Pneumokokové infekcie a ockovanie proti pneumokokom u deti na Slovensku

Trendy vo vyskyte pneumokokovych ochoreni
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Jednotlivé sérotypy pneumokoka st samostatnymi ,osobnostami”, niekedy miznu, potom sa vracaju. Tak to bolo aj pred obdobim antibiotik
a ockovania. Niektoré sérotypy sa dlho mézu vyskytovat ako sti¢ast normalnej fléry v nosohltane, niektoré len kratko. Len ¢ast zo znamych
sérotypov vyvolava ochorenia a len niektoré z nich vyvolavaju invazivne ochorenia, ktoré ohrozuju Zivot. Vzostup sérotypov rezistentnych
na antibiotika podporuje antibioticka liecba s nevhodne indikovanym antibiotikom, Specificky negativnu tlohu ma podavanie azitromycinu.
Nevyhnutnou sucastou celoplosného ockovania konjugovanou pneumokokovou vakcinou ma byt surveillance sérotypov pneumokokov.
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Trends in the occurrence of pneumococcal diseases - current view

The individual serotypes of the pneumococcus are individual ,personalities”, i.e. sometimes disappearing and then reappearing again. This
was the case also before the age of antibiotics and vaccination. Some serotypes can be part of the normal rhinopharynx-flora for a long
time — and some just for a short period of time. Only a part of the known serotypes causes diseases and only a few of them cause invasive
and life-threatening diseases. The increase of antibiotics-resistant serotypes is even supported by antibiotics treatments with an improperly
indicated antibiotic and a specifically negative role plays the administration of azitromycine. An inevitable part of the nationwide vaccina-
tion with a conjugated pneumococcal vaccine shall be the surveillance of pneumococcus-serotypes.
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Uvod

Pneumokokové infekcie (Pl) su najcastejsou
pricinou zavaznych bakteridlnych infekcif. Vyskyt
podla veku md v celom svete tzv. ,U" charak-
ter. Najvyssi vyskyt je u deti najmladsej vekovej
skupiny do prvého roka Zivota, s postupnym
poklesom do 5. roka. V dalSom je chorobnost re-
lativne nizka a vzostup nastava po 50. roku Zivota
s rastom vyskytu u starych fudi nad 60 rokov.
U dojciat a batoliat su Pl naj¢astejSou pric¢inou
invazivnych infekcii (purulentnych meningitid,
sepsy a pneumaonie s pozitivnou bakteriémiou),
ich vyskyt je maly. Naopak, vysoky je vyskyt pu-
rulentnych otitid, ktoré predstavuju v mnohych
krajindch najcastejsi dovod preskripcie antibio-
tik u malych deti. Pneumokoky (Streptococcus
pneumoniae, S. pneumoniae) sU vyvolavatelom
pneumonii, zavazné su hlavne u starych ludi. Od
roku 2000 sa pouziva v prevencii invazivnych Pl
sedemvalentnd konjugovana pneumokokova
vakcina (PCV?7), ktora chrani pred invazivnymi Pl
vyvolanymi 7 naj¢astejsimi sérotypmi pneumo-
kokov. Jej pouritie radikélne znfZilo vyskyt zavaz-
nych invazivnych Pl (purulentnych meningitid
a septickych stavov), ale aj celkovo pneumonif
a otitid u malych deti. Z&roveri obmedzenim cir-
kuldcie invazivnych sérotypov pneumokokov sa
zniZil vyskyt Pl aj u dospelych a hlavne u starych
[udi. Menf sa zastUpenie sérotypov pneumokoka

a aj spektrum ochoreni vyvolanych jednotlivymi
sérotypmi (1).

Pneumokok a jeho sérotypy

,KaZdy zo sérotypov pneumokoka je samostat-
nou osobnostou. Niektoré mézu byt castou pricinou
ochorenia po case sa prestanu vyskytovat. Je vsak
potrebné ich sledovat, pretoZe je pravdepodobné, Ze
sa mézu opdtovne objavit. Nevieme pre¢o zmiznd,

no je dobré na tuto skutocnost nezabudnit” (prof.
Robert Austrian — jeden z najvyznamnejsich ba-
datelov bioldgie S. pneumoniae) (6).

V sUcasnosti je popisanych 91 pneumokoko-
vych sérotypov, avsak asi len 30 z nich spdsobuje
podstatnu ¢ast Pl. Jednotlivé sérotypy sa rozlisuju
réznym chemickym zlozenim polysacharidové-
ho puzdra. Toto puzdro je najdoélezitejsim fakto-
rom virulencie a bez neho neméze pneumokok

Graf 1. Distriblcia sérotypov pri invazivnych pneumokokovych infekciach v Spanielsku v rokoch

1979 - 2007 (2)

14

_ -
(o)) ] o N

% z invazivnych izolatov
Y

0 79 80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07
roky

www.solen.sk | 2010; 11 (S3) | Pediatria pre prax - Suplement 3



Graf 2. DistribuUcia sérotypov v USA pred vs. po zavedeni plosného ockovania PCV7 (vSetky vekové

kategorie)

108

19A 7F 3 22F 6A 12F 4 33F 16F 19p 23F 157158C g

14

Bearnard Beall. ISPPD 2008

ON 37 35B gy 19F ; 10A q7p 38 35p 14 gg 20 3p 18C

u fudi sposobit vaznejsiu infekciu. Niektoré séro-
typy su Casto spéjané s rozvojom vaznej infekcie,
iné sposobuju len mierne ochorenie. Zastupenie
sérotypov zo vzoriek ziskanych v Eurépe ukazuje
zmeny, ktoré vznikaju postupne ¢asom, v zavis-
losti od veku jedinca a od geografickej oblasti.
Na zastupenie ma vplyv selekeny tlak antibiotik
(dominantne predovsetkym pouzivanie azitro-
mycinu), v sucasnosti sa dolezitym faktorom
stalo ockovanie PCV7 (4).

V minulosti extenzivne sledovanie réznych
ludskych populdcii vo svete ukazalo rozsiahlu
variabilitu v distribcii sérotypov vyvoldvajucich
ochorenie. Prikladom je prehlad séroepidemio-
l6gie pneumokokovych ochoreni v Spanielsku
medzi rokmi 1970 a 1996. V tomto predvakcinac-
nom obdobf bol pozorovany 2,5-nasobny vzos-
tup poctu ochoreni spdsobenych séroskupinou
19 a napriklad viac ako 2-ndsobny pokles hlaseni
ochoreni vyvolanych séroskupinou 1 (této va-
riabilita je zndzornena v grafe 1) (2). Podobné
zmeny v distribucii sérotypov pneumokokov
v predvakcinacnom obdobf boli dokumento-
vané v mnohych krajinach (Dénsko, Chile, Velka
Britdnia, Juznd Kérea a i), ¢im sa len potvrdzuje
vyjadrenie profesora Roberta Austriana z ivodu
tejto casti ¢lanku.

Okrem prirodzeného pohybu vo vyskyte
réznych sérotypov su doleZité aj viaceré Cinitele
ludskej aktivity. Najvyznamnejsim selekénym
faktorom je pouZivanie antibiotik. Podavanie an-
tibiotik v populdcii selektuje rezistentné kmene.
Ako silny induktor antibiotickej rezistencie pneu-
mokokov bol zisteny azitromycin. Pouzivanie
antibiotik (Specificky azitromycinu) mé v post-
vakcina¢nom obdobi vacsi vplyv na vznik

rezistentnych kmenov pneumokokov (napr.
sérotyp 19A) ako ockovanie konjugovanou pneu-
mokokovou vakcinou (1, 2).

Nosi¢stvo pneumokokov

Pneumokoky su sucastou normalnej flory
hornych dychacich ciest u zdravych deti, pre-
nésaju sa kontaktom kvapoc¢kami od zdravych
nosicov a chorych oséb. Kolonizuju nosohltan,
niektoré dlhodobo, iné len kratko. V najva¢som
pocte su kolonizované deti v prvych rokoch
Zivota, chlapdi, deti Zijuce v Ustavoch socidlnej
starostlivosti, prefludnenych obydliach a deti
navstevujuce kolektivne zariadenia.

Dizka trvania nosi¢stva byva od niekolko dnf
az po niekolko mesiacov, v zavislosti od sérotypu
a veku pacienta. Pre deti su typické séroskupiny
6, 14,19 a 23. U dospelych sa rozsiruje spektrum
vyskytujucich sa sérotypov S. pneumoniae. Riziko
vzniku infekcie je vyssie pocas prvych tyzdiov
nosi¢stva a ¢asom sa znizuje. Niektoré séroty-
py su Specidlne schopné prejst od nosi¢stva
k ochoreniu, iné len velmi zriedka. Sérotypy 1a 5
sU zriedka ako ,nosi¢ské kmene”, ¢asto su pri-
¢inou ochorenf a hospitalizacie dietata. Vo viac
ako 30 % pripadov moéze byt osoba simultdnne
nosi¢om viac ako jedného sérotypu (2, 5).

Invazivne pneumokokové infekcie
Invazivne Pl (meningitida, sepsa, lokalizova-
né infekcie s bakteriémiou) sa vyznacuju nizsou
incidenciou, no ich désledky st zavazné a uro-
ven morbidity je vysoka. Zistilo sa, Ze jednotlivé
sérotypy pneumokoka sa vyznacuju rozdielnou
invazivitou a kym sérotypy a séroskupiny 1,4, 5,
7,14 2 18C su v celosvetovom meradle spajané
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s invazivnymi ochoreniami, séroskupiny a séroty-
py 3, 6A, 6B, 15,19 a 23 sU spajané s nosicstvom
pneumokokov (4). V detskej populécii su domi-
nantnymi sérotypmi sposobujicimi invazivne Pl
tie, ktoré boli zaradené aj do formulécie konju-
govanych pneumokokovych vakcin. Sérotypy 1,
3,4,5,6A,6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A a 23F spdsobuju
globélne viac ako 80 % vietkych invazivnych P
u deti do 5 rokov veku.

Pocetnost studif, ktoré analyzuju zastupenie
jednotlivych sérotypov pneumokoka ako priciny
invazivnych Pl u dospelych je vyrazne nizie ako
je tomu v detskej populacii. Udaje poukazuju
na skutoc¢nost, ze u dospelych je pri¢inou inva-
zivnych Pl SirSie spektrum sérotypov ako u deti.
Sérotypy 1, 5, 7F primarne infikuju mladych,
predtym zdravych dospelych jedincov. Mortalita
je nizka. Sérotypy 3, 6A a 19F najcastejsie spo-
sobuju infekcie u starsich osoéb s pridruzenymi
ochoreniami. Pri tychto infekcidch méze byt
mortalita vysoka (1, 4).

Neinvazivne pneumokokové
infekcie

SuU to ochorenia ako otitida, pneumaonia,
sinusitida, ktorych priebeh a nasledky nie su
zvacia zavazné, no v porovnani s invazivnymi
pneumokokovymi infekciami sa vyznacuju vy-
razne vyssou incidenciou. Distribucia sérotypov
sposobujucich zapaly stredného ucha vykazuje
pomerne velkd podobnost s distriblciou séro-
typov, ktoré nachddzame pri nosicstve pneu-
mokoka. Preto prostrednictvom ovplyvnenia
nosi¢stva pneumokokov méze byt vyrazne
ovplyvnend incidencia a epidemioldgia pneu-
mokokovych otitid (1, 4).

Ockovanie konjugovanou
pneumokokovou vakcinou a vyskyt
sérotypov

Ockovanie PCV7 radikélne ovplyvnilo vyskyt
PI, doteraz bolo celosvetovo podanych viac ako
300 milidnov davok. Okrem poklesu invazivnych
Pl viac ako 0 90 %, dramaticky poklesol vyskyt
pneumaonif a purulentnych otitid u o¢kovanych
deti. Dolezité je aj ovplyvnenie kolektivnej imu-
nity (herd efekt), zasluhou ¢oho poklesol vyskyt
zavaznych Pl u seniorov. S poklesom vyskytu
ochorenf{ vyvolanych kmenmi pritomnymi vo
vakcine dochddza k zvyseniu podielu nevakci-
nac¢nych sérotypov ako etiologického agens Pl
(graf 2) (4). Najcastejsie sa vyskytujice nevakci-
nacné sérotypy su sérotypy 1,3, 6A, 6C, 7F a 19A.
Objavuju sa niektoré specifické chorobné jed-
notky, ktorych vyskyt stdpol (napriklad pneu-
mokokové empyémy ako komplikacia detskych
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zapalov pluc, u nich sa zistuju ako pévodcovia
nevakcinacné sérotypy 1, 3 a 19A) (vid kazuistika
na str. 25). Rozsiruju sa nevakcinacné sérotypy
rezistentné na antibiotika (6A, 19A). Je potrebné
zdoraznit, Ze celkovy pocet zavaznych Pl
dramaticky klesol a po¢tom malé zvysenie
podielu nevakcinaénych kmernov nema za-
sadny vyznam pri komplexnom hodnoteni
ucinku ockovania PCV7 (1, 2).

Nova konjugovana pneumokokova
vakcina Prevenar 13

Prevenar (PCV7) od svojho uvedenia na trh
dramaticky zniZil mnoZstvo pneumokokovych
ochoreniu malych deti, no tieto choroby aj nada-
lej predstavuju pre deti vazne riziko. Vyvoj ukazal,
Ze v Ucinnych vakcinach je potrebné zabezpecit
dobf boli zaregistrované PCV so 3irsim spektrom
sérotypov — PCV10 a PCV13. Ukazuje sa, ze PCV13
moZze byt kone¢nou vo vyvoji konjugovanych
pneumokokovych vakcin. Na zéklade pozorovani
vykonanych v Eurépe pred uvedenim Prevenaru
sa odhaduje, Zze Prevenar 13 pokryva 73 — 100 %
sérotypov (v zavislosti od krajiny — v slovenskej
studii vyslo 86 % na Slovensku, graf 3), ktoré
spbsobuju invazivne pneumokokové ochorenia
u deti do 5 rokov (3, 7). Ocakava sa, Ze dalSou
generaciou pneumokokovych vakcin budu pro-
tefnové vakciny, ktoré by mali poskytnut ochranu
proti vsetkym sérotypom pneumokoka.

Zaver

Pneumokok je baktéria bezne pritomna
v nosohltane. Nosi¢stvo je zvycajne neskodné
(samotné nosi¢stvo nie je potrebné preliecit an-
tibiotikami). Najdolezitejsim faktorom urcujucim
virulenciu S. pneumoniae je jeho polysachari-
dové puzdro. Nosi¢stvo, morbidita a mortalita
je ovplyvnena sérotypom pneumokoka. PCV7
preukézala vysoku Ucinnost (priama ucinnost
u ockovanej populacie a herd efekt), po zavede-
ni vakcinacie sa zmenila distriblcia sérotypov.
Zmeny v distribUcii sérotypov pneumokoka

Graf 3. Invazivne pneumokokové ochorenia na Slovensku u deti < 5 rokov v rokoch 2001 - 2003 (7)
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Vsetky pripady umrtia na IPO boli sp6sobené sérotypmi obsiahnutymi vo vakcine PCV7

ovplyvriuje vek dietata (dospelého), Zivot v ko-
lektivoch, geograficka lokalita, spotreba anti-
biotik a stav vakcindcie. Nahradenie sérotypov
(replacement) je tazko predvidatelné, rozdielne
sérotypy pneumokoka maju rozdielnu schop-
nost v oblasti nosi¢stva, morbidity, invazivity
a mortality. Nosi¢stvo, morbidita, invazivita
a mortalita su urcujuce pri pohlade na dolezitost
prevencie Pl v populdcii. Sledovanie distribucie
sérotypov (surveillance) je nevyhnutné pre ma-
nazment Pl do buducnosti, na Slovensku chy-
ba funkcné narodné referencné laboratérium.
Nedodrzanim principov raciondlnej antibiotickej
liecby vznika riziko ,vyslachtenia” a rozsirenia re-
zistentného sérotypu pneumokoka, ktory nie je
v sucasnych konjugovanych vakcinach. Pediatri
svojou naplhou a pracou (predpis antibioticke]
lieCby a ockovanie detf pneumokokovymi vakei-
nami) maju vyznamny vplyv a aj zodpovednost
za zmeny pri rozsirovani nevakcina¢nych kme-
nov pneumokokov v buduicnosti.
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