. Na zaklade
novych klinickych a epidemiologickych Udajov
revidovali experti WHO v r. 2006 poZiadavky
na zlozenie vakcinacnych sérotypov pre krajiny
s nizkou ekonomickou drovriou z hladiska po-
skytovania optimalnej ochrany.

Demografické prieskumy preukdzali, Ze po
zavedeni povinného ockovania 7-valentnou
vakcinou sa objavili pneumokokové ochorenia
zapric¢inené novymi, vo vakcine nezahrnutymi
sérotypmi. Ich podiel v jednotlivych krajinach
pocas dalsich rokoch individudlne stupal, ¢o
viedlo k dalsiemu prehodnocovaniu vakcin. Po
zohladneni epidemiologickych dat a odbornej
literatUry expertnd skupina na zaklade plosného
rozloZenia sérotypov iniciovala novu potrebu
sérotypov vo vakcine. Metaanalyza Johnsona

a kol. z r. 2010 sumarizovala vysledky pocha-
dzajuce z 1 292 studii, ktoré zahrrovali 60 090
izolovanych kmeriov zo 70 krajin. Ukdzalo sa,
Ze 6 a7 11 sérotypov je zodpovednych za viac ako
70 % IPO. Celosvetovo sa najcastejsie vyskytovalo
sedem sérotypov (1, 5, 6A, 6B, 14, 19F, 23F). Tychto
7 sérotypov sa ,podpisalo” na 300 000 Umrtiach
v Afrike a 200 000 v AZii (2). Treba podciarknut,
Ze uvedené sérotypy obsahuju obidve v stcas-
nosti najpouzivanejsie konjugované vakciny, t.j.
10 aj 13-valentnd. Medzi niektorymi zemepisnymi
oblastiami su zjavné urcité regionalne rozdiely,
napr. plosne je najrozzirenejsf sérotyp 14, séro-
typy 5, 6A, 6B, 14, 19F, 23F vyvoldvaju viac ako
polovicu IPO v Eurdpe, Afrike aj Azii. Sérotypy,
ktoré nezahriuju existujuce vakciny sa vysky-
tuju zriedkavejsie a nepredpoklada sa, ze ich
pridanie k sucasnym vakcinacnym sérotypom by
bolo prinosom. U¢innost novych konjugovanych
vakein v prevencii IPO vychadza z prvotnych kli-
nickych skusenosti s vysoko Ucinnou pévodnou
7-valentnou vakcinou, ktord preukdzala urcity
stupen skrizenej ochrany medzi vakcina¢nym
typom 6B a nevakcinacnym typom 6A (3). V USA
a Kanade doslo po zaveden( pravidelného ocko-
vania k ndrastu ochorenf sposobenych typom
16A, ktory nebol zahrnuty v podavanej vakcine,
a ktory je skupinovo pribuzny s vakcina¢nym
kmeriom 19F.

Epidemiologicka situacia v Ceskej repub-
like r. 2010 uvéadza incidenciu 3,3/100 000 IPO.
Monitorovanie distribucie sérotypov nepotvrdilo
vzostup sérotypov zaradenych v 23-valentnej
polysacharidovej vakcine ani vzostup non-vakci-
nacnych kmenov. V roku 2010 bolo zaznamena-
né 1 Umrtie dietata do 5. roku Zivota. Vo vsetkych
vekovych skupinach bolo spolu 47 evidovanych
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umrti na IPO, z toho sa u 35 0s6b vykultivovali
preventabilné” sérotypy (5). V dalSej Ceskej publi-
kécii sa uvadza, Ze z celkového poctu 43 deti s IPO
bolo len 1 dieta plne oc¢kované Prevenarom 7.
Dalich 39 detf nebolo ockovanych Ziadnou vak-
cinou a to bud preto, Ze mali opakované respi-
ra¢né infekcie, alebo boli mladsie ako 6 tyzdriov.
Analyza individudlnych pripadov ukézala, Ze len
u 5z postihnutych deti by nedokézalo o¢kovanie
zabranit vzniku ochorenia, kedZe bolo vyvolané
nevakcina¢nymi kmenimi. Avsak v drvivej vacsine
analyzovanych deti by vakcinécia aplikovana
v spravnom case a podla ockovacieho kalenda-
ra ochoreniu zabrénila. Ceska Statistika uvadza
3 Umrtia na meningitidu zapri¢inenu sérotypmi
10A, 7F a 18A (6).

Epidemiologickd situacia IPO na Slovensku sa
monitoruje priebezne. Ukédzalo sa, ze vo vietkych
vekovych skupindch bolo za r. 2008 hldsenych
spolu 30 pripadov a za r. 2009 sa vyskytlo u nds
27 IPO. V roku 2008 sa u nds vyskytli 2 smrtel-
né pripady a v roku 2009 zomreli na Slovensku
4 osoby na IPO. Je potesitelné, Zze priemernd in-
cidencia chorobnosti po spusteni celoplosného
ockovania v r.2008 uz po prvom roku signifikant-
ne poklesla (7).

Viyber ockovacej vakciny je v rukach rodicov.
Vychadzajlc z epidemiologického vyskytu IPO
u deti do 5 rokov je zrejmé, Ze volba vakciny len
podla poctu sérotypov obsiahnutych vo vakcine
nie je hlavnym rozhodujucim kritériom. Inymi
slovami, vacsi pocet sérotypov v ockovacej latke
neznamena lepsiu ochranu dietata. Potvrdzuje
to fakt, Ze rozdiely v incidencii ochoreni vyvola-
nych sérotypmi odlisujucimi 10 a 13-valentnu
vakcinu st len minimalne. Nemozno ale vylicit,
ze vzhladom na nizku frekvenciu odberov hemo-
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kultdry a ,benevolentné” indikovanie antibiotik
unas, nemusf pocet hldsenych pripadov odrazat
presny vyskyt IPO.

Privysokej preoc¢kovanosti populdcie mozno
predpokladat klesajuci trend incidencie pneu-
mokokovych ochoreni a vzostup relativneho
podielu nevakcinacnych kmeriov. Nie je vyluceny
ani tzv. replacement’, t.j. absolUtny narast poctu
pripadov vyvolanych nevakcina¢nymi kmernmi,
ako sa pozorovalo v niektorych krajinach po za-
vedeni pravidelného ockovania (8).

Priamy aj nepriamy vplyv ockovania na pneu-
mokokovu morbiditu aj mortalitu je nespochyb-
nitelny a jednoznacne sa potvrdil vo viacerych
krajindch. Nové nérska studia vyhodnotila aj
ekonomicky prinos druhej generacie pneumo-
kokovych vakcin v porovnani so 7-valentnou
vakcinou. Ukdzalo sa, Ze nové, ¢&i uz 10 a/alebo
13-valentné vakciny poskytuju uc¢innejsiu ochra-
nu zdravia za nizsiu cenu ako 7-valentna vakci-
na. Rozdiel medzi obidvoma vakcinami druhej
generdcie je minimdalny, a to z pohladu vyskytu
invazivnych pneumokokovych ochoreni, umrti,
neurologickych nasledkov, ¢i hospitalizovanych
pneumonii. O prospechu 13-valentnej vakciny
sveddi Statisticky vyssi pocet predpokladanych
rokov Zivota, o prospechu 10-valentnej vakciny
vyskyt nizsieho poctu otitid, mensia potreba
chirurgickych vykonov typu miryngotomie a tiez
ekonomické hladisko (9).

Zaver

Ockovanie preventabilnych ochoreni vratane
pneumokokovych infekcif sa stalo neoddelitelnou
sucastou zdravotnej starostlivosti na Slovensku.
Ockovanie podla oc¢kovacieho kalendara méze
signifikantne znizit morbiditu aj mortalitu v pe-
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diatrickej populacii, a sekundérne aj pocet pneu-
mokokovych ochoreni vo vietkych generdciach,
najma v rizikovej skupine seniorov.

Nemenej dolezity je ekonomicky benefit
novych ockovacich latok, lebo v kone¢nom
dosledku prispeju k celkovej Uspore finan¢nych
nakladov v zdravotnictve.
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