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Pneumokokova onemocnéni zplsobuji vyznamnou nemocnost i imrtnost u nas i v zahraniéi. Validni epidemiologicka data mnohdy chybi
a na zakladé ¢asto vyrazné podhlasenych tdajd muze byt riziko invazivnich pneumokokovych onemocnéni podcenéno. Cilem je prezen-
tovat data z riiznych zemi a na zakladé jejich extrapolace vyvodit zavéry pro Ceskou republiku.

V zemich, kde doposud nebyla uplatnéna plo$na strategie o¢kovani z ekonomickych diivod, je nutno aplikovat pfistup vakcinace rizi-
kovych skupin. Tato strategie je vS§ak pouze prechodnym feSenim a pneumokokova vakcina je zcela realnym kandidatem na zavedeni do
plodného ockovani nejen v Ceské republice, ale i celosvétové, jak ukazuji zkuSenosti Fady zemi svéta.
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Kracove slova MeSH: infekcie pneumokokové — epidemioldgia, prevencia a kontrola; vakciny pneumokokové; incidencia; vakcinacia hromadna.

PNEUMOCOCCAL DISEASES CAUSE SIGNIFICANT MORBIDITY AND MORTALITY AT HOME AS WELL AS ABROAD

Valid epidemiological data are frequently missing and based on commonly underreported cases may be risk of invasive pneumococcal
diseases underestimated. The purpose of this work is to present data from different countries and based on their extrapolation make
conclusions for the Czech Republic.

In countries, where the general strategy of vaccination has not yet been accepted for economical reasons, it is necessary to vaccinate risk
groups. This strategy is only a temporary solution and pneumococcal vaccine is a serious candidate for general vaccination not only in

the Czech Republic, but worldwide, as experience from many countries prove.
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Pneumokokova onemocnéni jsou vyvolavana
bakterii Streptococcus pneumonie. Patfi k nejvy-
znaméj$im puvodcim morbidity a mortality celo-
svétové. S. pneumoniae zplsobuje v détském véku
pestrou $kdlu rGznych onemocnéni od nejzavaznéj-
Sich invazivnich, jako jsou meningitidy, septikémie
(bakteriémie) a pneumonie, az po zivot zpravidla
neohrozujici, avSak o to ¢etnéjsi akutni otitidy a sinu-
sitidy.

S. pneumoniae byl objeven jiz v roce 1881.
Jednéa se o grampozitivni bakterii, ktera se vysky-
tuje v parech jako diplokok bud samostatné, nebo
v kratkych fetizcich. Pneumokoky jsou fakultativné
anaerobni a vétsina je kryta povrchovym polysa-
charidem. Pravé ten umoziuije jejich typizaci. Dnes
je popsano na 40 skupin a identifikovano pfes 90
riznych sérotyp pneumokokd. Pouhych 6 skupin
z nich odpovida za 70% vSech invazivnich one-
mocnéni.

V pfenosu onemocnéni se uplatiiuje zejména
nosi¢stvi pneumokokd v nosohltanu, jehoz vyznam
s vékem ale postupné klesa. Tento fenomén potvrzuji
vyrazné vy$Si hodnoty nosiéstvi u dospélych v rodi-
nach s détmi ve srovnani s bezdétnymi rodinami.
Jakmile dojde k naruSeni sliznicni bariéry, docha-
zi k vyskytu otitid ¢i sinusitid, v pfipadé prlniku do
krevniho fecisté dojde k vyvoji jiz zminénych nepfilis

onemocnéni.

Pneumokokové sérotypy

Pouzdro (kapsula) bakterie S. pneumonie sesta-
va z polysacharidd a vytvafi hlavni faktor virulence.
Protilatky cilené proti polysacharidtim pouzdra chréni
proti infekci; typové specifické protilatky se vazou na
antigeny pouzdra a opsonizace facilituje fagocytozu.

Znalost distribuce pneumokokovych sérotypl
vyvoldvajicich onemocnéni je nezbytna k vyhodno-
ceni potencidlniho dopadu pneumokokové vakciny.

Vétsina sérotypli zplsobuje zdvazna onemoc-
néni, ackoliv relativné omezeny podet sérotypli
vyvolava vétsinu invazivnich pneumokokovych
infekci. Deset nejbéznéjich sérotypl odpovida za
pfiblizné 62 % invazivnich onemocnéni v celosvéto-
vém meéfitku, aCkoliv prevalence jednotlivych séro-
typU kolisa v zavislosti na lokalité a vékové kohorté.
V USA sedm nejbéznéjsich sérotypl izolovanych
z krve Ci cerebrospinalniho moku od déti ve véku < 6
let (14, 6B, 19F, 18C, 23F, 4, a 9V) odpovida za 80 %
infekci, a jsou proto sérotypy v licencované sedmiva-
lentni pneumokokové konjugované vakciné. Téchto
sedm sérotypli vSak pokryva v USA pouze 50 % izo-
latd u osob ve véku > 6 let. Sérotypy 1a 5 tvoii v USA
pouze limitované procento invazivnich izolat(, avSak
v zépadni Evropé a nékterych rozvojovych zemich
jsou mnohem Eetnéjsi.

V/ USA ve vech vékovych skupinach byly séro-
typy 1 a 14 nejastéji izolovany z krve, sérotypy 6, 10
a23 z mozkomi$niho moku a sérotypy 3, 19 a23 ze
stfedousi (1).
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V Jizni Americe byla v roce 1999 provedena
bakterialni survey, ktera zahrnula Argentinu, Brazilii,
Chile, Kolumbii, Mexiko a Uruguay. Cilem byly inva-
zivni pneumokokova onemocnéni (IPO) a kohorta
déti <6 let. Z 4105 invazivnich pneumokokovych izo-
latd bylo 44,1 % pneumonii a 41,1 % meningitid (2).

V Evropé méa vysoké zastoupeni u IPO sérotyp
1, ktery odpovida za 7,2%-9,5 % invazivnich izolatd
z Némecka, Svédska, Iltalie, Recka a Slovinska. Ten-
to fenomén je relativné novy, ackoliv Dansko, Spa-

Béhem 1981-1999 10 sérotypti (1, 4, 6A, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19F, 23F) zpusobilo 82% invazivnich
infekci u danskych déti. Nebyly pozorovany rozdily
v distribuci sérotypt ani v ¢ase ani podle pohlavi. Je
odhadovano, ze 7-, 9-, a 11valentni pneumokokové
konjugované vakciny pokryiji pravdépodobné kolem
60%, 70 %, respektive 80 % v§ech invazivnich infek-
ci u danskych déti ve véku 06 let (4).

Ve Svycarsku bylo ve studii z let 2001 az 2004
analyzovano celkem 2388 izolatd z IPO. Dominovaly
sérotypy 1, 4,5, 7F, 8, 9V a 14 (5).

V Ceské republice bylo v letech 1996 — 2003
analyzovano 1553 vzorkd od pacientd s IPO. V kli-
nickych vzorcich (krev, likvor, sekéni material, punk-
tat a aspirat dolnich dychacich cest, bronchoalve-
olarni lavaz, sputum) patfily k nejéastéjSim kmeny
sérotyptl 3, 19F, 9V, 23F, 1, 14 a 4. Mimo typy spo-
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le€né pro kmeny izolované od pacientt viech véko-
vych kategorii (1, 3, 6A, 9V, 14, 19F a 23F) patfily
navic mezi nej¢astéjsi u pacientdl 0-2 roky sérotyp
6B, u pacientl >2-5 let sérotypy 4, 6B, 7F a 18C
a u pacientd > 5 let sérotypy 4, 7F, 8, 9N, 10A a 11A.
Pneumokokova konjugovana 7valentni vakcina (PN-
CRM?) pokryva 63,1%, 62,3% a 34,3% sérotypd
identifikovanych u 152 pacientll 0-2 roky, resp. 168
pacientl >2-5 let, resp. 1233 pacientl >5 let véku.
Zahmuje 38,3 % sérotypl zjisténych u 1055 kmen(
izolovanych z krve, likvoru a sekéniho materialu od
pacientll bez rozdilu véku. Ve sledovaném obdobi
vzrostlo procento kmenl obsahujicich néktery ze
sérotypdl zahrnutych ve vakciné ze 45,5% na 70,6 %
u pacientll 0-2 roky, z 54,3% na 73,0% u pacientu
>2-5 let a z 21,8 % na 38,7 % u pacientl starsich 5
let; z 30,0% na 39,4 % u kmen( izolovanych z krve,
likvoru a sekéniho materiélu. Analogicky trend byl
Zjistén i pfi sledovani prevalence séroskupin. Na
tomto posunu ma podil i plynuly narist kmen( séro-
typl 4 (z 1,0% na 8,9%) a 9N (z 0,0% na 5,9 %) (6).

Na zakladé vy$e uvedené distribuce sérotypl
byla hodnocena potencidlni ucinnost vakciny proti
invazivnim onemocnénim. Nejvyssi byla v USA,
kde vakcina pokryvala 89-93 % séroskupin (5). Epi-
demiologické Udaje z let 1988-2003 svédci o tom,
ze v Evropé se pokryti liSi v jednotlivych zemich.
V severni ¢asti Evropy je pokryti, stanovené u déti
pod 2 roky véku, nizsi, v jizni Casti Evropy je pokryti
vy$§i. V dlsledku toho Prevenar bude pokryvat 71 %
az 86% kmen( izolovanych z invazivnich pneumo-
kokovych onemocnéni (IPO) u evropskych déti ve
véku pod 2 roky.

U evropskych déti ve véku 2-5 let by mél Pre-
venar pokryvat 50% az 75% izolovanych kmend
odpovédnych za invazivni pneumokokova onemoc-
néni. Snizeni incidence IPO pozorované u starSich
déti mize byt ¢astecné disledkem pfirozené ziska-
né imunity.

Vyskyt invazivnich
pneumokokovych onemocnéni

Roéni incidence IPO ve véku <5 nebo <6 let
v USA pfed zavedenim plodné imunizace kolisala od
72do 103 pfipadi na 100000 déti, zatimco studie ve
Velké Britanii, épanélsku, Finsku, Dansku a jinych
evropskych zemich ukazuji na incidenci 10 az 24
pripadl na 100000 déti a rok (3).

Nejvyssi incidence IPO (bakteriémie, meningi-
tida ¢i infekce jinych normélné sterilnich oblasti) se
objevuje udéti <2 roky. Vroce 1998 byla odhadovana
incidence v USA ve véku < 12 mésicl a 12-23 mési-
ce 165 respektive 203 pfipadd/100000, s vrcholem
u déti ve véku 6-11 mésicl (235/100000). V kontra-
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stu s tim incidence u osob bez rozdilu véku a nad 65
let byla 24 respektive 61/100000 (1).

V USA je nejb&znéjsi manifestaci IPO bakterié-
mie bez znamé lokality infekce, ktera tvofi az 70 %
IPO u déti <2 roky. Pouze 12%-16% pacientt této
vékové kategorie stradd pneumonii. Déti ve véku
<1 rok vykazuji nejvy$si incidenci pneumokokové
meningitidy (10/100000) (1). DdleZitou roli mize hrat
i skryta (okultni) bakteriémie pro nebezpeci hema-
togenniho rozsevu do Zivotné dulezitych organd.
Klinicky kromé protrahované hore¢ky nejevi zadné
znamky septického stavu. Stupen rizika rozsiteni
skryté infekce krevni cestou do CNS je zavisly na
druhu bakterie, ktera je pfi¢inou horeénatého one-
mocnéni (Streptococcus pneumoniae — 1,8 %).

Prdméma roéni incidence invazivnich PO
v Rakousku na 100 000 obyvatel ve vékové kohorté
<24 mésict a <60 mésicd byla 145 (77 u meningi-
tid) a 137 (60 u meningitid). Letalita dosahovala 6 %
u IPO a 12% u meningitid. 69,6 % vSech IPO (73,1 %
meningitid) bylo pokryto sérotypy v sedmivalent-
ni pneumokokové konjugované vakciné a 83,9%
(88,5 % meningitid) zkfiZzenou protektivitou u séroty-
pu krytych vakcinou (7).

Prekvapivé vysoky stupen rezistence u invaziv-
nich izolatl v nékterych zemich nasobi potencidini
dopad zavedeni plo$né imunizace.

Skupina 1123 invazivnich pneumokokovych izo-
latd od déti ve véku 0-6 let byla analyzovana rovnéz
v Dénsku. Incidence pneumokokovych meningitid
zlistala po celé sledované Udobi stabilni. Primérna
ro¢ni incidence pneumokokovych meningitid u déti
ve véku <1, <2, a <7 let byla 17,4, 12,4, a 4,3 na
100000 béhem let 1981-1999. Ro¢ni incidence pne-
umokokové bakteriémie nariistala v letech 1981 az
1996 s ndslednym mirnym poklesem.

Béhem poslednich Sesti let sledované periody
primérnd incidence bakteriémie byla 30,1, 32,5
a 14,0 na 100000 déti ve véku <1, <2,a <7 let.

Celkova rocni incidence se pohybovala od
27/100000 v roce 1996 az po 17/100000 v roce
1999. Pokryti 7-, 9-, a 11valentni pneumokokovou
vakcinou u déti pod dva roky véku dosahovalo 71,7,
75,2, respektive 81,4 % (4).

Mozné faktory ovliviujici incidenci
Rasové a etnické odlisnosti

V USA je vyskyt IPO u Afroameri¢and, aljas-
skych Indidnd a americkych Indidnt obecné vyssi ve
srovnani s bilou populaci. Incidence pneumokokové
bakteriémie a meningitidy u déti plvodnich obyvatel
Aljasky se pohybuije od 598 pfipadti/100000 populace
mezi détmi ve véku 6-11 mésicl a kolem 56 pfipa-
dd/100000 u déti ve véku 36-47 mésicl, coz je 4x
vice nez u bézné populace. NejvySsi incidence je

u indiant kmen( Navaho a Apacu Zijicich v rezerva-
cich v jihozdpadnich USA. Incidence u déti ve véku
1-2 roky je 557-2396/100000. U déti <5 let je 2-3x
vy$Si nez u srovnatelné vékové kategorie bilé popula-
ce. Ve studii pfipadu a kontrol se vSak rasova zavislost
nepotvrdila, byla maskovana socioekonomickymi fak-
tory. Tato data vSak maji omezenou vypovédni hodno-
tu vzhledem k sou¢asnym poctim obou kmend a ne-
existenci podobné situace v evropskych podminkach.

Déti s funkéni nebo anatomickou
asplenii a dalsimi imunologickymi
a hematologickymi defekty
Pres penicilinovou profylaxi se pohybuje inci-
dence mezi 1230-1500/100000. To pravdépo-
dobné odrazi nonkompliance a selhani penicilinové
profylaxe a pfi pouzivani polysacharidové vakciny
zi'ejmé i suboptimalni odpovéd na ni.
HIV-infikované déti vykazuji vyrazné vyssi rizi-
ko pneumokokovych infekci ve srovnani s neinfiko-
vanymi. Ve 2 rlznych studiich byla incidence 2,8x
respektive 12,6x vyssi. Incidence u HIV pozitivnich
dosahuje az 6100/100000.

Déti v kolektivnich zaFizenich
(jesle, skolky)

Incidence IPO u déti téchto zafizeni je 2,3x vys-
§i ve véku 12-23 mésicli a 3,2x zvySené ve véku
24-59 mésicl (1, 3, 8).

Praktické implikace
pro Ceskou republiku

S. pneumoniae mlize vyvolavat v détstvi nepfili§
Castd, avSak velmi zdvazna invazivni onemocné-
ni, jako jsou meningitidy, septikémie (baktériemie)
a pneumonie, ale i velmi Casté, zivot zpravidla neo-
hrozujici akutni otitidy a sinusitidy. Incidence invaziv-
nich pneumokokovych onemocnéni je v evropskych
zemich rliznd. Nejvyssi vyskyt je u déti pod 2 roky
véku v regionech Spanélska, kde dosahuje hod-
noty 174/100000. Nasleduje Belgie 104/100000,
Finsko 40/100000, Dansko 35/100000, Némecko
19/100000. Meningitida se vyskytuje pfiblizné v 0,5
az 2,0 pfipadech na 100000 déti v Evropé i USA
s mortalitou kolem 23%. Vyskyt pneumokokové
bakteriémie kolisa v zavislosti na sezéné s maximem
v zimnich mésicich. | kdyZ neexistuji reprezentativni
evropska data o incidenci, na zakladé studii v Anglii,
Svédsku a Dansku je ji mozno odhadovat mezi 10 az
20 pfipady na 100000 déti mladsich 5 let s mortali-
tou pfiblizné 20 %. Incidence pneumonii je jesté vys-
§i. Finska data hovofi 0 5,7 na 1000 déti Zenského
pohlavi pod 5 let véku, respektive 11,2 u muzského
pohlavi. Nad 5 let véku klesa na hodnoty kolem 5,4
na 1000 bez rozdilu pohlavi.
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V sou¢asné dobé narlstd procento kmenti rezis-
tentnich na penicilin v nékterych evropskych zemich
na téméF 50 % invazivnich izolatd. Na zakladé vyse
uvedeného je mozno predpokladat obdobnou inci-
denci IPO jako v ostatnich evropskych zemich
iv CR, avak rezistence je zatim vyrazné nizsi.

Zajimava prace vSak byla publikovana bel-
gickymi autory v roce 2006. Ukazuje vyrazny vliv
podhldSenosti na publikovana epidemiologicka
data. Naprostd vétSina Udajl pochazi totiz z pasivni
surveillance a fada pfipadu se do statistik nedosta-
vé. Belgické studie dokazuje dvakrat vyssi vysledky,
kdyZ byla pouzita metoda aktivni (9). Vyraznym zpu-
sobem také ovliviiuje vysledky misto, kde se data
sbiraji. Na pfikladu USA je patrnd podstatné vyssi
z&chytnost v hemokulturach ve srovnani s Evropou.
Divodem je odebirani hemokultury jiz u praktického
Iékafe na rozdil od nemocniéniho pfistupu v Evropé.
V Ceské republice je podet odebiranych hemokultur
obecné nizky, coz se pfimo promita do nizkych hod-
not vykazovanych pneumokokovych bakteriémii.

Zaveér

Ockovéni proti pneumokokovym nékazém je
nepochybné jednim z méla, kde se naprosto rediné
zvazuje plodny pfistup diky bezpeénosti, snasenli-
vosti a vysoké Ucinnosti konjugované vakciny nejen
na Urovni jednotlivych zemi, kde jiz v fadé z nich
bylo plosné zavedeno (tabulka 1), ale i celosvétove.
Hlavnim limitujicim faktorem je zatim cena a dostatek
vakciny. ZkuSenosti zemi, kde plosné okovani jiz bylo
zavedeno, ukazuji, jak velky dopad ma zejména na
snizeni vyskytu invazivnich pneumokokovych one-
mocnéni, pneumonii, akutnich zanétd stfedniho ucha,
pozoruhodny je i nepfimy efekt na cirkulaci vakciné
specifickych typl pneumokokl u starsich vékovych
skupin kvUli eliminaci primémich zdroju. V dusled-
ku tak dochdzi k vyznamnému snizeni incidence
i u dospélé populace, ktera vakcinovana neni.

V zemich, kde doposud nebyla uplatnéna plos-
na strategie, je nutno aplikovat pfistup vakcinace
rizikovych skupin. Tento pfistup je zcela verifikovan
redlnymi epidemiologickymi daty, nebot udaje na
bazi pasivni epidemiologické surveillance nekore-
sponduiji vzdy ze skutecnou zatézi a faktor podhla-
Senosti zde mize hrét velmi vyznamnou Ulohu. To
plati v pIné mite i pro Ceskou republiku. | zde musi
byt zavedeni ploSného oCkovani reéiné zvazeno.
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Tabulka 1. Prehled zemi, kde je zavedeno ploSné ockovani konjugovanou vakcinou proti pneumoko-

kovym nakazam nebo je zavedeni planovano

Zemé s Uplnym ploSnym narodnim Davkovaci Datum uvedeni  Datum zavedeni do narodnich
ockovacim programem rezim natrh ockovacich programt
Velka Britanie 2+1 IV. 01 IX. 06

Némecko 3+1 1. 01 VII. 06

Norsko 2+1 XI. 01 VII. 06
Svycarsko 2+1 1X. 00 VII. 06

Francie 3+1 IV. 01 VI. 06
Holandsko 3+1 1. 01 VI. 06

Recko 3+1 X. 04 1. 06
Lucembursko 3+1 IV. 01 II.03

Kuvajt 3+1 II.06 X. 06

Mexiko 2+1 IV. 01 VII. 06

Australie 3+0 V. 01 I. 05

Kanada 2+1 VI. 01 .05

Katar 3+1 X. 03 II.04

USA 3+1 II. 00 VII. 00

Zemé s ¢astecnym ploSnym nérod- Davkovacirezim  Datumuvedeni  Datum zavedeni do narod-
nim oc¢kovacim programem natrh nich ockovacich programu
Italie* 2+ V. 01 IV. 04

Zemé s planovanym zaclenénim do Davkovacirezim  Datumuvedeni  Datum zavedeni do narod-
narodniho ockovaciho programu natrh nich ockovacich programi
Rakousko IV. 01 1Q 2007

Belgie 2+1 X. 04 1Q 2007

Irsko V. 01 2Q 2007

*9 z 20 region( Itélie ma 100% dhradu

Literatura

1. Hausdorff WP, Bryant J, Kloek C, Paradiso PR, Siber GR. The Contribution of Specific Pneumococcal Serogroups to Different
Disease Manifestations: Implications for Conjugate Vaccine Formulation and Use, Part II. Clinical Infectious Diseases, 30 (2000),
122-140.

2. Di Fabio JL, Castaneda E, Agudelo Cl, De La Hoz F, Hortal M, Camou T, Echaniz-Aviles G, Noemi M, Barajas C, Heitmann I,
Hormazabal JC, Brandileone MC, Dias Vieira, VS, Regueira M, Ruvinski R, Corso A, Lovgren M, Talbot JA, De Quadros C. Evolu-
tion of Streptococcus pneumoniae serotypes and penicillin susceptibility in Latin America, 1993 to 1999. PAHO Sireva-Vigia Study
Group. Pediatr Infect Dis J, 2001, 10, 959-967.

3. Hausdorff WP, Bryant J, Paradiso PR, Siber GR. Which Pneumococcal Serogroups Cause the Most Invasive Disease: Implicati-
ons for Conjugate Vaccine Formulation and Use, Part I. Clinical Infectious Diseases, 30 (2000), 100—121.

4. Konradsen HB, Kaltoft MS. Invasive Pneumococcal Infections in Denmark from 1995 to 1999: Epidemiology, Serotypes, and
Resistence. Clinical and Vaccine Imunology, 2002, Vol. 9, 2, 358—365.

5. Kronenberg A, Zucs, Droz S, Muhlemann K. Distribution and Invasiveness of Streptococcus pneumoniae Serotypes in Switzer-
land, a Country with Low Antibiotic Selection Pressure,from 2001 to 2004. J Clin Microbiol, 2006, Vol 44, 6, 2032—-2038.

6. Motlova J. Distribuce sérotypu a séroskupin Streptococcus pneumoniae u pacientt s invazivnimi pneumokokovymi onemocné-
nimi v Ceské republice v letech 1996—-2003: podklady pro vakcinaéni strategii. Epidemiol Mikrobiol Imunol 2005, 1(54), 3—10.

7. Rendi-Wagner P, Georgopoulos A, Kundi M, Mutz |, Mattauch M, Nowak J, Mikolasek A, Vecsei A, Kollaritsch H: Prospective
surveillance of incidence, serotypes and antimicrobial susceptibility of invasive Streptococcus pneumoniae among hospitalized
children in Austria. J of Antimicrob Chemoter, 2004, Vol. 53, 5, 826—-831.

8. Hausdorff P. Invasive pneumococcal disease in children: geographic and temporal variations in incidence and sérotype distri-
bution. Eur J Ped 2002; 161 (Suppl. 2): 135-139.

9. Vergison A, Tuerlinckx D, Verhaegen J, Malfroot A. for the Belgian Invasive Pneumococcal Disease Study Group: Epidemiolo-
gic Features of Invasive Pneumococcal Disease in Belgian Children: Passive Surveillance Is Not Enough. PEDIATRICS, Vol. 118,
3, September 2006.

319



