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Vdzené kolegyne a kolegovia,

pred desiatimi rokmi — na prahu tretieho milénia — v roku 2000 bola na
Slovensku do pravidelného ockovania zaradend vakcina proti invazivnym hemo-

filovym infekcidm (Hib). V krdtkej dobe nato doslo k poklesu prevalencie hemofi-

lovych meningitid a prakticky vymizli Zivot ohrozujtice epiglotitidy. Prvé miesto
v etioldgii invazivnych infekcii obsadil Streptococcus pneumoniae — pneumokok.
Abol to tiez jul roku 2000, v ktorom bola po prvykrdt v pravidelnom ockovani proti pneumokokom v USA
pouZzitd novd - konjugovand 7-valentnd vakcina (PCV7) Prevenar. Viysledky tohto ockovania nedali na
seba dlho cakat a boli aZ prekvapivo priaznivé. Bolo jasné, Ze sa bude potrebné touto problematikou
vdzne zaoberat. U nds sa aktivizovali odbornici v ad hoc vytvorenej pracovnej skupine pre problematiku
pheumokokovych ndkaz a v priebehu krdtkej doby urobili velky kus prdce. V prvom rade boli urobené
analyzy vyskytu pneumokokovych ndkaz u deti u nds, ich sérotypovd charakteristika, rezistencia na
antibiotikd. Boli zaockované detivo vybranych kolektivnych zariadeniach s vysokym premorenim pneu-
mokokmi. Vysledky, spolu s idajmi zo sveta, potvrdili aktudinost ockovania. Pracovnd skupina vytipovala
rizikové skupiny deti pre ockovanie. TaktieZ ako v jednom z prvych stdtov vo svete bola prijatd schéma
ockovania 2 + 1. Vsetky tieto kroky Slovenska boli prezentované na medzindrodnych odbornych férach
(Praha, Graz, Kuala Lumpur ai).

Vyraznejsie oc¢kovanie deti do 2 rokov veku s prepldcanim poistoviiami sa zacalo v roku
2008 — subezne s intenzivnou podporou VLDD a vyborom SPS pre dobrovolné ockovanie s je-
ho platenim rodi¢mi. Idedlny stav — pravidelné ockovanie celej detskej populdcie si samo-
zrejme vyZiadal rad aktivit a argumentov na najvyssej trovni MZ SR, viddy SR a parlament-
ného vyboru pre zdravotnictvo. Celoplosné ockovanie bolo zavedené v janudri 2009. Po necelom
roku ockovania bola v Eurdpe zaregistrovand 13-valentnd vakcina, ktord pokryvala aZ 90 %
patogénnych pneumokokov. Jej registrdcia u nds a ndhrada 7-valentného Prevenaru Prevenarom 13 od
1. jula 2010 uzatvorila Uspesnt kapitolu ockovania proti pneumokokom. Osobne to vnimam ako kom-
plexny, multidisciplindrny tah na brdnku, v ktorom pomobhli vsetky zainteresované zlozky — kazdd na
urovni svojich kompetencii — v prospech nasich deti.

Vdaka za to.
prof. MUDr. Svetozdr Dluholucky, CSc.
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Pneumokokové infekcie a ockovanie proti pneumokokom u deti na Slovensku

Trendy vo vyskyte pneumokokovych ochoreni
— aktudlny pohlad

MUDr. Pavol Simurka, PhD.
Pediatricka klinika, Fakultnd nemocnica, Trencin

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.

Klucové slova: pneumokokové infekcie, sérotyp pneumokoka, nosi¢stvo pneumokoka, pneumokokova vakcina.

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.

Key words: pneumococcal infections, pneumococcus serotype, state-carrier of the pneumococcus, pneumococcal vaccine.
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Uvod

Pneumokokové infekcie (P1) 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 nastdva 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 fudi. 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. Zaroveri 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 nemdéze pneumokok

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

1979 - 2007 (2)
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Graf 2. Distribucia sérotypov v USA pred vs. po zavedeni plosného ockovania PCV7 (vSetky vekové

kategorie)
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u fudi sposobit vaznejsiu infekciu. Niektoré séro-
typy su Casto spéjané s rozvojom vaznej infekcie,
iné spbsobuju 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 pouZzivanie azitro-
mycinu), v sicasnosti 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 ochorenf 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 Uvodu
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) ma 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, preludnenych 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 moze 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 su 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 pricinou 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 o0 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 PI
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
spbsobuiju 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
preukdzala vysoku Ucinnost (priama ucinnost
u ockovanej populacie a herd efekt), po zavede-
ni vakcindcie 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)

4 6B 9%V

Sérotypové pokrytie: PCV7 69 %

14 18C 19F

m4
CT
| v
|4

| I5C
| I9F
m23F
| I9A
ms

ao7e
o1sA

23F 19A 5 7B 15A

PCV13 86 %

Vsetky pripady umrtia na IPO boli spdsobené 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 sicasnych konjugovanych vakcinach. Pediatri
svojou naplhou a pracou (predpis antibiotickej
lieCby a ockovanie detf pneumokokovymi vakci-
nami) maju vyznamny vplyv a aj zodpovednost
za zmeny pri rozsirovani nevakcina¢nych kme-
nov pneumokokov v buduicnosti.
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V praci su prezentované Studie sledovania trendov rezistencie a distribucie sérotypov kmeriov S. pneumoniae pri otitis media acuta (AOM) v detskom
veku vrokoch 1999, 2006 a 2009. V roku 1999 bolo izolovanych 35,9 % kmenov S. pneumoniae necitlivych na penicilin a 64,1 % na makrolidy, v roku
2006 40,8 % kmenov necitlivych na penicilin a 47,5 % na makrolidy a v roku 2009 38,1 % kmeriov necitlivych na penicilin a 40,9 % na makrolidy. V ob-
dobi zavedenia plosného ockovania konjugovanou 7-valentnou vakcinou bol sérotyp 23F najcastejsie izolovanym sérotypom. V ostatnom obdobi
je sledovany vzostup sérotypov 3, 19A a 19F. Vysledky Studii poukazuju na potrebu relevantnej lie¢cby pneumokokovych infekcii penicilinovymi
antibiotikami. Farmakodynamické a farmakokinetické studie preferuju pre terapiu pneumokokovej infekcie aminopeniciliny, ktoré pri vysokom
davkovani inhibuju pneumokoky so znizenou citlivostou na penicilin. Je potrebné prospektivne monitorovanie AOM u deti sticasne so sledovanim
trendov rezistencie na antibiotika a monitorovanie zasttpenia sérotypov pneumokokov po zavedeni novych vakcin do rutinnej praxe.

Klucové slova: Streptococcus pneumoniae, rezistencia, distribtcia sérotypov.

Microbiological aspects of otitis media acuta in children in Slovak republic

The work presents studies surveying the trends in the serotype resistance and distribution of S. pneumoniae strains with otitis media acuta (AOM)
with children in the years 1999, 2006 and 2009. In 1999, 35,9 % of penicillin-insensitive S. pneumoniae strains were isolated and 64,1 % of the strains
insensitive to macrolides, in 2006, it was 40,8 % of the strains insensitive to penicillin and 47,5 % to macrolides and in 2009 there were 38,1 %
of the strains insensitive to penicillin and 40,9 % to macrolides. In the period the nationwide vaccination with the conjugated 7-valent vaccine
has been introduced, the most frequently isolated serotype was 23F. In the recent times we recorded an increase of the serotypes 3, 19A and 19F.
The study-results show the need for a relevant treatment of pneumococcal infections with penicillin-based antibiotics. Pharmacodynamic and
pharmacokinetic studies prefer aminopenicillins in the treatment of pneumococcal infections, which in high dosage inhibit pneumococci with
a reduced sensitivity to penicillin. It is necessary to prospectively monitor AOM in children, simultaneously with a surveillance of antibiotics-

resistance trends as well as the occurrence of pneumococcal serotypes following the introduction of new vaccines into medical routine.

Key words: Streptococcus pneumoniae, resistance, serotype distribution.

Uvod

Streptococcus pneumonie patri medzi naj¢as-
tejsie priciny mortality a morbidity, je pédvodcom
ochoreni od sinusitid a otitid az po pneumanie,
septikémie a meningitidy. Od prvej izolcie kmena
Streptococcus pneumoniae s rezistenciou na peni-
cilin v roku 1960 stupala incidencia rezistentnych
pneumokokov celosvetovo (15). Multirezistentné
pneumokoky komplikuju priebeh ochorenia nie-
len v nemocniciach, ale ¢asto vznikaju zdvazné
infekcie vambulantnej praxi s pestrym spektrom
klinickych priznakov, komplikujucich skoru diag-
nostiku a naslednu cielent liecbu.

Je zndmych viac ako 90 sérotypov pneumo-
kokov, vztah rezistencie na antibiotikd k urcitym
sérotypom je potvrdeny v mnohych pracach
— prikladom je vztah multirezistencie a sérotypu
14 aj v Slovenskej republike od roku 1986 (14).
V ostatnych rokoch sa ¢oraz Castejsie potvrdzu-
je vztah sérotypov k zavaznosti, resp. invazivite

pneumokokovej infekcie. V stc¢asnosti je zndme,
Ze priblizne 16 sérotypov je pri¢inou az 90 % inva-
zivnych pneumokokovych ochoreni. Medzi klony
sérotypov, ktoré vac¢sinou spdsobuju invazivne
infekcie, patria sérotypy 1,4, 7F. Klony sérotypov
6B a 14, ktoré Casto spdsobuju zavazné infekcie, sa
mozu vyskytovat aj ako kmene nosi¢ské, castou
pric¢inou otitid su sérotypy 3, 6A a 19A. Prikladom
nosi¢ského sérotypu, ktory ojedinele spdsobuje
invazivne infekcie, je sérotyp 5.

Akutny zapal stredného ucha (AOM) je cas-
tym ochorenim detského veku. V jeho etioldgii sa
uplatfuje virusova etioldgia u 60 — 70 % deti (1).
Z bakteridlnych pévodcov su najcastejsie zastu-
pené S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis
avostatnej dobe aj S. pyogenes. Pneumokok je do-
minantnou pricinou bakteridineho akutneho zapalu
stredného ucha u deti, jeho vyskyt a stav rezistencie
na antibiotikd v danom regiéne je rozhodujuci pre
Ucinnu inicidlnu antibiotickd lie¢bu v ambulantnej
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praxi. Meningitida, mastoiditida sepsa su ¢astymi
komplikaciami AOM, az u tretiny pacientov s menin-
gitidou bola vanamnéze popisana otitida s teplotou
a exudatom v stredousnej tekutine (2, 3, 6).

V Slovenskej republike je sledovany vyskyt
AOM jednak v projekte Slovensky medicin-
sky dialog a tiez v $tudidch organizovanych
Katedrou bunkovej a molekuldrnej bioldgie
lie¢iv Farmaceutickej fakulty UK v Bratislave,
v Laboratdériu pre hodnotenie antimikrébnych
latok a imunotypoldgiu baktérif.

Podla vysledkov projektu S-MedDial, preva-
lencia AOM u detf do 5 rokov mnohondsobne
prevysuje prevalenciu celej populécie. Zaroven
je sledovany pokles prevalencie u detf z 0,21 %
v roku 2001 na 0,14 % v roku 2009 (graf 1). V pro-
jekte je sledovand antibiotickd liecba AOM v det-
skej populacii (graf 2). V rokoch 2008 a 2009 boli
dominantne indikované peniciliny kombinované
s inhibftormi betalaktaméaz (379 % vs. 40,7 %)
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Graf 1. Prevalencia otitis media acuta v rokoch 2001 — 2009
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Graf 2. Antibiotickd lie¢ba pri otitis media acuta (%) v rokoch 2008 — 2009
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Tabulka 1. ZastUpenie bakteridlnych patogénov pri AOM v rokoch 1999, 2006 a 2009

Bakterialny druh 1999 (n 143)

2006 (n 133) 2009 (n 113)

S. pneumoniae 50,3 % 459 % 63,2 %
H. influenzae 209 % 241 % 20,3 %
S. pyogenes 4,7 % 12,0 % 58 %
M. catarrhalis 14 % 1,5 % 0,9 %

a cefalosporiny (33,0 % vs. 33,7 %). Makrolidy boli
pouzité v nizsom pocte (15,5 % vs. 16,3 %).

Material a metody

Multicentrické prospektivne studie sledo-
vania AOM v Slovenskej republike boli zahdjené
v roku 1999, nasledovali v rokoch 2006 a 2009.
Cielom studif bolo zistit zastUpenie baktériovych
patogénov v stredousnej tekutine odobratej pri
paracentéze alebo aspiraciou v pripade perfora-
cie bubienka u deti s diagnézou AOM. Zaroven
bolo cielom sledovat trendy rezistencie na anti-
biotikd a posudit zastUpenie sérotypov priizolo-

vanych kmenoch S. pneumoniae v konjugovanej
pneumokokovej vakcine (8, 12).

V studii spolupracovali mikrobiologické
a otorinolaryngologické pracoviskd v Bratislave,
Banskej Bystrici, Kosiciach, Lu¢enci, Topol¢anoch,
Trebisove, Presove, Zvolene, Ziline, ktoré zaradili
do studie 143 detf v roku 1999, 133 deti v roku
2006 a 113 deti v roku 2009.

Bakteridlne kmene boliizolované po vykonani
paracentézy blany bubienka alebo po aspirécii po
perforacii bubienka a spolu so sprievodnym listom
poslané do centralneho laboratéria, kde bola testo-
vand rezistencia na antibiotiké kvalitativnou disko-

vou metddou a kvantitativnou metddou pomocou
E-testu. Zarover boli ur¢ené sérotypy izolovanych
kmeriov pneumokokov pomocou typizacnych sér
70 Statens Serum Institut Kodan, Dansko.

Otorinolaryngoldgovia vyplnili u zaradenych
pacientov klinicky protokol so sociodemografic-
kymi a anamnestickymi Gdajmi, informéciami
o predchadzajucej antibiotickej lie¢be a pred-
chédzajucej hospitalizacii. Daldimi udajmi boli
priznaky a symptémy ochorenia, Udaje o teplote,
vysetreni CRP a o priebehu infekcie.

Vysledky

Najcastejsim bakteridlnym druhom izolovanym
u detf bol vo vietkych sledovanych obdobiach
S. pneumoniae, ktory bol izolovany v jednotlivych
rokoch u 72 deti (50,3 %), 61 deti (459 %), resp. u 75
detf (63,0 %). Daldim najcastejsim pévodcom bol
i H. influenzae u 20,9 % deti, 24,1 %, resp. 20,3 %
deti. Relativne ¢asto bol izolovany S. pyogenes
u4,7 % deti, 12,0 %, resp. 5,8 % deti. M. catarrhalis,
ktord je popisovana v literattre ako pdvodca AOM
ako tretia v poradi, sa v tychto stiboroch pacientov
vyskytovala ojedinele — 1,4 %, 1,5 %, resp. 09 %.
Viysledky s uvedené v tabulke 1.

Vo vdetkych sledovanych obdobiach bola sle-
dovana rezistencia na antibiotikd pri izolovanych
bakteridlnych druhoch s dérazom na trendy rezis-
tencie pri pneumokokoch. Rezistencia pneumoko-
kov na penicilin bola pomerne vysoka, aj ked bol
sledovany pokles kmenov pneumokokov s rezisten-
ciou viac ako 2 mg/1 z 21,3 % v roku 1999 na 99 %
v roku 2009. Kmene so znizenou citlivostou na pe-
nicilin su pri infekcidch dychacich orgdnov podla
novych break pointov definované ako citlivé na
penicilin (16). Podla novych kritérii, rezistencia izo-
lovanych kmenov S. pneumoniae na penicilin sa
zhoduje s rezistenciou na amoxicilin vo vietkych
sledovanych stboroch v rokoch 1996, 2006, 2009.
Aj ked je sledovany pokles rezistencie na makrolidy
70 64,1 % v roku 1999 na 475 % v roku 2006 a na
409 % v roku 2009, pocet izolovanych rezistentnych
kmeriov pneumokokov je stéle vysoky (tabulka 2).

Sérotypizacia izolovanych pneumokokov
bola prevedend pri vsetkych kmerioch, bol sle-
dovany vzostup poctu kmeriov pneumokokov
sérotypu 19F a 23F, v roku 2009 aj vzostup sé-
rotypov 3 a 19A. V roku 1999 boli najcastejsie
izolované sérotypy 3 (25 %), 19A (18,1 %) a 19F
(15,9 %), v roku 2006 sa zvysil pocet kmerov sé-
rotypu 23F (29,5 %) a 14 (24,5 %). V roku 2009 boli
najcastejdie sérotypy 23F (28 %) a 19F (22,7 %).

Je sledovand zmena v pocte kmenov pneu-
mokokov sérotypu 14, nositela multirezistencie
na antibiotika pri pneumokokoch za sérotypy
23F, 19F. Viyskyt sérotypu 19A je pomerne sta-
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bilny v sledovanych obdobiach, v roku 1999
bol potvrdeny pri 18,1 % pneumokokoch, v roku
2006 pri 11,1 % a v roku 2009 pri 10,7 % izolova-
nych kmenov (tabulka 3).

Zastupenie v konjugovanych vakcinach bolo
rovnakeé pre 7-valentnu a 10-valentnd konjugova-
nu vakcinu, 65,8 % v roku 1999, 88,5 % v roku 2006
a 70,7 % v roku 2009 vzhladom na to, Ze neboli
potvrdené sérotypy 1, 5 a 7F, ktoré su zahrnuté
v 10-valentnej konjugovanej vakcine. ZastUpenie
v 13-valentnej konjugovanej vakcine bolo 80,6 %
v roku 1999, 93,4 9% v roku 2006 a 89,3 % v roku
2009 (tabulka 4, graf 3).

Diskusia

Pneumokoky su stredobodom celosvetového
z4ujmu nielen ako vyznamny pévodca bakteril-
nych infekcif u fudi, ale v ostatnych rokoch aj ako
patogén s neobvykle rychle sa siriacou rezistenciou
na antibiotikd, s vyznamnymi geografickymi a re-
giondlnymi rozdielmi. Streptococcus pneumoniae je
Castou pricinou infekcif hlavne u detf a u starsich pa-
cientov. Pneumokokové infekcie su predovietkym
endogénneho pdvody, a to hlavne u pacientov
s lokdlnou alebo systémovou poruchou imuni-
ty, chronickymi infekciami dychacich organoy,
po opakovanej antibiotickej lie¢be a opakovanej
hospitalizacii. Pneumokoky zapricinuju infekcie na
predisponovanom teréne, ¢asto im predchadza
virusové ochorenie dychacich organov.

Rezistencia kmenov S. pneumoniae ma dy-
namicky charakter. Aj ked'v niektorych $tatoch
stUpa rezistencia na penicilin, vo vacsine krajin
je rezistencia stabilizovand na rovnakej trovni,
pripadne je zaznamenany jej mierny pokles.
Na druhej strane stlpa rezistencia pneumo-
kokov na makrolidy. Bol potvrdeny vzostup re-
zistencie kmenov S. pneumoniae na makrolidy
v Spanielsku a Franctzsku, graf 4 dokumentuje
podobnu situdciu v Slovenskej republike (7).

V Slovenskej republike je vyskyt kmernov
pneumokokov rezistentnych na penicilin a dalsie
antibiotika vo fyziologicky sterilnych tekutindch
popisovany od roku 1983 (11).V si¢asnosti je rezis-
tencia pneumokokov na penicilin v Slovenskej re-
publike popisand pri otitidach, z izolovanych kme-
nov pneumokokov bolo v ostatnej studii 38,1 %
necitlivych kmenov na penicilin, 40,9 % kmenov
vykazovalo rezistenciu na makrolidové antibiotika.
Vys3ia rezistencia je popisana aj pri kmerioch izolo-
vanych z fyziologicky sterilnych tekutin. Sledovany
je vyskyt sérotypov pneumokokov pri otitidach
ainvazivnych infekcidch s dominanciou sérotypov
14, 19A a 6A v detskom veku, zatial ¢o vo vekovej
skupine nad 65 rokov bolo potvrdené rozsiah-
lejSie spektrum sérotypov. Vyssia prevalencia na
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Tabulka 2. Rezistencia S. pneumoniae na vybrané antibiotikd v rokoch 1999, 2006 a 2009.

1999 2006 2009

n=72 n==61 n=75
PEN =S 64,1 49,2 62,0
PEN - | 14,6 377 28,2
PEN-R 21,3 13,1 9,9
AMX -R 25,0 11,0 7,0
MAK-R 64,1 47,5 40,9
Vysvetlivky:

AMX = amoxicilin
MAK — makrolidy
PEN - penicilin

Tabulka 3. Zastipenie sérotypov nachadzajucich sa v konjugovanych pneumokokovych vakcinach
(%) pri kmenoch pneumokokov zapri¢inujucich AOM v rokoch 1999, 2006 a 2009

Sérotyp 1999 (n72) 2006 (n 61) 2009 (n75)
4 0 4,9 % 2,7 %
6B 0 4,9 % 0
9V 2,8 % 8,2 % 0
14 0 24,6 % 13,3 %
18C 0 131 % 4,0%
19F 15,9 % 33% 22,7 %
23F 0 29,5 % 28,0 %
1 0 0 0
5 0 0 0
7F 0 0 0
3 25,0% 49 % 8,0 %
6A 4,2% 0 0
19A 18,1 % 0 8,0 %

Tabulka 4. Sérotypové pokrytie (%) konjugovanych pneumokokovych vakcin pri AOM v rokoch

1999, 2006 a 2009

1999 (n 72) 2006 (n 61) 2009 (n 75)
Zastupenie v PCV7 65,8 % 88,5 % 70,7 %
Zastupenie v PCV10 65,8 % 88,5 % 70,7 %
Zastupenie v PCV13 80,6 % 93,4 % 89,3 %

penicilin rezistentnych pneumokokov v Slovenskej
republike je dana do suvislosti aj s rozsirenim na
penicilin rezistentného klonu sérotypu 14. Je znd-
me, Ze rezistencia pneumokokov je naviazand na
niektoré sérotypy, prikladom je vztah multirezis-
tencie a sérotypu 14. Historicky prvy rezistentny
kmen sérotypu 14 z punktdtu hrudnika a z krvi
bol izolovany v roku 1983 prave na Slovensku,
v Martine u dietata s empyémom hrudnika (11).
Aj v sucasnosti je v Slovenskej republike séro-
typ 14 jednym z najcastejsie sa vyskytujucich
sérotypov vo fyziologicky sterilnych tekutinach
a v stredoudnych tekutindch, je pricinou zvysenej
rezistencie pneumokokov na antibiotika pri zavaz-
nych ochoreniach predovietkym v detskom veku.
Zastupenie sérotypov izolovanych pneumokokov
pri AOM v Slovenskej republike potvrdzuje vztah
Sirenia urcitych klonov s vyskytom rezistencie na
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antibiotikd. Vietky kmene s vysokou rezistenciou
na penicilin patrili do sérologickej skupiny 14.
Vysledky $tudie mikrobiologickej a klinickej
analyzy akutneho zépalu stredného ucha potvr-
dili dominantné postavenie pneumokokov pri
akutnom zépale stredného ucha u deti a vyssiu
rezistenciu izolovanych pneumokokov na pe-
nicilin a makrolidy. S prihliadnutim na skutoc-
nost, ze v rokoch 1999, 2006 a 2009 bolo 21,3 %,
resp. 13,1 %, resp. 99 % pneumokokov rezistent-
nych s MIC penicilinu viac ako 2 mg/I, ¢o v kli-
nickej praxi znamena, Ze pravdepodobne nie je
Ucinny ani vysoko davkovany amoxicilin, nastava
problém s vyberom Gcinnej inicidlnej antibiotic-
kej lie¢by najmad v pediatrickej ambulantnej praxi
(5, 9). Na makrolidy bolo rezistentnych 64,1 %,
475 %, resp. 40,9 % pneumokokov, ¢o dalej kom-
plikuje U¢innu terapiu pacientov s alergiou na
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Graf 3. Zastupenie sérotypov pri AOM v rokoch 1999, 2006 a 2009
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betalaktdmové antibiotikd uvedenou v zdravot-
nej dokumentécii dietata.

Pneumokokové infekcie, ktoré vyvolali cit-
livé kmene, maju byt lie¢ené penicilinovymi
antibiotikami (5, 9). Farmakodynamické a farma-
kokinetické Studie preferuju pre terapiu pneu-
mokokovej infekcie aminopeniciliny, ktoré pri vy-
sokom davkovani inhibuju pneumokoky so zni-
Zenou citlivostou na penicilin. Pacienti s alergiou
na peniciliny alebo cefalosporiny pri nekompli-
kovanom, lahsom priebehu pneu-mokokovej
infekcie mozu byt lie¢eni makrolidovym antibio-
tikom, pri Zivot ohrozujicom priebehu infekcie
vankomycinom. Hlavne preskripcia amoxicilinu
v dostatoc¢ne vysokych davkach (75 - 90 mg/
kd/den) v ambulantnej praxi pri diagnodze otitis
media acuta je principidlnym faktorom nielen
ucinnej liecby AOM, ale aj moZnostou ako znizit
pocet komplikacii ako si meningitida a sepsa.

Cesty k rieSeniu zavazného problému pneumo-
kokovych ochorenf nie su jednoduché, tymi hlav-
nymi je zmena sucasnych preskrip¢nych navykov
s naslednym znizenim spotreby (prudent use) anti-
biotik so sticasnou prevenciou, ktoré sa bude opierat
o efektivne vyuzivanie dostupnych vakcin (4, 12).

Zaver
Sledovanie zastUpenia sérotypov kmenov
pneumokokov rezistentnych na penicilin a re-

zistentnych na makrolidy si zhodné, vacsinou
su to kmene s dudlnou rezistenciou na penicilin
a makrolidy. Su sledované zmeny sérotypov v ¢a-
se, sérotyp 14 s MIC penicilinu > 2 mg/| bol pri
AOM nahradeny menej rezistentnymi sérotypmi
23F a 19F. Zmena sérotypov penicilin necitlivych
pneumokokov s MIC penicilinu > 2 mg/I sa usku-
toc¢nila este pred zahdjenim plosnej vakcinécie, je
nutné dalej sledovat zmeny zastUpenia sérotypov
po zavedeni vakcinacie pneumokokovou kon-
jugovanou vakcinou (10). Vzhladom na mozné
posuny v zastupeni sérotypov pneumokokov
je dolezité sledovat efekt vakcinacie na vyskyt
zavaznych pneumokokovych infekcit.

Je potrebné ovplyvnit kvantitu a kvalitu an-
tibiotik predpisovanych predovsetkym vambu-
lantnej praxi, obmedzit zbytocnu spotrebu anti-
biotik, preferovat lieky volby (penicilin G, amoxi-
cilin) v prislusnych déavkach a intervaloch.

Je zrejmé, Ze problematika pneumokokovych
infekcif v Slovenskej republike ostéva nadalej z&-
vaznym problémom, ktory vyzaduje maximalne
usilie pri jej riesent. Je potrebné vyzdvihnut sku-
to¢nost, Ze sa podarilo v niekolkych $tudiach
v Slovenskej republike zorganizovat pomerne
Siroku interdisciplinarnu spolupracu, prikladom je
aj Studia sledovania AOM v detskom veku.

V $tudidch hodnotené zastUpenie sérotypov
v sUicasnosti dostupnych konjugovanych vak-

cinach podporuje rozhodnutie o vyuzitf tychto
vakein v plosnej imunizacii detf do 2 rokov veku.
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Vplyv vakcindcie konjugovanou vakcinou PCV7
na vyskyt akutnych zapalov stredného ucha
u detido 2. roku Zivota

prof. MUDr. Janka Jakubikova, CSc., MUDr. Matus Macaj
Detska otorinolaryngologicka klinika LF UK a DFNsP, Bratislava

Akutny zapal stredného ucha (AOM) je jedno z velmi ¢astych ochoreni u deti s vrcholom vyskytu vo veku 6 - 18 mesiacov. V praci sa uvadza
vplyv vakcinacie PCV7 na vyskyt akutnych zapalov stredného ucha u deti do 2 rokov Zivota, a to porovnanim po¢tu hospitalizovanych
aambulantne lie¢enych deti pre AOM pred zavedenim vakcinacie a po povinnom ockovani. V studii sa potvrdil efekt vakcinacie znizenim
poctu deti s AOM do 2 rokov Zivota v ambulancii 0 46,3 % a znizenim poctu tazkych zapalov stredného ucha, ktoré vyzadovali hospitali-
zaciu, 0 42,8 %. Z vysledkov prace sa dokazalo, Ze akutny zapal stredného ucha je ochorenie, ktorému sa da predchadzat vakcinaciou.

Klucové slova: akutna otitis media, vakcina PCV7, efekt u deti.

Effect of pneumococcal conjugate vaccine PCV7 to incidence of acute otitis media in children under the 2 years old

Acute otitis media (AOM) is one of the very common diseases in children, with peak of incidence at the age from 6 to 18 months. In the present
study are evaluated the influence of vaccination with PCV7 to incidence of acute otitis media in children under the 2 years of age, comparing
the number of hospitalized and ambulatory treated children with AOM before and after obligatory vaccination. In the present study were
demonstrated effect of vaccination in children in the age of < 2 years, decrease in ambulatory AOM 46,3 % and decrease the number of se-

vere AOM which required hospitalization 42,8 %. These results confirmed that acute otitis media is preventable diseases by vaccination.

Key words: acute otitis media, vaccine PCV7, effect in children.

Uvod

Akutny zapal stredného ucha (AOM) je jedno
z velmi ¢astych ochoreni u deti s vrcholom vyskytu
vo veku 6 — 18 mesiacov (4). Naj¢astejsim vyvolava-
tefom baktériovej akutnej otitidy je Streptococcus
pneumoniae (pneumokok). Pneumokokové otitidy
su vacsinou tazké zapaly, rezistentné na antibiotic-
ki lie¢bu s tvorbou granulécif a s komplikaciami
vyZzadujucimi chirurgickd liecbu. V prevencii pneu-
mokokovych zdpalov u najmensich detije vhodna
vakcindcia konjugovanou pneumokokovou vakci-
nou. Na Slovensku sa zacala pouzivat konjugovana
vakcina PCV7 (Prevenar) v roku 2006. V roku 2008,
kedy doslo k vyraznému hradeniu vakciny PCV7
zdravotnymi poistovriami, bolo vakcinovanych
takmer 70 % deti do 2 rokov veku. Od 1. 1. 2009 je
vakcina PCV7 zaradena do povinného ockovania.

Cielom préce je vyhodnotit vplyv vakcindcie
PCV7 na vyskyt akutnych zapalov stredného ucha
u detf do 2 rokov Zivota, a to porovnanim poctu
hospitalizovanych (hospitalizovanych v rokoch 2005
—2006 a v rokoch 2009 - 2010) a ambulantne liece-
nych deti pre AOM pred zavedenim vakcincie a po
povinnom oc¢kovan( (v roku 2006 a v roku 2009).

Material a metodika
Klinickd Studia sa sklada z dvoch Castf:
1. a) V prospektivnej studii za obdobie 1 roka
po povinnej vakcinacii PCV7 (od 1. juna

2009 do 31. méja 2010) sme hodnotili
u hospitalizovanych deti s akutnou otitis
media na Detskej ORL klinike parametre:
vek deti, incidenciu u deti do 2 rokov Zivo-
ta, ¢i bolo dieta ockované PCV7 (Prevenar),
vyskyt patogénov podla kultiva¢ného vy-
Setrenia obsahu zo stredného ucha, pri
S. pneumoniae sa Standardne vykonavala
sérotypizacia v Mikrobiologickom labora-
tériu HPL, Bratislava.

Do s$tudie boli zaradené hospitalizované
deti, ktoré mali klinicky vysoké zépalové
parametre, boli nedspesne lie¢ené naam-
bulancii a otoskopicky bola blana bubien-
ka Cervend, vyklenutd alebo presvital hnis.
Pocas hospitalizacie deti dostéavali antibio-
tiké parenterdline a v celkovej anestézii
sa urobila paracentéza s odsatim hnisu
na kultivacné vysetrenie, pripadne bola
zavedend ventilacna trubicka.

b) Vysledky tejto Studie sme porovnali s na-
Sou studiou pred zavedenim vakcinacie
Prevenarom (v rokoch 2005 — 2006), kto-
rej vysledky su publikované v Bratisl. Lek.
Listoch (6).

V ambulancidch Detskej ORL kliniky sme

vyhodnotili za obdobie 1 roka pred vakci-

naciou PCV7 (rok 2006) a po povinnom oc¢-
kovan( (rok 2009) celkovy pocet vysetrenych
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detia pocet deti do 2 rokov Zivota, ktoré boli
liecené pre akutny zapal stredného ucha.

Vysledky

1. a) Za obdobie jedného roka po povinnej
vakcinacii PCV7 bolo hospitalizovanych
19 detf s akdtnym zdpalom stredného
ucha, z toho jedno dieta pre otogénnu
meningitidu (S. pneumoniae, sérotyp 19A)
bolo hospitalizované na oddeleni ARO
DFNsP. Deti boli vo veku 8 mesiacov az
7 rokov (tabulka 1), do 2 rokov Zivota 26,3 %,
s prevalenciou u chlapcov (13 : 6).

Tabulka 1. \ekové rozdelenie u pacientov hos-
pitalizovanych kvoli AOM po zavedeni povinnej
vakcinacie PCV7 (obdobie 1. 6. 2009 — 31. 5. 2010)

Vek deti Pocet hospitalizovanych deti

5 deti (26,3 %)

0 - 24 mesiacov

2 - 3 roky 7 deti (36,9 %)
3 -4 roky 4 deti (21,0 %)
57 rokov 3 deti (15,8 %)
Celkom 19 deti (100 %)

Najcastejsim patogénom bol S. pneumo-
niae u 11 deti (579 %), z nich sérotypy 19A,
6A a 3, ktoré neobsahuje vakcina PCV7,u 6
deti (54,5 %). Deti do 2 rokov Zivota boli
ockované Prevenarom, okrem dvoch, ktoré
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Tabulka 2. Rozbor pacientov hospitalizovanych s AOM po zavedeni povinnej vakcinacie PCV7

(obdobie 1. 6. 2009 - 31. 5. 2010)

Por. ¢. Vek Kultiva¢ny nalez Sérotyp SP Vakcina PCV 7

1. 18 mesiacov S. pneumoniae (SP) 19A ano PCV7

2. 8 mesiacov SP 19A nie (stale choré)

3 11 mesiacov oF 19A (reakcia namTlgc vakcinu)

4 2,5 roka SP 19A ano PCV7

5 26 mesiacov SP 6A nie

6. 3 roky SP 6B nie

7 4 roky SP 23F nie

8 4 roky (meningitis) SP 19A nie

9 6 rokov (Kanadan) SP 22F ano PCV7

10. 6 rokov SP 19F nie

1. 18 mesiacov SP 3 ano PCV7

12. 35 mesiacov sterilné pody nie

13. 34 mesiacov Streptococcus pyogenes nie

14. 26 mesiacov S(aphy/occ‘)c_cus nie
epidermidis

15. 7 rokov Streptococcus pyogenes nie

16. 3,5 roka Haemophilus influenzae ano PCV7

17. 20 mesiacov Haemophilus influenzae nie

18. 25 mesiacov Proteus mirabilis nie

19. 4 roky sterilné pody nie

Tabulka 3. Pocet deti do 2 rokov zZivota liecenych pre AOM na ambulancidch Detskej ORL kliniky

Pocet deti rok 2006 rok 2009 Rozdiel
Pocet deti s AOM (vek < 2 roky) 19 64 -46,3 %
Celkovy pocet vysetrenych deti

na ambulancidch ORL kliniky 17215 20478

Podiel deti s AOM (vek < 2 roky) na 0,69 % 031% -55,29%

celkovom pocte vysetrenych deti

70 zdravotnych dévodov nemohli byt ocko-
vané. Z piatich detf do 2 rokov bol v $tyroch
pripadoch zisteny S. pneumoniae, avak boli
to sérotypy, ktoré nie su vo vakcine PCV7,
jedno dieta malo pri¢inu AOM H. influenzae.
Z celkového poctu 19 deti hospitalizovanych
kvoli AOM bolo 5 detf, ktoré boli ockované
PCV 7, pricinou AOM boli iné sérotypy (19A
a 3) a ujedného H. influenzae (tabulka 2).
b) Pred vakcinaciou Prevenarom (v rokoch
2005 - 2006) bolo na nasej klinike hospi-
talizovanych 46 % deti vo veku do dvoch
rokov pre akutny zapal stredného ucha (6),
po vakcinacii (v rokoch 2009 - 2010) 26,3 %
(tabufka 1). Porovnanim vyskytu tazkych
zapalov stredného ucha u deti do dvoch
rokov Zivota vyzadujucich hospitalizaciu
pred a po vakcindcii Prevenarom sme za-
znamenali vyrazny pokles o 42,8 %.
2. Zaobdobie 1 roka (rok 2006) pred ockovanim
PCV7 sme na ambulancidch Detskej ORL klini-

ky vySetrili a liecili 17 215 deti, z nich 119 deti
do dvoch rokov Zivota sme liecili pre akdtny
zapal stredného ucha. Po zavedenf povinnej
vakcinacie PCV7 sme za 1 rok (2009) liecili
len 64 deti do dvoch rokov Zivota pre akdtnu
otitidu. Porovnanim vyskytu akutnych otitid
u deti do dvoch rokov zivota, ktoré sme liecili
pre akdtnu otitidu v ambulancidch pred a po
vakcindcii, sa ukazal vyrazny pokles vyskytu
AOM (0 46,3 % menej, tabulka 3).

Diskusia

Akutne zédpaly stredného ucha sa vyskytu-
ju velmi ¢asto u najmensich deti. Spociatku su
vyvolané virusovou infekciou a u viac ako 50 %
deti ndsledne vznika baktériovy zépal stredné-
ho ucha. Akutne otitidy sa vyskytuju az v 80 %
u deti do 4. — 5. roku Zivota s vrcholom vyskytu
do 2 rokov zivota (4). S. pneumoniae je pricinou
az 60 — 70 % akutnych otitid (7) a je pri¢inou
tazkych zapalov a komplikacii v désledku jeho

rezistencie na antibiotika (1, 3,4, 6). Viaceré studie
pred zavedenim vakcinacie PCV7 dokézali, ze
S. pneumoniae bol najcastejSou pricinou AOM
(2,4). Zhou a spol. potvrdili efekt vakcinacie PCV7
zniZzenim navstev u lekédra pre AOM u deti do
2 rokov veku 0 42,8 % (8). V nasej studii sa potvr-
dil efekt vakcinacie znizenim poctu deti s AOM
do 2 rokov Zivota v ambulancii 0 46,3 % a zni-
Zenim poctu tazkych zapalov stredného ucha,
ktoré vyzadovali hospitalizéciu, 0 42,8 %.

Je zndme, Ze vakcinacia zmenila spektrum
sérotypov, ktoré su pricinou AOM nielen u oc¢ko-
vanych, ale aj neockovanych detf, ¢o sa potvrdilo
v mnohych zahrani¢nych a aj v nasich klinickych
studiach (3, 5, 7).

V mnohych krajindch sa pouziva v prevencii
proti pneumokokom PCV7 (obsahuje sérotypy
4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F). Postupne sa v ram-
ci Narodnych imunizacnych programov (na
Slovensku od 1. 7. 2010) prechadza na Prevenar
13 (Md navyse sérotypy 1,3, 5, 6A, 7F a 19A).

V poslednych rokoch bol na nasej klinike
zaznamenany narast poctu pripadov hospita-
liz&cii detf pre AOM. Kym v priebehu 2 rokov
2005 — 2006 sme hospitalizovali 76 deti kvoli
AOM (priemer 38 pripadov ro¢ne), v roku 2007
v désledku vysokej rezistencie S. pneumoniae na
antibiotika to bolo uz 57 deti (obdobie 1.4. 2007
—31.3.2008). Vakcinacia PCV7 sa v ambulanciach
pediatrov v tomto obdobif realizovala len velmi
sporadicky (3, 6). Efekt o¢kovania v roku 2008
(70 % deti < 2 rokov veku bolo zaockovanych
PCV7) a povinna vakcinacia od 1. 1. 2009 znizili
vyskyt tazkych AOM vyzadujucich hospitaliza-
ciu (1. 4. 2008 - 31. 3. 2009, 39 deti) 0 31 % (3).
Najvyraznejsie sa ukazal efekt ockovania v tejto
$tudii v druhom roku rutinnej vakcinacie proti
pneumokokom, kedy poklesol pocet hospitalizo-
vanych deti s AOM na 19 pripadov (pokles 0 50 %
oproti roku 2008). Este stale bol naj¢astejsim
patogénom S. pneumoniae u 11 deti (57,9 %).
Pneumokokové otitidy sa vyskytovali u deti,
ktoré jednak boli ockované (u tychto deti sa
vyskytovali sérotypy 19A, 3 a 22F ktoré neobsa-
huje vakcina PCV7) alebo islo o deti, ktoré neboli
ockované. Otitidy sposobené sérotypmy 19A, 6A
a 3 (ktoré boli pridané do 13-valentnej pneumo-
kokovej konjugovanej vakciny) tvorili 54,5 % zo
vietkych pripadov pneumokokovych AOM.

Zaver

Z vysledkov studie sa ukézalo, ze pneumo-
kokové konjugované vakciny maju potencial
znizovat pocet zépalov stredného ucha, tym aj
zniZit spotrebu antibiotik a tym prispiet k znize-
niu rezistencie baktérif na antibiotika. Rozsirenie
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spektra sérotypov vo vakcine Prevenar zo 7 na
13 je predpokladom pre dalsie zniZzenie vyskytu
nielen pneumokokovych otitid, ale aj zdvaznych
komplikacii u deti. Z nasich vysledkov sa potvr-
dzuje, Ze akutny zapal stredného ucha je ochore-
nie, ktorému sa dé predchéadzat vakcinaciou.
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Pneumokokové infekcie a ockovanie proti pneumokokom u deti na Slovensku

Epidemiologické aspekty vyskytu invazivnych
pneumokokovych infekcii a dopad celoplosného
ockovania deti proti pneumokokom na Slovensku

MUDr. Maria Avdicova, PhD.!, Mgr. Katarina Francisciova',

doc. MUDr. Cyril Klement, CSc.!, MUDr. Alzbeta Donovalova?
'Regionalny urad verejného zdravotnictva so sidlom v Banskej Bystrici
2Regionalny urad verejného zdravotnictva so sidlom v Roznhave

Invazivne pneumokokové infekcie (IPl) predstavuju dlhodobo tak zdravotny, ako aj ekonomicky problém. Ohrozené st nimi najma deti do
5 rokov veku a starsi dospeli. IPI su sprevadzané vysokou umrtnostou, ktora v priemere predstavuje hodnotu 11,5 %, u 0-ro¢nych deti az
22,5 %. Okrem zavazného dopadu IPl na zdravie populacie sa do popredia dostava aj problém narastajticej rezistencie pneumokokov na
antibiotika (ATB). Zavedenie pravidelného oc¢kovania dojciat proti pneumokokom predstavuje vhodné preventivne opatrenie zamerané
na zniZenie incidencie IPl a tym nepriamo aj ovplyvnenie rezistencie na ATB. Uz po jednoro¢nom pouzivani 7-valentnej vakciny proti
pneumokokom u dojciat doslo k signifikantnému zniZzeniu chorobnosti u 0-ro¢nych deti zo 4,4 na 0,9/100 000 deti, ¢ize 5-nasobne. Hod-
notenie efektivity ockovania si bude vyZzadovat zavedenie posilnenej surveillance IPI, jej dlhodobu realizaciu zahfnajucu i skvalitnenie
laboratérnej diagnostiky pneumokokov vratane ich sérotypizacie.

Klucové slova: invazivne pneumokokové infekcie, surveillance, incidencia, imrtnost, o¢kovanie.

Epidemiological aspects of invasive pneumococcal diseases and the impact
of wide national vaccination of children against pneumococci in Slovakia

Invasive pneumococcal diseases (IPD) represents significant public health as well as economic issue. Children under the age of 5 years
and the elderly are in threat predominantly. Fatality of IPD is very high, 11,5 % in all age groups, 22,5 % in children under the age of
1 year. The increasing antibiotic resistance of pneumococci is very serious problem as well as health impact of IPD on the population.
Regular vaccination of children against pneumococci represents suitable preventive measure how to decrease incidence of IPD and to
influence ATB resistance indirectly. After 1 year vaccination programme by use of 7-valent pneumococcal vaccine with national cover-
age was possible to follow significant decreasing the incidence of IPD in children under 1 year from 4,4/100 000 to 0,9/100 000, it means
5 times decreasing. The evaluation of vaccination will require to improve surveillance IPD from long term view as well as of laboratory

diagnostic including serotypization of pneumococci strains.

Key words: invasive pneumococcal diseases, surveillance, incidence, morbidity, vaccination.

Uvod

Invazivne i neinvazivne pneumokokové infek-
cie u deti predstavuju zavazny verejno-zdravotnic-
ky problém. Streptococcus pneumoniae (S.P) je ¢as-
tou pricinou bakteridlinej pneumaonie, meningitidy
a sepsy. Odhaduje sa, Ze ro¢ne umrie na nasledky
tychto ochoreni na celom svete priblizne milién
deti. Medzi bezné ochorenia s menej zavaznymi
klinickymi priznakmi infekcie patri otitis media,
sinusitis a bronchitis. Ochorenia spdsobené S.P.
maju okrem zdvazného klinického dopadu na
zdravie detf aj vyrazny ekonomicky dosah vzhla-
dom na naklady spojené s lie¢bou. Okrem toho
sa pneumokokové infekcie tykaju aj starsich osob.
Choré deti a nosici byvaju totiz zadvaznym a ¢asto
jedinym pramerniom nakazy pre starsie osoby
Zijuce v spolo¢nej domdacnosti s detmi. Pre ochra-
nu dospelych je uz dlhdie k dispozicii bezpecnd
a U¢inna polysacharidova vakcina pokryvajica
23, tj. cca 90 % najcastejsich sérologickych po-

vodcov invazivnych pneumokokovych infekcif
v rozvinutych krajindch. PouZitie tejto vakciny je
vsak limitované, podobne ako priinych vakcinach
typu kapsuldrnych polysacharidovych vakcin.
Tento druh vakciny je nedostato¢ne imunogénny
u malych deti aimunodeficientnych oséb. Tento
fakt, ako aj narastajuci vyskyt kmenov S.P. rezis-
tentnych na antibiotika viedol k snahdm vyvinut
Ucinnejsiu vakcinu pre dojcatd a malé deti. Tato
snaha vyustila k priprave a v roku 2000 k uvedeniu
na trh 7-valentnej pneumokokovej konjugovanej
vakciny. Tato bola v Eurdpskej unii licencovana
v roku 2001. Vakcina pokryva 80 — 89 % kmeriov
S.P, ktoré sa podielaju na vzniku invazivnych pneu-
mokokovych infekcif u deti (11).

Surveillance invazivnych
pneumokokovych infekcii

Invazivne pnemokokové infekcie patria do
skupiny nadkaz podliehajicich v zmysle zdko-

Pediatr. prax. Supl. 2010; 11 (Supl. 3): 15-18

na NR SR ¢. 355/2007 Z. z. o ochrane, podpore
a rozvoji verejného zdravia, Prilohy &. 5, povinné-
mu hldseniu (12). SU hldsené vo velkej skupine bak-
teridlnych meningitid (G 00 podfa MKCH a A 40),
kde sa rozlisuju 4. premennou (G 00.1 — pneumo-
kokova meningitida, A 40.3 — sepsa spdsobena
S.P). Za nakazy s vysokou dolezitostou su po-
vazované invazivne pneumokokové infekcie aj
v krajinach EU. Preto boli tieto nékazy zaradené
v zmysle rozhodnutia Eurdpskej komisie medzi 50
nékaz, ktoré su hlasené do Eurdpskeho systému
surveillance (The European Surveillance System
- TESS-y) v ramci ECDC. Pre hlasenie tychto na-
kaz je platné standardna definicia zverejnena
v rozhodnuti Smernice 2002/253/ES, ktorym sa
stanovuju definicie ochorenf pre oznamovanie
prenosnych choréb do siete Spoloc¢enstva na
zdklade rozhodnutia Eurépskeho parlamentu
a Rady ¢. 2119/98/ES. Ostatna verzia tohto roz-
hodnutia je zo dna 28. 4. 2008 (9).
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Pre hldsenie pneumokokovych invazivnych
infekcif plati nasledovna standardna definicia:
B Kklinické kritéria — nie su relevantné pre

Ucely epidemiologického sledovania;

B |aboratorne kritéria — aspon jedno z tychto
troch kritérif:

—izolacia S.P. z prirodzene sterilného miesta,

— dokaz nukleovej kyseliny S.P. z prirodzene

steriiného miesta,

— izolacia antigénu S.P. z prirodzene steril-

ného miesta;

B epidemiologické kritéria — neuplatfuju sa.
Klasifikacia pripadu ochorenia:

a) mozny pripad ochorenia — neuplatfiuje sa;

b) pravdepodobny pripad ochorenia — ne-
uplatiuje sa;

c) potvrdeny pripad ochorenia — kazda osoba,
ktora splia laboratérne kritéria.
Surveillance pneumokokovych invazivnych

infekcif na Slovensku sa vykonava aktivne epide-
miologickym vysetrovanim v ohnisku ndkazy. Je
zavisla od kvality hldsenia lekdrov poskytujucich
zdravotnu starostlivost, ktora dlhodobo nie je
vycerpavajuca.

Epidemiologicka situacia vo
vyskyte IPI v SR pred a po zavedeni
ockovania proti pneumokokom

Epidemiologicku situdciu vyskytu invazivnych
pneumokokovych infekcii mozno podrobnejsie
analyzovat od roku 1997, kedy bola do systému
EPIS zavedena 4. premenna podla MKCH 10, takze
pri analyzach nebolo potrebné velmi zloZito ana-
lyzovat vyskyt bakteridlnych meningitid a sepsf
podla zadaného etiologického agens (4).

Z hladiska vekovo-specifickej chorobnosti
bola tato, s vynimkou v roku 2002, najvyssia
v skupine 0-ro¢nych detf a 1 — 4-rocnych detf.
V obdobi pred zavedenim celoplo$nej vakci-
nacie, tj. v rokoch 1997 — 2007 bola priemerna
chorobnost 0-ro¢nych deti 4,4/100 000, po zave-
denf povinného ockovania klesla na 0,9/100 000,
t). dochddza takmer k 5-nasobnému poklesu.
Pokles je $tatisticky vyznamny na najvyssej hla-
dine vyznamnosti. Na chorobnost 1 — 4-ro¢-
nych deti toto oc¢kovanie nemalo efekt, doslo
k nesignifikantnému poklesu chorobnosti, ¢o
zodpoveda faktu, Ze tato vekova skupina nebola
este celoplosne ockovand (graf 1).

V skupine bakteridlnych meningitid predsta-
vuju dlhodobo velku ¢ast ndkaz bakteridlne me-
ningitidy s neobjasnenym etiologickym agens
- 50 - 60 % ro¢ne. Teoreticky mozno predpo-
kladat, Ze aj v tejto skupine nakaz sa nachadza-
ju neidentifikované invazivne pneumokokové
infekcie. U 0-ro¢nych deti doslo aj v tejto skupi-

Graf 1. Vyskyt pneumokokovych invazivnych ochoreni za roky 1997 - 2009 vo vekovych skupindch
0-ro¢nych, 1 - 4-ro¢nych a celkovy vyskyt
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Graf 2. \/yskyt nespecifikovaného bakteridlneho zapalu mozgovych bldn v rokoch 1997 — 2009 vo
vekovych skupindch 0-ro¢nych, 1 - 4-ro¢nych a celkovy vyskyt
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Graf 3. Vyskyt pneumokokovych invazivnych ndkaz (meningitid) v SR v rokoch 1997 — 2007 -
sezénnost
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Graf 4. \/yskyt pneumokokovych invazivnych ndkaz (meningitidy) v SR v rokoch 2008 - 2009 - sezénnost
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Mapa 1. Vyskyt G0O.1 v SR podla okresov a miesta ndkazy od 1. 1. 1997 do 31. 12. 2009
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ne nakaz k poklesu incidencie zo 14,8/100 000
na 2,7/100 000 obyvatelov, ¢o je rovnako 5-na-
sobny pokles ako pri meningitidach vyvolanych
S.P. Podobny, avsak nesignifikantny pokles sa
pozoroval u 1 —4-ro¢nych deti (graf 2).

Analyza sezénnosti vyskytu ochoreni pouka-
zala na podobny charakter irenia ochorenia ako
v ostatnych krajinach EU, t. Ze vyskyt ochoreni
je vyssivzimnych a skorych jarnych mesiacoch,
v neskorsich mesiacoch najma v lete mierne
klesa (graf 3, 4).

V topologickom vyskyte IPI neboli za roky
1997 - 2009 zistené vyznamné rozdiely v porov-
nani jednotlivych krajov SR. Evidentné su rozdiely
vo vyskyte podla okresov, kde sa incidencia po-
hybuje od 19,3 po 0/100 000 obyvatelov (mapa
1). Tieto rozdiely sa z epidemiologického hladiska
nepodarilo objasnit (1).

Vyskyt ochoreni po ockovani
Vzhladom na aktivnu surveillance IPI bolo pri
kazdom jednotlivom pripade zistované ockovanie

Tabulka 1. Umrtia a Umrtnost vybranych vekovych skupin na IPl v SR v rokoch 1997 - 2009

proti pneumokokom v anamnéze. Do roku 2007,
kedy sa vykonavalo len ockovanie malej skupiny
rizikovych deti podla indika¢ného zoznamu, sme
ochorenie po ockovani nezaznamenali. Od roku
2008, kedy bolo mozné deti ockovat s relativne ma-
lou finan¢nou spoluticastou rodicov, a v roku 2009,
kedy uz beZalo celoplosné ockovanie hradené zo
zdravotného poistenia, sme ochorenie u komplet-
ne oc¢kovaného dietata tieZz nezaznamenali. V roku
2009 ochoreli 3 deti do jedného roka, ktoré mohli
byt vzhladom na vek oc¢kované, avsak 2 deti ne-
boli o¢kované vobec (casus socialis) a 1 dieta bolo
ockované ciastocne 2 davkami, avsak primerane
k veku. Toto ochorenie konc¢ilo uzdravenim bez
nasledkov. Jednalo sa o ochorenie 7-mesac¢ného
dietata, kde sa S.P. podarilo izolovat z hemokultury,
avsak sérotypizacia nebola vykonana. Pretoze ne-
bolo mozné zistit, ktory sérotyp S.P. spdsobil toto
ochorenie, nebolo mozné tiez vyhodnotit, ¢i sa
jednalo o kmen, ktory je obsiahnuty v 7-valentnej
konjugovanej pneumokokovej vakcine (1, 2, 4).

Pocet umrti a umrtnost na invazivne
pneumokokové infekcie

V rokoch 1997 a7 2009 ochorelo na IPI celkom
340 0s6b, zomrelo 38, Umrtnost predstavuje 11,2 %.
Analyza imrtnosti u 0-ro¢nych deti preukézala, Ze
za rovnaké obdobie ochorelo celkom 40 deti do
jedného roka, z ktorych zomrelo 9, Umrtnost ¢inf
22,5 %. Umrtnost O-ro¢nych detf sa pohybovala
vjednotlivych rokoch od 0 do 100 %. Umrtnost deti
1 —=4-ro¢nych je nizsia ako u 0-ro¢nych detf, ale do-
sahuje a7 8,5 % v rozpéti od 0 do 25 % (tabulka 1).

Epidemiologicka situacia
vo vyskyte invazivnych
pneumokokovych ochoreni
v krajinach EU

V systéme surveillance IPI v krajinach EU exis-
tuje obrovskd heterogenita, a to jednak v type
surveillance, v pokryti, v dostupnosti ndrodnych
referencnych laboratorii, ako aj v pouzivani stan-
dardnych definicif. V niektorych krajinach EU sa

Vek 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 SPOLU

Pocet ochoreni 1 2 4 1 3 0 10 3 3 4 5 1 3 40

0-ro¢ni Pocet umrti 1 2 1 1 1 1 1 1 9
Umrtnost (%) 100,0 50,0 10,0 33,3 250 20,0 100,0 33,3 22,5
Pocet ochorenti 1 5 2 3 4 4 4 3 4 6 4 5 2 47

1 - 4-rocni Pocet umrti 1 1 1 1 4

Umrtnost (%) 25,0 25,0 16,7 20,0 8,5

Vietky Pocet ochorent 1 8 8 31 34 22 40 24 30 41 34 30 27 340

vekové Pocet umrti 4 4 3 3 5 3 2 3 5 2 4 38

KUY Gmrtnost (%) 36,4 50,0 97 88 125 125 67 73 147 67 148 11,2
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surveillance pneumokokovych ochoreni nevy-
kondva vébec. Z tohto dévodu je velmi tazké
porovnavat situdciu v jednotlivych ¢lenskych
krajinach (6).

Z dostupnych Udajov zaslanych do ECDC
exportom dat do TESSy bolo mozné analyzovat
v roku 2007 13 573 pripadov, z ktorych 13 484 bolo
potvrdenych, ¢o reprezentuje priemernu chorob-
nost v hlasiacich krajindch 6,32/100 000 obyvate-
lov. 9 &lenskych krajin EU nezaslalo Udaje. Najvyssia
chorobnost bola hldsend z Norska (21/100 000),
Belgicka (16/100 000), Svédska (16/100 000)
a Finska (15/100 000). V porovnanf s rokom 2006
doslo k signifikantnému vzostupu poctu konfir-
movanych pripadov v niektorych krajindch, najma
v Rakusku a Slovinsku, ¢o vsak bolo spésobené
posilnenim ndrodnych surveillance systémov
v tychto krajindch. Najvyssia chorobnost sa za-
znamenala u 65-ro¢nych a starsich (17/100 000)
a druhou najviac postihnutou skupinou boli deti
do 5 rokov veku (11,2/100 000). Analyzou sezén-
nosti sa zistilo, Ze vyskyt bol zaznamenany v zim-
nych a jarnych mesiacoch, v letnych dochédzalo
k poklesu. Mnoho krajin uz zaviedlo ockovanie
proti IP 7-valentnou vakcinou licencovanou v EU
v roku 2001. Na zéklade hodnotenia dopadov
oc¢kovania na chorobnost populacie, ako aj jeho
mozného dopadu na selekciu inych sérotypov
pneumokokov, ktoré by sa mohli uplatrovat
v etioldgii IPI a nie sU obsiahnuté vo vakcine, je
nevyhnutné vo vietkych krajindch posilnit surveil-
lance pneumokokovych ochoreni' s dérazom na
komplexnu mikrobiologickd diagnostiku vratane
sérotypizacie kmenov pneumokokov privietkych
suspektnych pripadoch (5).

Niektoré krajiny EU deklaruju vysledky ana-
lyzy dopadu ockovania najma na zdravie deti do
5 rokov veku. V Nemecku bolo zavedené ce-
loplosné ockovanie proti IPI v juli 2006. Za sledo-
vané obdobie v rokoch 2007 - 2009 pozorovali
znizenie incidencie IPI spdsobenych sérotypmi
S.P. obsiahnutymi vo vakcine u deti do 2 rokov
veku o 90 %, zvySovanie incidencie ochorent
sposobenych sérotypmi neobsiahnutymi vo
vakcine nebolo zatial pozorované. Oc¢kovanie
rizikovych skupin deti proti invazivnym pneu-
mokokovym nédkazdm vykondvané pred rokom
2006 neovplyvnilo incidenciu vyskytu invaziv-
nych pneumokokovych infekcif (10). Podobné
pozitivne skusenosti s o¢kovanim proti pneumo-
kokom signalizuje napr. aj Spanielsko (3).

V sii¢asnosti mnohé krajiny vratane Slovens-
ka prechadzaju plynule na pouZivanie 13-valent-
nej vakciny, ktord pokryva 90 % a viac kmenov
S.P, ktoré sa podielaju na etioldgii IPI (7). Preto
sa da ocCakavat, Ze pokles incidencie IPI bude

dalej pokracovat a dlhodobejsou realizaciou
ockovania sa dosiahne zniZenie incidencie aj vo
vyssich vekovych skupinach.

Prevalencia jednotlivych sérotypov pneu-
mokokov pri invazivnych i neinvazivnych infek-
ciach spdsobenych S.P. je sledovand sentinelovo
alebo v studidch, rovnako aj udaje o vyskyte
rezistencie S.P. na antibiotikd, najma na penicilin,
ale i ostatné antibiotikd. Takéto Studie sa vyko-
navaju a publikuju aj na Slovensku a tykaju sa
najma pozitivnej kultivacie S.P. pri otitis media.
Z jednej takejto Studie, vykonanej este pred
zavedenim plosného ockovania, vyplynulo, Ze
az 34,4 % pneumokokov bolo multirezistentnych
na 4 antibiotikd, 8,2 % kmeriov na 3 antibiotik3,
13,1 % pneumokokov bolo rezistentnych na PNC
(MIC penicilinu viac ako 2 mg/I). V tejto studii bo-
lo zistené, ze 88,5 % pneumokokov podielajucich
sa na etioldgii zapalu stredného ucha bolo v ¢a-
se konania $tudie obsiahnutych v konjugovanej
7-valentnej pneumokokovej vakcine (8).

Zaver

Pneumokokové invazivne ochorenia patria
medzi zavazné prenosné ochorenia s vaznym
dopadom na zdravie, su dlhodobo sprevadzané
vysokou umrtnostou.

Priebezné analyzy vyskytu invazivnych
pneumokokovych infekcii pred a po zavedenti
celoplo$ného ockovania poukazali na vyznamné
znizenie incidencie invazivnych pneumokoko-
vych infekcif u 0-ro¢nych deti.

Ochorenie u kompletne oc¢kovanych oséb
nebolo zaznamenané.

Vzhladom na krétky ¢asovy Usek od zave-
denia celoplo$ného oc¢kovania bude potrebné
v podrobnom sledovani a vyhodnocovani sur-
veillance pneumokokovych nékaz dlhodobo
pokracovat.

V sulade s vyzvou ECDC bude aj na Slovens-
ku potrebné posilnit surveillance IPI, a to najma
v oblasti typizacie pneumokokov, aby aj SR dis-
ponovala relevantnymi Udajmi o sérotypoch
tohto pévodcu a aby bolo mozné vcas zachytit
zmeny v distribUcii sérotypov a v&as na tieto
zmeny reagovat. To si bude vyzadovat jednak
zriadenie Narodného referencného centra pre
pneumokoky, a tiez vytvorenie odborného
usmernenia na posilnenie surveillance inva-
zivnych pneumokokovych infekcii. Zlepsenim
laboratérnej surveillance bude mozné vyhodno-
covat aj dopad ockovania dojciat na incidenciu
vyskytu invazivnych pneumokokovych infekcif
v ostatnych vekovych skupinéch a tiez nepriamy
dopad na vyskyt neinvazivnych pneumokoko-
vych ochorent.

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

Pneumokokové infekcie a ockovanie proti pneumokokom u deti na Slovensku

Odporucania pre prax

B Dosledné presadzovanie oc¢kovania proti
pneumokokom v zmysle platného oc¢kova-
cieho kalendéra v SR.

B Vykondvanie v¢asnej laboratérnej mikrobio-
logickej diagnostiky IPI, otitid a sinusitid s vy-
zadovanim sérotypizacie kmenov pneu-
mokokov.

B Vrdmci posilnenej surveillance IPI sledovat
aj neskoré nasledky prekonania IPI.
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Prevencia pneumokokovych infekcii - aktudiny
stav vo svete a u nds

prof. MUDr. Svetozar Dluholucky, CSc.
2. detska klinika SZU, Detska fakultna nemocnica s poliklinikou, Banska Bystrica

Invazivne pneumokokové infekcie (IPI) si najcastejsou pric¢inou fatalnych bakterialnych infekcii u deti do 5. roku Zivota. Pre narast
antibiotickej rezistencie a nedostato¢nu imunitni odpoved na polysacharidovi pneumokokovi vakcinu bolo riesenie tychto pripa-
dov komplikované. Vyvoj prvej 7-valentnej konjugovanej pneumokokovej vakciny a jej zavedenie do ploSného ockovania zasadnym
sposobom prispelo k dramatickému poklesu morbidity aj mortality nielen malych deti, ale aj seniorov. Bol zaznamenany aj pokles
antibiotickej rezistencie, nosi¢stva S. pneumoniae, znizenie poctu akutnych otitid a pneumanii. Tieto skutocnosti mali aj pozitivny
ekonomicky dopad v oblasti zdravotnych sluzieb. Subezne s tymto pozitivnym trendom sa vSak zacali objavovat infekcie sposobené
nonvakcinalnymi kmennmi pneumokoka a vznikla potreba rozsirit spektrum sérotypov. K pévodnej 7-valentnej vakcine bolo pridanych
dalsich 6 najpatogénnejsich sérotypov. Nova, zaregistrovana 13-valentna konjugovana pneumokokova vakcina pokryva globalne
takmer 90 % patogénnych sérotypov S. pneumoniae a od 1. jula 2010 nahradila v o¢kovani na Slovensku 7-valentnt konjugovanu
pneumokokovu vakcinu.

Klucové slova: Streptococcus pneumoniae, pneumokové ochorenia, o¢kovanie.

Prevention of pneumococcal infection - actual situation in the world and in our country (Slovakia)

Invasive pneumococcal infections (IPl) are the most frequent fatal bacterial infections in children up to the age of five all over the world.
The prevention and treatment of IPl was complicated due to the increased antibiotic resistance of pneumococcus and the poor immu-
nogenic response of children to polysaccharide pneumococcal vaccine. Development of the first conjugated 7-valent pneumococcal
vaccine (PCV7) and its introduction into regular vaccination dramatically influenced the morbidity and mortality for IPI not only of young
children, but also seniors. Noted were the concomitant decrease antibiotic resistance of pneumococcus, nasopharyngeal carriage as
well as cases of acute otitis media and pneumonia. All these facts have had a significant impact to health care economy. However, the
relative increase of infections due to non-vaccinal serotypes of S. pneumoniae has been noted in the recent time. In response to that,
a new 13-valent conjugated pneumococcal vaccine has been developed. This vaccine covers almost 90 % of pathogenic S. pneumoniae
serotypes all over the world. After its registration, the vaccine has been introduced into Slovakia’s regular vaccination program from

July 1st, 2010.

Key words: Streptococcus pneumoniae, pneumococcal diseases, vaccination.

Celosvetové Statistiky (WHO) konstatuju, ze
aj v sucasnosti — napriek dostupnosti U¢innej
antibiotickej terapie — patria akutne respiracné
infekcie (ARI) k naj¢astejsim pri¢indm smrti vo
vsetkych vekovych kategdridch. Ro¢ne na ne
zomiera okolo 3,5 milidna fudi, 1,5x viac ako na
AIDS, 3x viac ako na maldariu, z nich je priblizne
polovica detf (1). Z bakteridlnych pévodcov je
najcastejSim agens Streptococcus pneumoniae
— pneumokok (SP). V kategérii deti do 5 rokov
veku ro¢ne zabija okolo 850 000 deti (graf 1).
Je pochopitelné, Ze primérna prevencia tych-
to ochorenf pomocou aktivnej imunizacie sa
stala prioritnou Ulohou. Prvym tUspeSnym kro-
kom bol vyvoj 23-valentnej polysacharidove;j
vakciny (PPSV23), ktora efektivne ovplyvnila
prevalenciu pneumokokovych infekcii dospe-
lych a seniorov (3). Z pediatrického pohladu
ma vsak tato vakcina dva limity pre jej pIné
vyuZzitie. Prvym z nich je skuto¢nost, ze det-
sky imunitny systém do dvoch rokov veku

vobec a do piatich ¢iasto¢ne neodpovedad na
polysacharidovy antigén. Druhym limitom je,
Ze polysacharidové vakciny vyvolavaju tzv.
T-non dependentnd imunitnd odpoved, ¢o
znaci, ze imunogenicita je bez pamétovej sto-
py (T-memory cells) a tym paddom kratkodobd
(4, 5). Prelomom v tejto oblasti bol pozna-
tok, Ze spojenie (priama konjugacia) bielko-
vinového komponentu s polysacharidovym
antigénom (Ag) dokaze vyvolat komplexnu
imunitnu odpoved aj u malych deti a s do-
stato¢nou pamatovou stopou. Konjugované
vakciny otvorili efektivnu cestu o¢kovania ma-
lych deti proti invazivnym infekcidm sposobe-
nym baktériami s polysacharidovym puzdrom
(meningokoky, Haemophilus influenzae typ
b (Hib) a pneumokok). Prvou konjugovanou
vakcinou zaradenou do pravidelného ocko-
vania dojciat bola Hib vakcina. Jej prvenstvo
bolo dané skutocnostou, Ze jej vyvoj a vyroba
bola pomerne jednoducha. Hib je z hladiska
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antigénu monovalentnym a stalym mikré-
bom v porovnani so SP, ktorych je celkovo 91
sérotypoy, lisiacich sa z hladiska patogenity,
Ag charakteristiky, schopnosti vyvoldvat imu-
nitnU odpoved atd. (4). Tvorbe viacvalentnej
vakciny musel predchadzat dokladny vyber
najpatogénnejsich sérotypov SP, zohladrujuci
medzikontinentalne rozdiely, vychadzajuci
z potrieb rozvinutych a rozvojovych $tatov
sveta (6). Cielom vyvoja polyvalentnej kon-
jugovanej pneumokovej vakciny (PCV) bolo
zaistit ochranu detf pred potencidlne fatalnymi
invazivnymi pneumokokovymi infekciami (IP1)
charakterizovanymi invaziou pneumokoka do
fyziologicky sterilnych kompartmentov orga-
nizmu. Patri sem septikémia a sepsa, meningi-
tida, septickd pneumaonia, artritida, peritonitida
ai. (3). Neoddelitelnou sucastou tejto priprav-
nej fazy boli studie incidencie a prevalencie
IPl v detskej populdcii (graf 2) poukazujice na
vyrazné rozdiely medzi krajinami. Kazdopadne,
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tieto poznatky jednoznacne dospeli v 90-tich

rokoch k zaverom, Ze:

B [Pl su jednou z najcastejsich pricin tazkych
bakteridlnych infekcif u deti najnizsej vekovej
skupiny na celom svete (1 - 6),

B |PI sU hrozbou aj pre starsie deti a dospe-
lych s rizikovymi chronickymi ochoreniami
a oslabenfm imunity (7).

Bola vytvorend prva polyvalentnd konju-
govand pneumokokové vakcina proti 7 najpa-
togénnejsim sérotypom pneumokokov (typy
4,6B, 9V, 14,18C, 19F, 23F ) - PCV7.

PCV7 v celoplosnom ockovani

PCV7 v celoplosnom ockovanibola prvykrat
zavedend v USA v roku 2000. V krétkej dobe
nato bolo ockovanie rozsirené aj do celého ra-
du ostatnych statov v celom svete. Ockovanie
sa v jednotlivych Statoch zaviedlo v réznych
forméach. Za optimélnu sa povazuje celoplosné
pravidelné ockovanie v rdmci odporucanych
(resp. povinnych) oc¢kovani dojciat v pouziva-
nej schéme toho-ktorého $tatu. V niektorych
statoch bola zavedend forma celoplosného
ockovania, avsak podla regiondlnych schém.
Ockovanie vybranych rizikovych skupin bolo
dalSou formou PCV7 vakcinacie — vo viacerych
statoch ako inicidlna forma s prechodom do
celoplosného ockovania. V niektorych stétoch je
PCV7 len dostupna —registrovang, bez zaradenia
do plosnej vakcindcie. Situaciu v Eurépe v roku
2010 (marec) zobrazuje mapa 1. O¢kovanie sa
realizuje v jednotlivych krajindch v sulade s ich
schémou zékladného oc¢kovania. Na zaklade roz-
siahlych porovnavacich studif boli akceptované
ako dostatocne imunogénne schémy 3+ 1,2 + 1
a3 +0.Ich pouzivanie vo svete v roku 2010 pre-
zentuje tabulka 1. Aj v $tétoch EU sa pouzivaju
rozdielne schémy (mapa 2), ktoré reflektuju in-
dividudiny vyvoj ockovania v tom-ktorom state.
Podla sledovania vyskytu jednotlivych séroty-
pov SP vo svete pokryva PCV7 ich najvyssie
percento na severoamerickom subkontinente,
Australii, Novom Zélande, Japonsku, Juznej Kérei
a v Grécku (nad 80 %). V Eurdpe, Casti juznej
a strednej Ameriky a Juhoafrickej republike sa
pokrytie pohybuje v rozmedzi 66 — 80 %, v ostat-
nej Casti sveta s parcidlne dostupnymi datami
je percento niZsie (mapa 3). SUhrne mozno kon-
Statovat, Ze obdobie od roku 2000 do 2010 bolo
poznamenané celosvetovym zavadzanim PCV7
vakciny do ockovacich programov jednotlivych
Statov sveta. Schémy jednotlivych Statov su po-
znamenané vyraznou variabilitou medzi sebou,
ale aj variabilitou Uvodného ockovania a jeho
prechodu do celoplo3nych programov.

Graf 1. Celosvetovo najcastejsie priciny umrti na ochorenia preventabilné o¢kovanim u deti do

5 rokov veku

1000000

Pneumokokové*

900 000 —infekcie
800000

700 000 -

600 000 -

Osypky

500000+

umrtia/rok

400 000 -

300000+

200000 +

100 000+

0*

Rotavirus*

Tetanus

HepB

Zdroj: WHO official mortality rates — June 2003
* Predbezny odhad

Graf 2. Hlasené pripady IPI u deti do 2 rokov veku pred zavedenim vakcinacie PCV7 v Eurépe
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Doterajsie vysledky PCV7
vakcinacie

Celé obdobie zavadzania PCV7 ockovania
do Sirokej praxe prinieslo so sebou nielen ce-
ly rad oc¢akavanych vysledkov, ale aj cely rad
pozitivnych vysledkov, ktoré boli nad rédmec
pdvodného urcenia vakciny, a navyse aj nové
poznatky v biolégii a epidemioldgii pneumo-
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kokovych nakaz. Ako bolo uvedené, zakladnym
priamym ciefom vyvoja a vakcinacie PCV7 bolo
ochrénit deti najmladsej vekovej skupiny pred
najtazsou formou pneumokokovych infekcif
—IPI(1, 3, 4). MoZno konstatovat, Ze tento ciel
bol splneny v relativne velmi kratkom case. Po
zavedeni celoplosného ockovania od zaciatku
roku 2000 poklesol v USA pocet IPI sposobe-
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Mapa 1. PCV v Nérodnych imuniza¢nych programoch Eurépy — marec 2010

Il Celoplo$né jednotné ockovanie
Ockovanie rizikovych skupin
8 Celoplo$né regionalne schémy
I PCV7 dostupna J
Bl PCv7 nedostuQ 3

Reinert, R. R. International Journal Medical Microbiology 2004 & Mcintosh et al. Epidemology and Infection 2005 &
EUVAC.NET. Available at: <http.//www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/pcvZ.html>. Accessed March 5, 2010.

Mapa 2. Pouzivané schémy ockovania PCV7 v ploSnom ockovani v Eurdpe
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nych vakcina¢nymi sérotypmi u deti do 5 rokov
veku 0 99 % (28). Podobné vysledky boli do-
siahnuté v celom rade statov. Okrem IPI doslo
aj k vyraznej redukcii ochorenf detf najmladsej
vekovej skupiny na akutnu otitis media (AOM).

V USA bol po zavedeni plosného ockovania
PCV-7 zaznamenany pokles ndvstevnosti lekdra
kvoli AOM o 43 % a nésledne aj zniZenie pre-
skripcie antibiotik kvéli AOM 0 42 % (19). Studie
a aj sledovanie ockovanej populécie preukazali

zasadny pokles incidencie pneumonii u detf
(11). Ockovanie PCV7 sa prejavilo aj viac ako
30 %-nym poklesom nosi¢stva vakcindlnych
sérotypov SP u deti najmladsej vekovej sku-
piny, ktoré sa zrejme podielalo na tzv. ,herd
efekte” (vzostupe kolektivnej imunity). Okrem
uvedenych vysledkov dodlo aj k poklesu poctu
IPI vo vekovych skupindch dospelych — naj-
viac nad 60 rokov veku — aZz 0 54 % (1). Daldim
pozitivnym vysledkom ockovania bol vyrazny
pokles vyskytu IPl spdsobenych pneumokokmi
rezistentnymi na antibiotikd (12, 13). Uvedené
priaznivé vysledky sa prejavili aj v ekonomic-
kych ukazovateloch zdravotnej starostlivosti.

Ockovanie PCV7 na Slovensku

Po zavedeni pravidelného povinného ocko-
vania proti invazivnym hemofilovym infekcidm
(Hib) na Slovensku v roku 2000 sa dostali IPl na
prvé miesto v Umrtnosti na bakteridlne infekcie
deti najniz3ej vekovej skupiny. Prospektivna stu-
dia Simurku a kol. (14) zistila niekolko zavaznych
faktov: V prvom rade nedostatky v diagnostike
IPI, nielen na Urovni lekdrov prvého kontaktu,
ale aj nemocnic — vysetrenie hemokultdry pri
febrilnych stavoch je skor vzacnostou. Povinné
hldsenie v systéme povinnej hlasnej sluzby EPIS
zachytéva len infekcie typu meningitidy a sepsy,
iné formy invazivnych infekcif su hldsené len spo-
radicky, resp. vobec. Tym padom boli v prospek-
tivnej studii zachytené len najtazsie formy IPI
s vysokou (aZ 36 %) mortalitou. Identifikacia sé-
rotypov SP uvedenych ochoreni zistila 68 % zho-
du so sérotypmi obsiahnutymi v PCV7 a 100 %
sérotypové pokrytie pre pripady zaznamena-
nych dmrti u deti. Inymi slovami, oc¢kovanim
PCV7 vakcinou by sa mohlo predist vietkym
Umrtiam v danom subore. Studia tak odhalila len
vrchol velmi nebezpe¢ného ,fladovca”.

Na zéklade uvedenych zisteni bolo v roku
2006 pre pracovnu skupinu pre imunizaciu
(PSPI) UVZ SR spracované odporucanie na oc-
kovanie vybranych rizikovych skupin deti 0 —
2-ro¢nych vakcinou PCV7 (15). V roku 2007 bol
tento program (rizikové skupiny) zavedeny do
praxe s prepldcanim z verejného zdravotného
poistenia (17). Paralelne bola hlavne pediatrami
vedena intenzivna kampan u rodi¢ov v pros-
pech ockovania ich deti formou samoplat-
covstva.

SuUbezZne s narastajucimi skisenostami
a vysledkami PCV7 vakcindcie vo svete (1, 3)
a aj u nas bolo stéle jasnejsie, ze oc¢kovanie
rizikovych skupin neriesi problém pneumoko-
kovych infekcii. Systém ockovania rizikovych
skupin poskytoval len individudinu ochranu
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ockovanym, bez vplyvu na kolektivnu imunitu,
nosicstvo, rezistenciu SP. Najvac¢sou slabinou
bola vsak skuto¢nost, Ze IPI vo viac ako 90 %
postihovali predtym zdravé deti - nie z riziko-
vych skupin (14). Preto sa na odporucanie PSPI
a vyboru Slovenskej pediatrickej spolo¢nosti
SLS a zainteresovanych odbornikov zaviedlo
od 1. 4. 2008 najskor odpordcané a takmer
plne hradené ockovanie pre deti do 2 rokov
veku a nasledne, od 1. 1. 2009 bolo oc¢kovanie
proti pneumokokom zaradené do kalendara
pravidelného povinného ockovania dojciat
vschéme 2 + 1 (spolu s DTP-HB-Hib-IPV). Ako
ukazuju predbezné vysledky, zaockovanost detf
v rdmci povinného pravidelného ockovania je
aj v roku 2010 nad 95 % populécie. Prvé hodno-
tenia prindsaju predbezné povzbudivé vysled-
ky. V $tudii Jakubikovej a spol. poklesol pocet
hospitalizovanych otitid a potreba ORL inter-
vencie o viac ako 30 % oproti predchadzajicim
rokom s poklesom hospitalizacii kvoli AOM
sposobenych vakcinalnymi typmi SP u zaocko-
vanych jedincov k nule (21). Tieto vysledky su
takmer totozné s publikovanymi idajmi z USA.
V ramci sledovania EPIS bol vyhodnoteny vy-
skyt bakteridlnych meningitid od roku 1995 az
do roku 2009 vo vsetkych vekovych skupindch
(graf 3). V obdobi rokov 1995 — 2000 bol prie-
merny pocet meningitid 166 za rok, v rokoch
2001 - 2008 (oc¢kovanie proti Hib) poklesol na
priemernych 116 za rok a v roku 2009 (zave-
denie PCV-7 do rutinnej praxe) na 80 za rok.
Pokles bol pocas tohto obdobia zaznamenany
v skupine meningitid sposobenych Hib (2000),
pneumokokom (2009) a hlavne purulentnych
meningitid bez izolacie etiologického agens.
Vyznamné vysledky priniesla aj Studia so zao¢-
kovanim deti v kolektivnom socidlnom zariade-
ni s vysokym, takmer 100 %-nym zamorenim
kolektivu SP sérotyp 23F a opakovanymi ORL
a ARl pripadmi vyzadujucimi hospitalizéciu.
Po kompletnom zaockovani doslo k eradikacii
tohto nosi¢stva a takmer Uplnej eliminacii in-
fekcif SP (18). Ukazalo to na moznost ockovania
v ohniskach nakazy.

Slovensko sa tak stalo prvym stdtom v rdmci
transformuijcich sa $tatov EU, ktoré zaviedlo
ploSné ockovanie proti pneumokokom. Zéroven
schvalenie schémy oc¢kovania 2 + 1 sa u nas
uskutocnilo medzi prvymi krajinami na svete.

Dalsi vyvoj vo svete (2000 - 2008)
Ako je uvedené vyssie, zavedenie ocko-
vania PCV7 vakcinou vyznamnym spdsobom
zasiahlo do ,ekoldgie a biologickej rovnovahy”
pneumokokov. Sledovanim dynamiky zmien

Mapa 3. Sérotypové pokrytie PCV7 pre pripady IPI pred zavedenim vakcindcie, deti < 5 rokov

B>80%

Adapted from Hausdorff, Brueggemann, Hackell, Scott,,Pneumococcal Serotype Epidemiology”
Book chapter in forthcoming Pneumococcal Conjugate Vaccines.

Tabulka 1. Pouzivané schémy ockovania PCV7 vo svete v rdmci plosného oc¢kovania

3+0

B Australia
B Oman

B Rwanda
B Gambia

4 3taty

2+1
Barbados
Belgicko
Dansko
Francuzsko
Madarsko
irsko
Izrael
Taliansko
Lichtenstajnsko
Mexiko
Nérsko
Peru
Slovensko

Juhoafricka rep.

Svédsko
Svaj¢iarsko
Velka Britania
Uruguaj

18 statov

3+1

Bahrajn
Bermudy
Kanada
Kostarika
Cyprus
Nemecko
Grécko

Hong Kong
Kuvajt
Luxembursko
Macau
Holandsko
Novy Zéland
Katar

Saudska Arabia
Spanielsko
Turecko
Spojené Arabské
Emiraty
Kajmanské
ostrovy

USA

Singapur
Ceska republika
Lotyssko

23 Statov

vo vyskyte IPl a sérotypov SP doslo k zasad-
nym zmenam. V etioldgii pneumokokovych
ochoreni doslo k zdsadnému poklesu IPl u detf
do 5 rokov veku spdsobenych vakcindlnymi
kmenmi SP (az 0 99 %), celkovy pokles vsak
bol len o 76 % (28). Tuto skuto¢nost sposobil
narast podielu non-vakcinalnych kmernov SP na
infekciach, ako u deti do 5 rokov, tak aj vo veko-
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vej skupine nad 65 rokov veku. Najvyssi podiel
mali sérotypy 19A, 3, 15, 33F a 22F (28). Analyza
Whitney et al. v porovnani situdcie v USA
v rokoch 1998 — 1999 s rokom 2006 konstatuje,
7e zavedenim PCV7 vakcinacie poklesol vyskyt
IPI'v USA o 11 000 — 15 000 pripadov ro¢ne
(20). Od roku 2000 sa ockovanim predislo pri-
blizne 170 000 pripadom IPI a priblizne 10 000
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Graf 3. \/plyv zavedenia oc¢kovania proti Hib a pneumokokom na vyskyt bakteridinych meningitid
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Mapa 4. Sérotypové pokrytie PCV13 pre pripady IPI pred zavedenim vakcinacie, deti < 5 rokov
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Adapted from Hausdorff, Brueggemann, Hackell, Scott “Pneumococcal Serotype Epidemiology”
Book chapter in forthcoming Pneumococcal Conjugate Vaccines.

exitom. Podiel non-vakcinalnych typov SP na
IPI sa zvysil celkovo 0 26 % a podiel sérotypu
19A aZz 0 225 % (20). Tato praca reflektuje vy-
voj prakticky vietkych podobnych studii vo
svete. Ukazuje sa, ze PCV7 dosiahla vyznamny
ucinok a redukciu IPI v absolttnych &islach.
Zasiahla ,ekologiu” SP zésadnym spdsobom,
odpovedou bola zmena podielu vakcinalnych
a non-vakcindlnych sérotypov na chorobnosti
v zaoc¢kovanej populdcii. Ako sa ukazuje, prave
tieto sérotypy sa vyznacuju vysokym stupriom
rezistencie na antibiotikd, menovite makrolido-
vé — azitromycin (22, 23). Uvedené kmene su
pdvodcami nielen IPl, ale — a to hlavne AOM ma-

lych deti a tiez zdvaznych purulentnych pleu-
ropneumaonii. Mozno zhrnut, ze PCV7 splnila
v plnom rozsahu ciel, pre ktory bola vyvinuta
a pouzitd v praxi. Dosiahla vsak svoj ,zenit”
a bolo potrebné urobit dalsi krok (24).

Vyvoj 13-valentnej vakciny - PCV13

Vyvoj ockovania proti pneumokokom sa
zasadnym spdsobom [iSi od vietkych doterajsich
ockovani. Vo vsetkych predoslych pripadoch
bola vakcina zamerand proti agens, ktoré malo
svoju stabilnd a unitdrnu antigénnu charakte-
ristiku, len poliovakcina pokryvala tri antigénne
odligné typy virusov (I, II, ll). V pripade SP ide

0 viac ako 90 antigénne odlisnych sérotypov,
kde sa ani ocakavand ,skrizend” imunita ne-
musi vébec objavit (napr. 19F a 19A sérotypy).
Fenomén nédhrady (replacement) vakcinalnych
sérotypov non-vakcinalnymi sa teda dal oc¢aka-
vat s pravdepodobnostou hraniciacou s istotou.
Prave sUstavné monitorovanie tychto zmien
v referen¢nych laboratériach umoznilo reali-
zovat vyber daldich sérotypov do rozsireného
spektra v ramci konjugovanej pneumokokovej
vakciny. K siedmym antigénom PCV7 vakciny
bolo pridanych dalsich Sest — 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A,
konjugovanych tym istym netoxickym protei-
novym zvyskom difterického toxinu (CRM 197).
Vznikla tak vakcina PCV13, ako variant PCV7 roz-
sireny o najzévaznejsie sérotypy SP po zavedenti
vakcinacie PCV7. Tato vakcina bola podrobena
vsetkym testom, ktoré preukézali jej non-inferio-
ritu z hladiska imunogenicity aj reaktogenicity
s PCV7 a dostato¢nu ucinnost voci pridanym
iestim sérotypom SP (25, 26, 27). Z hladiska
pokrytia jednotlivych sérotypov sa ocakéva, ze
efektivita PCV13 podstatnym spdsobom stlpne.
Pokrytie viac ako 80 % patogénnych sérotypov
sa oCakava prakticky na véetkych kontinentoch
sveta (mapa 3).

Vo februdri 2010 dostala PCV13 licenciu
americkej FDA, ako aj odporucanie Americkej
pediatrickej akadémie a Poradného zboru pre
imunizéciu (ACIP) Centra pre kontrolu choréb
(CDCQ) pre jej pouZitie a ndhradu PCV7 v rutinnej
praxi ako aj pre ockovanie rizikovych skupin detf
do 71 mesiacov veku. Jej zaradenie do oc¢kova-
cieho programu — ako néhrada PCV7 je mozna
v kazdom stupni oc¢kovacej schémy. Je schvalend
pre vyuzfvanie v rovnakych schémach ockovania
ako PCV7. Je indikovana aj ako Stvrta, resp. piata
posilfovacia — booster davka po ukoncenej za-
kladnej o¢kovacej schéme PCV7, s minimdlnym
odstupom 8 tyzdnov po poslednej PCV7 dévke,
u deti z vybranych rizikovych skupin (asplénia,
kosacikovitd anémia, HIV, AIDS) do 71 mesiacov
veku (6 rokov) a u tejto skupiny odporucana
ako jednotliva davka az do veku 18 rokov (3). Na
Slovensku bola PCV13 zaregistrovand v decembri
2009 a od 1. 7. 2010 je zaradend do kalendara
pravidelného povinného ockovania, plne pre-
placana zdravotnymi poistovriami — oc¢kovanie
je realizované spolu s hexavalentnou vakcinou.
Ocakavanu efektivitu tejto vakciny mozno odvo-
dit od spektra sérotypov sposobujucich IPI pred
zahajenim PCV7 ockovania z uz citovanej prace
Simurka a kol. (14). Zatial ¢o PCV7 pokryvala 68 %
sérotypov SP sposobujucich IPI, PCV13 pokry-
je 86 % tychto sérotypov — vratane sérotypu
19A, ktory ma celosvetovo najvyssi podiel na
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pripadoch IPI v obdobi po zavedeni PCV7 do
rutinnej praxe.
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Pneumokokové infekcie a ockovanie proti pneumokokom u deti na Slovensku

Pneumokokovd pneumonia
s bakteriemiou u dietata ockovaného
Prevenarom (PCV7) - kazuistika

MUDr¥. Pavol Simurka, PhD.
Pediatricka klinika, Fakultna nemocnica, Trenc¢in

3-ro¢né dieta s anamnézou opakovaného uzivania antibiotik (vratene azitromycinu) 4 mesiace pred prijatim, hospitalizované pre pneumaniu so
septickym priebehom. Pozitivna hemokultira (pneumokok), polyrezistencia na antibiotika, vyzaduje zmenu antibiotickej liecby. Klinicky priebeh
zdlhavy, neskér pIna tprava nalezu. Dieta bolo kompletne o¢kované 7-valentnou konjugovanou pneumokokovou vakcinou (Prevenar - PCV7).
Sérotypizaciou bol potvrdeny sérotyp 19A, ktory nie je v 7-valentnej ani 10-valentnej vakcine. Zastipeny je v 13-valentnej vakcine Prevenar 13.

Klucové slova: pneumokokova pneumonia s bakteriémiou, konjugovana 7-valentna pneumokokova vakcina, azitromycin, polyrezis-
tentny pneumokok, sérotyp 19A.

Pneumococcal pneumonia with bacteraemia in a child vaccinated with Prevenar (PCV7) - case report

Child aged 3, with an anamnesis of repeated antibiotic treatment (including azithromycin) for 4 months before being admitted to hospital. The
patient has been hospitalised for pneumonia with septic course. The hemo-culture was positive (pneumococcus), poly-resistance to antibiotics,
necessitating a change of the antibiotics treatment. The clinical course was long, later followed by a complete recovery. The child has been fully
vaccinated with a 7-valent conjugate pneumococcal vaccine (Prevenar - PCV7). The serotype 19A was confirmed by serotypisation — which is
present neither in the 7-valent nor in the 10-valent vaccine. This is included in the 13-valent vaccine Prevenar 13.

Key words: pneumococcal pneumonia with bacteraemia, 7-valent conjugate pneumococcal vaccine, azithromycin, poly-resistant pneu-

mococcus, serotype 19A.

Anaméza

3-ro¢ny chlapec, rodinnd a osobna anamné-
7a bez pozoruhodnosti. Véznejsie chory nebol.
Od janudra 2010 zacal navstevovat kolektivne
zariadenie (jasle), odvtedy mal opakovane bezné
infekcie, prevazne dychacich ciest. Odvtedy do
obdobia terajsieho ochorenia uzival v priebehu
4 mesiacov 4x antibiotika, z toho 1x azitromycin.

Ockovany je riadne podla ockovacieho ka-
lenddra. Protipneumokokovd sedemvalentna
vakcina Prevenar (PCV7) bola podand dvakrat
— v marci a maji 2008.

Obrdzok 1. RTG snimka pluc, A - P projekcia,
nélez pri prijati

TerajsSie ochorenie

21. 5. 2010 teploty do 38,5 °C, vysetreny
obvodnym pediatrom, CRP — 8 mg/|, sympto-
maticka liecba.

24. 5. pretrvavaju febrility, kontrola u obvod-
ného pediatra, CRP — 85 mg/I, odoslany na hospi-
talizaciu. RTG vysetrenim bola potvrdend rozsiahla
pravostranna pneumaonia (obrazok 1 a 2), chudobny
auskultacny nalez (oslabené dychanie vpravo bazal-
ne, bez vedlajsich fenoménov), priebeh so zavaznym
celkovym stavom, septicky obraz. V lie¢be na ivod
vyzaduje liecbu kyslikom, intravendzna antibioticka

Obrdzok 2. RTG snimka pluc, prava bo¢na
projekcia, pri prijati

Pediatr. prax. Supl. 2010; 11 (Supl. 3): 25-26

liecba amoxycilin — klavulandt a klaritromycin. 2 dni
sa klinicky stav nezlep3oval, pozitivny vysledok he-
mokultdry — Streptococcus pneumoniae polyrezistent-
ny (rezistencia — penicilin, erytromycin, kotrimoxazol,
mefoxin, klindamycin, tetracyklin; citlivost — levoflo-
xacin, chloramfenikol, vankomycin) (prim. MUDr. L.
Glosovéd), zmenend lie¢ba podla citlivosti antibiotika
(vankomycin). N&sledne sa klinicky stav zlep3uje, pri
kontrolnom RTG néleze bol obraz pleuropneuménie
s exsudatom. Postupne do 2 tyzdiov nastala Uprava
zapalovych ukazovatelov aj akutneho klinického
stavu, pretrvavaju zmeny v RTG obraze (obrazok 3).

Obrdzok 3. RTG snimka pliuc, A — P projekcia,
3 tyzdne po zaciatku ochorenia
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Po 2 mesiacoch bol klinicky, laboratérny
a RTG nalez upraveny, dieta je hodnotené ako
zdravé, nekasle, ma plnu fyzickd vykonnost (ob-
razok 4). Pri vySetreni pneumokoka (doc. MUDr.
H. Hupkova, CSc.) bol zisteny sérotyp 19A.

Diskusia

U dietata ockovaného sedemvalentnou kon-
jugovanou pneumokokovou vakcinou Prevanar
(PCV7) vznikla invazivna pneumokokova infekcia

- pleuropneumaonia s vypotkom. Dieta bolo
bez zisteného imunodeficitu, po nastupe do
kolektivneho zariadenia pri opakovanych bez-
nych infekcidch dychacich ciest v kratkom case
opakovane uzivalo antibiotikd, vratene azitro-
mycinu. Pozitivna hemokultura pri zapale plic
s exsudatom u dietata predtym ockovaného
Prevenarom (PCV7) déva predpoklad etiologie
infekcie pneumokokom sérotypu 19A, ¢o sa aj
potvrdilo.

Sérotyp 19A je najcastejSou pric¢inou invaz-
nych pneumokokovych infekcii u detf do 5 rokoy,
ktoré boli predtym ockované sedemvalentnou
pneumokokovou konjugovanou vakcinou
(PCV7) (1). Charakteristikou tohto sérotypu je
zaroven multirezistencia na antibiotikd, ¢im mo-
Ze ohrozovat chorého pre neskoro indikovanu
cielenu antibioticku lie¢bu. VySetrenie hemokul-
tdry so stanovenim citlivosti na antibiotika trva
zvycajne 48 hodin. Priinvdznej pneumokokovej
infekcii méze oneskorenie Ucinnej antibiotickej
lie¢by ohrozit Zivot pacienta alebo mat ako do-
sledok trvalé poskodenie zdravia.

Trindstvalentna konjugovana pneumokoko-
va vakcina — Prevenar 13 (PCV13) vo svojom zlo-
Zenf zahfiia uz aj sérotyp 19A, preto su deti nim
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Obrdzok 4. RTG snimka pluc, A — P projekcia,
2 mesiace po zaciatku ochorenia

ockované chranené pred infekciou tymto séro-
typom. Ostava vsak na zodpovednosti pediat-
rov, aby si ,nevypestovali” novy sérotyp pneu-
mokoka, ktory nie je ani vo vakcine Prevenar 13
- nebezpecenstvo hrozi pri porusovani zésad
racionalnej antibiotickej liecby (2).
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