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Pneumokokova onemocnéni patii mezi nejcastéjsi respiraéni bakterialni onemocnéni postihujici riizné vékové kategorie. U déti do dvou

zpravidla neohrozujici, avSak o to ¢etnéjsi akutni otitidy a sinusitidy. Incidence pneumokokovych onemocnéni se v riznych zemich lisi.
Ve stavajici situaci je aplikovana v EU bud’ ploSna strategie, nebo o¢kovani rizikovych skupin. U plo§ného pfistupu se uplatiiuji schémata
2 plus 1 nebo 3 plus 1.
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PNEUMOCOCCAL DISEASES AND POSSIBILITIES OF PREVENTION

Pneumococcal diseases belong among the most frequent respiratory bacterial diseases, afflicting various age cohorts. In children under
2 years of age and vice versa in persons 65 and above are clinical courses the most serious. Streptococcus pneumoniae causes diversi-
form scale of various diseases in childhood ranging from the most serious invasive like meningitis and septicemias through pneumonias
up to life as a rule not threatening but all the more frequent acute otitis and sinusitis. Incidence of pneumococcal diseases varies in diff-
erent countries. Either the mass immunization strategy or risk group strategy are applied in the EU in current situation. Among the mass

strategies schedules 2 plus 1 or 3 plus 1 are put on.
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Pneumokoky a akutni zanét
stfedniho ucha

S. pneumoniae je vyznamnym patogenem, ktery
ovliviiuje celosvétovou morbiditu a mortalitu. Studie
s 9valentni pneumokokovou vakcinou v Gambii pro-
kazala celkové snizeni mortality. Tyto vysledky jed-
noznacné potvrdily dominantni tlohu S. pneumoniae
mezi plvodci infekénich onemocnéni (7). Kli¢ovou
Ulohu v patogenezi a epidemickém $ifeni onemoc-
néni hraje nazofaryngedlni nosicstvi. Tento fenomén
potvrzuji vyrazné vyssi hodnoty nosi¢stvi u dospélych
v rodindch s d&tmi ve srovnani s bezdétnymi rodinami.
Vlyznam nosiéstvi vSak s vékem klesa.

Imunitni systém nemUzZe zabranit viastni koloniza-
ci sliznice, avSak pfi spravné funkci omezi perzistenci
agens na sliznici ¢i zamezi pronikani do dalSich téles-
kdyz se pneumokok dostéva do plvodné sterilnich tka-
ni, tehdy mluvime o invazivnich onemocnénich, nebot
doslo k prekonani ochrannych bariér. Mezi invazivni
onemocnéni patfi meningitidy, kdy dochdzi k prlniku
pneumokoki hematoencefalickou bariérou, a sepse
Ci bakteriémie, kdyZz bakterie invaduje krevni fecisté.
Diagnostika bakteriémii zavisi zejména na Cetnosti
a stupni, na kterém se provadi hemokultura. Pokud je
odsouvana az do nemocnice, je logicky pozitivni za-
chyt vyznamné redukovan. Standardné mezi invazivni
onemocnéni nepatfi pneumonie. OvSem tam, kde je
pi pneumonii pozitivni hemokultura, jiz o invazivnim
onemocnéni hovoiime (5, 6, 8). Vyskytu a problema-
tice invazivnich pneumokokovych onemocnéni jsem
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se vénoval v €. 6 z roku 2006 (11). Proto se nyni budu
detailngji zabyvat problematikou neinvazivnich pneu-
mokokovych onemocnéni, zejména akutnich otitid.

Akutni zanét stfedniho ucha je jednou z nej-
Castéji diagnostikovanych détskych infekci nejen
v industrializovém svété, ale i ve svété rozvojo-
vém. Onemocnéni je nejvice prevalentni v katego-
rii pod 2 roky. Existuji prace, které udavaji vyskyt
az u 60-100% déti do 2 let véku, jini autofi hovofi
0 30-60%. My jsme takto vysoké hodnoty v pod-
minkéach CR na souboru 5000 déti nepotvrdili, avsak
i nase hodnota prokazujici vyskyt klinicky zavaznych
otitid, které vedly k navstévé pediatra &i otorinolaryn-
gologa u 20 % déti, predstavuje enormni medicinské
a zejména ekonomické bfemeno (12).

Ackoliv je akutni zanét stfedniho ucha obyéejné
klinicky mirny, maze vyustit v komplikace, jako je na-
piiklad pfevodni nedoslychavost. Komplikaci mlize byt
i rekurentni otitida, ktera je hlavni indikaci k umisténi
ventilaénich trubicek. Dvéma vedoucimi patogeny jsou
S. pneumoniae a netypovatelny H. influenzae. Tretim
nejcastéjsim plvodcem akutniho zénétu stfedniho
ucha je M. catarrhalis. V Ceské republice jsme proka-
zali vyskyt S. pneumoniae u akutniho zanétu stfedniho
ucha u kojenc a déti pod 2 roky véku v 46 % pfipadu.
H. influenzae tvofil 17 % izolatl (obrazek 1). Pravé pne-
umokokové otitidy jsou zpravidla klinicky nejzavaznéj-
§i. V praxi existuje fada terapeutickych moznosti, jak
postupovat proti tomuto zanétu. Nézory se vyviji a dva
poly tvofi okamzité nasazeni antibiotika a paracentéza

nebo tympanocentéza bez antibiotik. V fadé piipadl
se jedna spiSe o tradici nez o zcela evidence-based
postupy. V soucasné dobé se vazné diskutuje moznost
odloZené aplikace antibiotik o 48 az 72 hodin. Tento
postup (pfi odkladu o 72 hodin) ved! k uSetfeni antibio-
tik u 2/3 postizenych, ktefi se spontanné vyhajili. Rizi-
ka komplikaci u t&ZSich priibéht vSak timto postupem
zcela eliminovana nejsou. Z téchto divod( je i zde vy-
hodné vakcinovat, i kdyZ stavajici konjugovand vakcina
mé celkovou U¢innost proti AOM u sérotypli pokrytych
vakcinou kolem 57 % a celkova ucinnost je limitovana
na cca 6-8%. My jsme prokdzali pfi identické specific-
ké Ucinnosti, celkovou Uéinnost (bez rozdilu plvodce)
kandidatni 11valentni vakciny 33% (4, 9, 12). Rozdil je
zejména v kombinovaném Ucinku kandidatni vakciny
proti netypovatelnému H. influenzae. Dilezité je vSak
fici, Ze konjugované pneumokokové vakciny jsou pri-
marné konstruovany jako vakciny proti invazivnim pne-
umokokovym onemocnénim. Jednotlivé sérotypy se
li§i pravé podle invazivity onemocnéni i podle véku.

Obrazek 1. Plvodci akutniho zanétu stiedniho

ucha v GR 1999-2004

O S. pneumoniae
H H. influenzae
B M. catarrhalis
[ ostatni

93; 30 %
143; 46 %
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Moznosti imunizace

| kdyz existuji r(izné terapeutické moznosti, budouc-
nost celosvétového boje s pneumokokovymi ndkazami
je jednoznatné v prevenci. Imunogenita stavajicich
polysacharidovych vakein u kojencl a malych déti je
vSak velmi chudd, a vakciny nejsou proto doporuco-
vany u vékové kohorty pod dva roky véku a zaroven
neposkytuji vyznamnou ochranu proti slizni¢nim pne-
umokokovym infekcim nebo proti Sifeni rezistentnich
pneumokokovych kmenl z €lovéka na ¢lovéka. Tato
slaba imunogenita polysacharidovych vakein u malych
déti se vztahuje k podstaté polysacharidové molekuly,
kterd se chova jako na T-bunkach nezavisla. Dalsim
dulezitym faktorem je neschopnost indukovat imuno-
logickou odpovéd. Kovalentni pokoutovani polysacha-
ridového antigenu proteinovym nosi¢em méni antigen
na dependentni na T-bunkach. Antigen prezentujici
buriky jsou schopny protein zpracovat a prezentovat
peptidy pomocnym T-lymfocyt(im za pomoci HLA Il. To
stimuluje B-buriky k vyzrani do podoby plazmatickych
bunék nebo pamétovych bunék. Polysacharidovym
vakcindm vSak nepochybné jesté neodzvonilo. Vzhle-
dem k SirSimu pokryti maji u starsi generace prioritu ze-
jména v souvislosti s poslednimi pracemi analyzujicimi
vliv pneumokokd na imrtnost pfi pandemiich chfipky.

Prvni konjugovana pneumokokova vakcina byla
licencovana v USA jako 7valentni vakcina konjugo-
vana na protein CRM, . V roce 2000 byla zavedena
do plosného schématu v USA. Efekt dlouhodobého
pouzivani konjugovanych pneumokokovych vakcin
je zcela nepopiratelny. V USA doslo k poklesu rizika
invazivniho pneumokokového onemocnéni o 79%,
navstévy u lékare s diagndzou ofitis media poklesly
0118 na 1000. Vyskyt otitis media se pak snizil 0 10%
u déti pod 2 roky véku a 0 4% u déti v kohorté 25 let.
Doslo k vyrazné redukci vyskytu a cirkulace serotypli
krytych vakcinou, a tedy zejména rezistentnich sé-
rotypQ. Konjugovand vakcina se ma podavat formou
intramuskularni injekce. U déti ve véku 2-6 mésicl je
nutno aplikovat tfi davky po 0,5ml, s pfestavkami nej-
méné 1 mésic mezi davkami. Prvni davka se obvykle
podava ve véku 2 az 3mésicli. Ctvrtou davku se dopo-
ruéuje podat ve druhém roce Zivota. Dfive neockovani
star§i kojenci ve véku 7-11 mésicl by méli obdrzet
dvé davky po 0,5ml, s pfestéavkou nejméné 1 mésic
mezi nimi. Teti davku se doporucuje podat ve druhém
roce Zivota. Déti ve véku 12-23 mésicl by mély dostat
dvé davky po 0,5ml s prestavkou nejméné 2 mésice
mezi nimi. U déti ve véku 24 mésicl az 5 let postaci
jedna samostatna davka. Potfeba pfeockovani nebyla
stanovena, i kdyZ se diskutuje o pfipadném boosteru.

Déledobéjsi zkuSenosti vSak pfinaseji i nékteré
negativni poznatky, které je potfebné v dlouhodo-
bém horizontu vyfesit. Spektrum pokryti jednotlivych
sérotypd neni optimdlni. Zejména je v soucasnosti
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zdUrazfovéna role sérotypl 1 a 5, které se v fadé
zemi vyrazné podileji na incidenci invazivnich pneu-
mokokovych onemocnéni. Problémem se jevi i feno-
mén replacementu (kompetitivni ndhrady sérotypl
krytych vakcinou jinymi pneumokokovymi sérotypy,
kompenzaénim nariistem netypovatelnych hemofilti
¢i pfipadné jinych patogend). Tento efekt zatim ne-
ni vyrazny a neohrozuje podstatu vakcinace, nebot
nové pneumokokové sérotypy nejsou vyrazné pa-
togenni a i jejich rezistence je omezena. Jedinou
vyjimkou je sérotyp 19A. Jeho prudky nardst v USA
ukazuje, ze pro pfisti generace vakcin je potieba
pokryt i tento sérotyp spole¢né s jiz zminénymi séro-
typy 1 a 5. U indikace proti akutni otitidé je tfeba po-
kryt i netypovatelné hemofily jako druhy nejcastéjsi
vyvoldvajici patogen (2, 3).

Neustédle se diskutuje o pokryti pneumokovych
konjugovanych vakein. Néktefi tvrdi, ze ploSné ocko-
vani nem(ze vyfesit celkovou situaci, nebot vakcina
chrani pouze proti omezenému pocétu pneumokoko-
vych sérotypti béznych v USA, avsak dle Setfeni, které
probihalo v CR v letech 1996-2003, pokryva sedmiva-
lentni vakcina v CR 63,1% sérotypli zjisténych u déti
do 2 let véku, 62,3% déti ve véku 2-5 let a 34,3%
u 0sob starsich 5 let (10). Soudasna data SZU (Mot-
lova J., 2007) z let 2000-2006 pro vék 0-1 let hovofi
0 pokryti 66 % a v kategorii 1—4 roky 65,1 %. Je znamo,
Ze pokud je pokryti nad 60%, je pouZiti vakciny indi-
kovano. Odprci rovnéz argumentuiji rovnovahou mezi
Ubytkem po¢tu onemocnéni vyvolanych sérotypy, proti
kterym se ockuje, a narlistem poctu onemocnéni vy-
volanych sérotypy, které ve vakciné zahrnuté nejsou.
Tento fakt je velmi icelové prezentovan. Nahrada né-
kterych sérotyp( zejména 19A nemusi byt viibec pro-
blémem vakcinace. Zda se, Ze tento sérotyp nariista
i tam, kde se viibec neockovalo a neni vysvétlitelné ani
zavle¢enim z jinych oblasti, napfiklad nardst sérotypu
19A v Izraeli a Jizni Korei, kde se konjugovana pne-
umokokova vakcina doposud nepouzivala. Nahrada
sérotypem 19A se rozhodné nevyskytuje plosné ani
v USA a v Evropé je naprosto minimalni. | pfipadna
nahrada, ktera sice mlze znamenat vyrazny procen-
tudlni narist, je z hlediska absolutnich poétli s pozitiv-
nim efektem na vakcinou pokryté sérotypy naprosto
nesrovnatelna, nebot sérotyp 19A se vyskytoval pied
nardstem velmi omezené. Pfesto stavajici vakcina ne-
ni urcité koneénym feSenim. Pfipravovana 13valentni
vakecina (Wyeth) ma rozSifené spektrum, které pokry-
vé i problematicky sérotyp 19A.

Rozvinuté zemé, véetné EU, fesi v soucasnosti,
jakym zplisobem pfistoupit k plognému ockovani. Ra-
da zemi preferuje pouze oCkovani rizikovych skupin
podobné jako zatim CR. Tento pfistup je véak pouze
meziclankem v pfechodu na ploSnou strategii. Riziko-
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vé skupiny vyjmenovava v CR vyhlaska & 537/2006
Sb. O plodném ockovani v CR se uvazuje nejdfive
od 1. 1. 2009. Na Slovensku vypada situace pfiznivéji
a je zde snaha zavést plosné ockovani v priibéhu roku
2008. V plodnych evropskych strategiich se uplatiuji
schémata 2 plus 1 nebo 3 plus 1. Nevyhodou schéma-
tu 2 plus 1 je bohuzel ponékud nizsi hladina protilatek
u sérotyp(i 6B a 23F, které se v CR masivné vysky-
tuji, a zavedeni tohoto schématu by mohlo U¢innost
ockovani vyrazné limitovat. Studie zatim jesté stéle
probihaji, a proto jsou k dispozici pouze pfedbézné
zaveéry. Tyto vSak svédci o tom, ze po booster dav-
ce je efekt obdobny u obou schémat. Problém tedy
nastava pouze v dobé mezi terminem aplikace treti
davky a booster davkou, kdy u vySe zminénych séro-
typli dochazi k redlnému poklesu. Tato skute¢nost by
se zfejmé nemeéla projevit u invazivnich onemocnéni,
kdy se pfedpoklada kvalitativni efekt po dosazeni ur-
Cité hladiny protilatek (>0,35 pg/ml) bez ohledu na jeji
vy$i (1). Naopak se ale zda, ze hladiny protilatek hraji
svoji Ulohu u pneumonii &i jinych neinvazivnich pneu-
mokokovych onemocnéni. Zatim se neobjevily zemé,
které by imitovaly postup jednodavkovych &i dvoudav-
kovych schémat u meningokoku nad 1 rok véku. Tato
schémata jsou sice ekonomicky vyhodna, ale zavaz-
na pneumokokova onemocnéni se bohuzel vyskytuiji
pravé ve vékové kohorté pod jeden rok véku.

Zaveér

Rozvinuté zemé Fesi v souCasnosti dilema, zda
prioritné zavést oékovani proti pneumokokdm, rota-
virdm nebo lidskym papilomavir(im, pfipadné jejich
kombinaci. Zasadni limitaci jsou ekonomické naklady.
D4 se fici, Ze v souladu s prioritami WHO naprosta
vétsina rozvinutych zemi zavedla nejdfive ockovani
proti pneumokoklm, nyni se zavadi rotavirové vakci-
na a pét zemi EU jiz zavedlo ockovani proti lidskym
papilomavirim. O pneumokokové vakcing se véak
vyznamné uvazuje i celosvétové, nebot dopad tako-
vého opatfeni by byl obrovsky. BohuZel zatim se ne-
podafilo snizit cenu konjugované vakciny. Zkusenosti
zemi, kde plodné ockovani jiz bylo zavedeno, ukazuji,
jak velky dopad m& zejména na snizeni vyskytu in-
vazivnich pneumokokovych onemocnéni, pneumo-
nii, akutnich zanétl stfedniho ucha, pozoruhodny je
i nepfimy efekt na cirkulaci vakciné specifickych typu
pneumokokU u starsich vékovych skupin diky elimina-
ci primarnich zdrojd. Ve svém dlsledku tak dochazi
k vyznamnému snizeni incidence i u dospélé popula-

ce, ktera vakcinovana neni.
Podporovéno vyzkumnym zdmérem
FVZ0000502.
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Pneumokokové ndkazy a moZnosti prevencie

MUDr. Zuzana Kukov4, 2. detské klinika LF UK a DFNsP, Bratislava

Pneumokokové infekcie sa aj v sii¢asnosti vyznamne podielaji na morbi-
dite a zavazné Klinické formy aj mortalite. Streptoccocus pneumonie je u deti
najcastejSim vyvolavatefom akutnej ofitidy, baktériovej pneuménie a najviac
obavanych invazivnych infekcii ako je — meningitida, sepsa, pneuménia s bak-
teriémiou. Za invazivnu infekciu povazujeme tu, pri ktorej je Streptoccocus
pneumonie izolovany z krvi alebo iného sterilného materidlu pacienta.

Invazivne infekcie najcastejSie vyvolavaju sérotypy 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
a 23F. Rizikovymi faktormi pre vznik invazivnych pneumokokovych infekcif je
vek (deti do 5. roku Zivota a dospeli nad 65 rokov), imunodeficiencia vrodena
alebo ziskana, asplénia anatomické alebo funktna, transplantécia organov
a krvotvornych buniek, chronické ochorenia a kolektivne zariadenia.

V poslednych rokoch sa objavuju klinicky zavazné kmene Streptococ-
cus pneumoniae rezistentné na penicilin ako aj iné antibiotika (makrolidy,
cefalosporiny Ill. generécie). Vzhladom na zévaznost pneumokokovych
infekcii @ moznosti zlyhania antibiotickej liecby je pozornost zamerana na
prevenciu vakcinaciou.

Skutocnost, Ze prevencia proti pneumokokovych ochoreniam sa dostava
do popredia zaujmu zdravotnickej starostlivosti, potvrdzuje aj stanovisko WHO,
ktora definovala zavedenie ockovania proti pneumokokom ako najvyssiu pri-
oritu pre narodné imuniza¢né programy vo svete. Celoplosné ockovanie proti
pneumokokom PCV7 v USA viedlo k zniZeniu vyskytu invazivnych infekcif
u ockovanych jedincov ako aj u neockovanych dojéiat do 2. mesiaca Zivota
a 0s6b nad 65 rokov.

Od 1. aprila 2008 na zéklade opatrenia Ministerstva zdravotnictva SR
¢. OPL0108-07629/2008-OL, ktorym sa vydava zoznam lieCiv a liekov plne
hradenych alebo ¢iasto¢ne uhradzanych na zaklade verejného zdravotného
poistenia, zdravotné poistovne hradia 7 valentni konjugovand pneumoko-
kovu vakcinu (PCV7) vSetkym detom do dvoch rokov. Spoluicast rodicov
je 85,- Sk za jednu davku. Ockovanie deti patriacich do rizikovych skupin je
plne hradené zo zdravotného poistenia. Pocet davok na zékladné oCkovanie
sa liSi od veku dietata.

Zoznam rizikovych skupin obsahuje: ochorenia dychacich ciest — J 45
Astma, J 47 Bronchiektazie, Q 32 — 33 Viodené chyby priedusnice, priedusiek
aplic, P 23 - 28 Perinatélne vzniknuté respiracné poruchy), choroby srdcovo-
cievneho aparatu — Q 20 — 25 Vrodené chyby srdca, metabolické poruchy — E
10 Diabetes mellitus 1 typu, E 70, E 71, E72, E 75, E76 E 77, E 78, E 79
Poruchy metabolizmu aminokyselin, lipidov, purinu a pyrimidinu, E 84 Cysticka
fibrdza, rendlne poruchy — N 04 Nefroticky syndrom, N 18-19 Zlyhanie obliciek,
imunitné poruchy — A 39 — 41 Stav po prekonanej purulentnej meningitide ale-
bo septikémii, B 20 — 24 Choroba vyvolana virusom [udskej imunitnej nedo-
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statocnosti (HIV), C 00 - 97 VSetky zhubné nddory vyzadujtce si komplexnu
protokolaru liecbu, D 55 — 59 Hemolytické anémie, D 70 Agranulocytdza, D
71 Funkcné poruchy polymorfonukledrnych leukocytov, D 72 Iné poruchy bie-
lych krviniek, D 73 Choroby sleziny, D 76 Choroby postihujtice lymforetikuldrne
tkanivo a retikulohistiocyty, D 80 Imunitnd nedostatocnost's prevahou poruchy
protilatok, D 81 Kombinovand imunitnd nedostatocnost, D 84 Iné imunodefi-
ciencie, H 66 Hnisavy a nespecifikovany zapal stredného ucha (min. 3 x, vy-
Zadujuci ORL intervenciu), P 05 — 07 Nizka pérodnd hmotnost (do 2 500 g),
prematurita (gestacny vek menej ako 37 tyZ,), Q 89 Vrodené chyby sleziny, Q
90 - 91 Downov syndrém, Edwardsov, Patauov syndrom.

Oficialne odporu¢enia v SPC zodpovedaju terminom, ktoré st vhodné
pre schémy ockovania v USA a v krajinach zapadnej Eurépy (3 davky
s odstupom najmenej 1 mesiac v prvom polroku Zivota, booster davka
v 2. roku zivota). PretoZze v SR mame ini schému zdkladného ockovania
(Di-Te-aP-IPV-Hib-VHB), hlavnym hygienikom bola schvélena schéma o¢-
kovania PCV 7 3., 5., 12. mesiac, to znamena, simultanne podanie s he-
xavalentnou vakcinou.

Predtym neockovanym detom od 12 — 23 mesiacov sa podavaju 2
davky s intervalom najmenej 2 mesiace medzi davkami. Potreba podania
booster davky nebola stanovena. Detom vo veku 24 mesiacov az 5 rokov
staci podaf 1 davku.

U deti starSich ako 24 mesiacov s kosacikovitou anémiou, aspléniou, HIV
infekciou, imunodeficienciou, s chronickymi ochoreniami, ktoré maju vysSie
riziko vzniku invazivneho ochorenia spésobeného Streptococcus pneumo-
naie a boli o¢kované konjugovanou vakcinou sa odpordca podat 1 davku
23-valentnej polysacharidovej vakciny (PPV23) najskor za 2 mesiace po po-
slednej davke PCV/7. Preockovanie PPV23 sa odportca u 0sdb mladsich ako
10 rokov po 3 — 5 rokoch, u starsich ako 10 rokov po 5 rokoch. U pacientov
s chronickymi ochoreniami sa rutinne preockovanie neodpordca.

Zmenou v kategorizacii, Uhradou konjugovanej vakciny proti pneumokokom
zdravotnymi poistoviiami vSetkym detom do dvoch rokov Zivota (s minimalnym
doplatkom pre zdravé deti) sa vyrazne zvySuje zaockovanost v tejto vekovej
skupine v SR. Verime, Ze tieto zmeny povedu k znizeniu incidencie invazivnych
pneumokokovych infekcii ako aj pneumonii, otitid, sinusitid vyvolanych tymto
patogénom v populdcii ockovanych, ale aj neockovanych jedincov.

Pravdepodobne uz v dohfadnej budtcnosti sa dockdme konjugovanych
vakein obsahujlcich vySSi pocet sérotypov a iny proteinovy nosi¢ — 10 va-
lentna (GSK), 13 valentnd (Wyeth), ktoré zabezpecia ochranu proti dalSim
sérotypom Streptoccocus pneumoniae, ktoré sa podielaju na vzniku invaziv-
nych infekcii, ale aj pneumanii a akutneho zépalu stredousia.
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