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a jejich prevence
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Streptococcus pneumoniae i pies pokroky v prevenci a Ié¢bé zlstava vyznamnou pfi¢inou morbidity i mortality v dospélé populaci, zejména
u osob starsich 65 let a u rizikovych skupin. Je ptivodcem nejen lokalnich infekci respiracniho traktu, ale i zavaznych invazivnich onemocnéni
véetné meningitid. V Ceské republice doslo v disledku vakcinace k poklesu invazivnich pneumokokovych onemocnéni u déti, u dospé-
lych tento trend zatim neni pozorovan. Pro dospélé jsou k dispozici 2 vakciny, a to 23valentni polysacharidova vakcina a 13valentni konju-
govana vakcina. Vzhledem k zavaZnosti onemocnéni a narlstu rezistence na antibiotika je rozsifeni vakcinace v dospélé populaci zadouci.
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Pneumococcal diseases and prevention among adult

Despite progress in treatment and prevention, Streptococcus pneumoniae remains a major cause of morbidity and mortality in the adult
population, especially in individuals aged 65 years or more and for risk groups. It causes mucosal infections of respiratory tract or invasive
pneumococcal infections including also meningitis. In the Czech Republic, the number of invasive pneumococcal diseases in children
decreased due to vaccination, in adults this trend has not yet been observed. For adults there are 2 vaccines registered including 23valent
polysaccharide vaccine and 13valent conjugate vaccine. An extension of adult vaccination is desirable due to the severity of the disease

and increasing resistance to antibiotics.
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Uvod

Streptococcus pneumonie je gram-pozitivni
kok. Byl popsan Pasteurem na konci 19. stoleti (1).
V predantibiotické éfe byla smrtnost invazivnich
pneumokokovych onemocnéni (IPO), hlavné
meningitid, ttméf stoprocentnf (2). | v soucas-
nosti, kdy je dostupna antibioticka terapie a roz-
sahld intenzivni péce, zUstavaji pneumokoky
celosvétové vyznamnou pficinou nemocnosti
i smrtnosti. Faktorem virulence pneumokoka je
polysacharidové pouzdro, které chrani bakterii
pred destrukci indukovanou slozkami pfirozené
imunity, zejména neutrofily a komplementem.
SloZeni polysacharidového pouzdra uréuje sé-
rotyp pneumokoka, v sou¢asnosti je zndmo vice
nez 90 sérotypd, vsechny nejsou stejné pato-
genni. Sérotypy, které se podileji na IPO, se lisi
podle véku pacientd, soucasné jsou i regionalni
rozdily v jejich zastoupen, pfesto méné nez 30
sérotypU vyvoldva 90 % viech onemocnéni (3).

Epidemiologie a klinicky obraz
Streptococcus pneumonie je vyznamnym
patogenem clovéka. Pestra skala klinickych
projevd zahrnuje nejen lokalni infekce respi-
ra¢niho traktu, ale i zavazné pneumokokové
meningitidy s vysokou mortalitou. V patogenezi
hraje vyznamnou roli bezptiznakova kolonizace
dychacich cest, u vétsiny osob se rozviji pre-
chodné nosic¢stvi pneumokokd, rozvoj klinicky
zjevného onemocneén( je vzacnéjsi. Pneumokoky
Ize izolovat ze sliznic dychaciho traktu u 5-10%

zdravych dospélych, ale u 20-40% zdravych
déti. Ke kolonizaci dochdzf obvykle v 6 mésicich
veku, nosi¢stvi urcitého sérotypu pretrvava pri-
mérné 4 meésice, u dospélych jen 2-4 tydny (1).
Kolonizace a nosi¢stvi pneumokok( neni one-
mocnénim, vede k vytvoreni specifické imunity
proti danému sérotypu a k jeho nasledné elimi-
naci, a proto neni dlivodem k antibiotické Ié¢bé.

Lokalni infekce

Mezi lokalni slizni¢ni infekce patii otitidy,
sinusitidy, bronchitidy a pneumonie. Akutnf
otitidy jsou jednou z nej¢astéji diagnostikova-
nych infekci u déti, néktefi autofi udavaji vyskyt
aZz u60-100% déti do 2 roky, ve studii u 5000
déti v CR byla akutni otitida diagnostikovana
u 20% déti (4). Pneumokok patii mezi hlavni
etiologické agens akutniho zanétu stfednfho
ucha, vyvolava témér polovinu vsech onemoc-
néni (4). Pneumokokové otitidy pfedstavujf riziko
pro postizeni sluchu, vzacné maze dojit k ifent
infekce per continuitatem do centralniho ner-
vového systému s naslednym rozvojem Zivot
ohrozujici meningitidy. Soucasné pfi slizni¢nich
infekcich muze dojit i k prestupu pneumokoka
do krevniho fecisté a vzniku bakteriemie.

Nejzavaznéjsi infekci dychacich cest je pneu-
monie. Ro¢ni incidence pneumonii v Evropé
a Severni Americe je 5-11/1 000 dospélych, pneu-
mokok je nejcastéjsi plvodce komunitnich pneu-
monif a pfevazuje také u pacientd, kteff vyzadujf
hospitalizaci s komunitni pneumonif na jednot-
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kach intenzivni péce (5,6, 7). Pneumokokova pneu-
monie ma typicky rentgenologicky obraz lobarnf
pneumonie s vysokou elevaci zanétlivych para-
metrd, hlavné C reaktivniho proteinu (obrazek 1.)
AZ tfetina pneumokokovych pneumonif u hospi-
talizovanych pacient je komplikovéna pleurainim
vypotkem, u 5-15% pneumonif se rozvine empy-
ém, nekrotické zmény jsou pozorovany az u 6%
pneumonif (1,8, 9). Vdechny komplikace jsou spo-
jeny s delsi dobou hospitalizace, vétsim poctem
invazivnich vykont a vy3sim rizikem pro pacienta.
Letalita pneumokokové pneumonie u hospitalizo-
vanych pacientt je udavéna v rozmezi 6-16%, ale
u pacientl vyZadujicf intenzivni péciaz 18% (6, 10).
Predispozi¢nim faktorem pro vznik pneumonii je
koureni, alergie, pfipadné poskozeni fasinkového
epitelu virovou infekci (1, 7). Pneumokokové infekce
jsou castou bakterialni superinfekci chfipky. Dvacet
procent umrti béhem pandemické chfipky v roce
1918 bylo zpUsobeno pneumokokovou infekcf,
na podzim 2009 béhem pandemie virem chfipky
A/HINT byl pozorovan trojndsobny vzestup IPO

Obrdzek 1. Pneumokokova pneumonie




(17). U pacientt s chronickou obstrukenf choro-
bou bronchopulmonalnije riziko pneumokokové
pneumonie tfikrdt vyssi nez u bézné populace (7).
Pneumonie se fadi mezi IPO, pokud jsou v pribé-
hu onemocnéni prokazany pneumokoky v he-
mokulture.

Invazivni pneumokokova onemocnéni

Pneumokok snadno pronika do krevniho fecis-
té a pokud neniz obéhu odstranén, dochazi k roz-
vji IPO. Vyznamné misto v eliminaci pneumokokd
zobéhu majf neutrofily, komplement a vychytavani
opsonizovanych bakterii ve sleziné (1). IPO jsou
definovéna prakazem pneumokoka kultivaci nebo
polymerazovou fetézovou reakci (PCR) z primarné
sterilnfho mista, napt. z hemokultury, likvoru, ev.
kloubniho punktétu (12). Mezi nejc¢astéjsi IPO pa-
tHf pneumonie s pozitivni hemokulturou, sepse,
meningitidy, vzacnéjsi jsou artritidy, endokarditidy
nebo peritonitidy. Nejvétsi podhlasenost IPO je
U pneumonif, protoZe u nich nejsou ¢asto odebi-
rany hemokultury a prikaz bakteriemie je zavisly
na poctu a spravnosti odebranych hemokultur.

IPO mé typickou vékovou distribuci, v sou-
Casné dobé je vyssi vyskyt onemocnéni u détf
do 5 let véku, stoupd znovu az u osob starsich
50 let a nejvyssi je u osob starsich 65 let, graf 1
(3,12). V Ceské republice v roce 2011 byla nejvyssi
incidence IPO ve veékové skupiné nad 65 let, do-
sahovala 8,1/100000 obyvatel. Pfed zahdjenim
vakcinace proti pneumokokldm nejrizikovéjsi
skupinu pro rozvoj IPO predstavovaly déti do
1 roku. Vékove specifickd nemocnost u téchto
déti v roce 2008 byla 15,7/100000, vlivem vak-
cinace doslo v roce 2011 k vyraznému poklesu
na 5,1/100000 (12).

Predisponujicim faktorem pro vznik IPO jsou
pfidruzend chronickd onemocnéni, kterd zvysu-
ji riziko IPO minimalné Sestkrat (3). OhroZzenou
skupinu predstavuji osoby s chronickym one-
mocnénim plic, srdce, ledvin, s cukrovkou, he-
matologickym onemocnénim, defekty imunity,
imunosupresivni lé¢bou a osoby po splenektomii.
Vyznamnym rizikovym faktorem pro rozvoj pneu-
mokokové meningitidy je likvorea a pfftomnost
kochledrnich implantétd (3). Onemocnéni po-
stihuje Castéji kurdky a alkoholiky, ale onemocni
i pacienti bez komorbidit, napf. v souboru 745
pacient( s IPO ve Spanélsku byla tfetina pacient(
bez pfidruzenych onemocnéni (3, 13).

Klinicky obraz IPO zavisf na formé onemocnénf
a stavu pacienta. Pneumokokova sepse mUize pro-
bihat vzacné jako samostatné onemocnéni, ale
Castéji provézi jiné formy IPO. Pro sepsi jsou typické
febrilie, tachykardie, tachypnoe a elevace zanétli-
vych parametrd, rozvoj septického Soku signali-
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Graf 1. Vékové specifickd nemocnost IPO. CR, 20002011 (12)
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pneumonii je typicka rychle se rozvijejici dusnost.
Pro pneumokokovou meningitidu svédci pozitivni
meningealni pfiznaky, kfece a rlizny stupen poru-
chy védomi. Pfi primarni meningitidé je zdrojem
pneumokokd bakteriemie bez zjevné dalsi lokalni
infekce, u sekundarnich meningitid je soucasné
piitomna jina lokélni infekce. Nej¢astéjsim zdro-
jem sekundarni pneumokokové meningitidy jsou
loZiska v ORL oblasti, ale zdroj mUze byt i v plicich,
srdci nebo kloubu — obrazky 3, 4. Pneumokokova
meningitida z{stava nejzavaznéjsi formou IPO, jeji
letalita se pohybuje v rozmezi 18-40% (14-18).
Pneumokoky majf nejvy3si letalitu z béznych
plvodcd komunitnich purulentnich meningitid.
Prdmémnd letalita purulentnich meningitid se po-
hybuje v rozmezi 15-20%, u meningokokové
a hemofilové meningitidy neprekracuje 10% (14,
15, 18). Komplikace pneumokokové meningitidy
se rozvinou u 30-40% pacientd, nejcastéjsi je po-
stizeni sluchu, poruchy jinych hlavovych nervd,
epilepsie, loziskové neurologické postizeni, hyd-
rocefalus a mozkové abscesy (15, 16). Obdobné
nepfiznivé vysledky byly pozorovany u vlastnich
pacientl s pneumokokovou meningitidou, kteff
byli hospitalizovani na Klinice infekéniho lékarstvi
v Ostravé v letech 2004-2012.V souboru 57 paci-
entl bylo zaznamenéno 15 Umrti (26 %), nsledky
onemocnéni, hlavné postizeni sluchu a neurolo-
gické postizen, se rozvinuly u 10 pacientd.

U seniord byvé prabéh IPO asto netypicky,
onemocnéni se mize manifestovat zhorsenim
celkového stavu, letargif, hypotermii, rychle pro-
greduje multiorgdnové selhdni. U meningitidy
¢asto nemusf byt viibec vyjadfeny meningedlnf
pfiznaky, pfi pneumonii mnohdy nejsou pfftom-
ny znamky respiracniho onemocneénti, ale rychle
dochézi k rozvoji respira¢niho selhani.

Z3kladem diagnostiky je odbér biologické-
ho materidlu, zejména krve, likvoru, kloubniho
punktatu, event. sputa na kultivaci a PCR vyset-
feni. Vyhodou PCR vysetfentje rychlost, vysledek
je kdispozici béhem nékolika hodin po odeslan{
materidlu do laboratofe, navic je moZno Casto
stanovit plvodce i po zahajenf antibiotické te-
rapie. Klasickd kultivace je nezastupitelnd pro
stanoveni citlivosti pdvodce na antibiotika a ur-
¢eni sérotypu pneumokoka (1). Dopliujicim vy-
Setfenim je stanoven! streptokokového antigenu
v mocinebo v likvoru, uvedena metoda ma nizsi
senzitivity, ale vysokou specifitu.

Terapie

Casné antibioticka terapie a intenzivni péce
u pacientl s tézkym prabéhem maji zasadni viiv
na prognézu onemocnéni. V Ceské republice z(-
stava dobrad citlivost pneumokoka na penicilin.
U leh¢ich infekci je moZno pouZit perordlné amo-
xicilin 50-90 mg/kg/den rozdéleny do 3—4 davek,
u zavaznych infekcf je indikovan penicilin G intra-
venodzné, cefalosporiny 2. a 3. generace, pfipadné
vankomycin. Pfi alergii na penicilin jsou u leh¢ich
infekef lékem volby makrolidy (1). NarUst rezistence
na penicilin zvlasté v nékterych zemich je varovny,
napt.v Recku doséhl a7 48%, ve Spanélsku a Francii
se pohybuije kolem 28%, ve Finsku a Norsku kolem
15% (5). Pfitom spravné zvolend antibioticka tera-
pie zlepSuje progndzu pacienta (6).

Prevence

K prevenci pneumokokovych onemoc-
néni v dospélosti jsou dostupné 2 vakciny.
Polysacharidovd 23valentni vakcina Pneumo 23
firmy Sanofi Pasteur (PPV23) obsahuje 23 kapsu-
larnich antigenti (1, 2, 3,4, 5, 68, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
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Tabulka 1. Indikace k aplikaci PPV23 nebo PCV13 u osob bez zfejmého rizika podle véku (19)

18-50 let 50-60 let

60-65 let Nad 65 let

- PPV23

PPV23 nebo PCV PCV13 + PPV23

Tabulka 2. Doporucené postupy u jednotlivych rizikovych kategorii, adaptovdno podle (19)

Chronické onemocnéni
nebo indikace

Skupina (rizikova)

Preferovana vakcina

<60 let > 60 let

Onemocnéni srdce, plic, jater,
Imunokompetentni diabetes mellitus PPV23 Pevi3
osoby

Likvorea, kochledrniimplantaty PPV23 PCV13 + PPV23
Osoby s(funkcm neb? Srpkowta anémie, h(emoglob(r PCVI3 + PPV23
anatomickou asplenii nopatie, hyposplenie, asplenie
Imunokompromitované Vrozeny nebo ziskany
osoby imunodeficit v¢etné HIV,

chronické selhani ledvin,
nefroticky syndrom, leukemie, PCV13 + PPV23

lymfom, myelom, generalizované
tumory, imunosupresivni [é¢ba,
organova transplantace

Transplantace kmenovych bunék

PCV13 +PCV13 + PPV23

Obrdzek 3. Oboustrannd mastoiditida — zdroj
pneumokokové meningitidy

11A, 12F, 14, 158, 17F, 18C, 19A, 1 9F, 20, 22F, 23F,
33F). Konjugovana 13valentni vakcina Prevenar
13 firmy Pfizer (PCV13) obsahuje 13 kapsularnich
sérotypl (1, 3,4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F,
23F), které jsou konjugovéany s nosnym protei-
nem CRM167 a adsorbovany na fosfore¢nan hlinity.
Whodou vakciny Prevenar 13 je vys3siimunogenita

u vékovych skupin nad 65 let, osob s chronickym
onemocnénim nebo snizenou funkci imunitni-
ho systému. Nevyhodou je nizsi pocet sérotypl
ve srovnani s polysacharidovou vakcinou (19).
Indikace k vakcinaci podle doporucenti
Ceské vakcinologické spolecnosti jsou uvede-
ny v tabulkdch 1 a 2. Pokud je aplikovéna jako
prvni 13valentni vakcina, pfeockovani 23valentnf
vakcinou se doporucuje s odstupem 2-6 mési-
cl. Pokud bylo oc¢kovan( zahdjeno 23valentni
vakcinou, je mozZno po péti letech preockovat
13valentni vakcinou. Ockovani by mélo byt
provedeno nejméné 2 tydny pred zvazovanou

Obrdzek 4. Pneumokokovad meningitida — zanétlivé
zmény v oblasti mozkovych blan

splenektomii nebo chemoterapii. U pacientC
s transplantaci kmenovych bunék jsou indiko-

vany dokonce 3 davky vakciny (19).

Ke sledovani efektu vakcinace slouzi sur-
veillance IPO. Vakcinace v nasi republice dosud
neovlivnila ¢etnost vyskytu IPO u dospélych.
V détské populaci doslo k poklesu incidence
onemocneéni, v roce 2011 nebylo zjisténo one-
mocnéni vakcina¢nim kmenem u ockovaného
ditéte (12). V USA doslo v dusledku vakcinace
détf k navozeni kolektivni imunity a poklesu in-
cidence onemocnéni u dospélych o 31% (14).
Vzhledem k tomu, Ze riziko onemocnéni stoupa
s vékem a s pridruzenymi chorobami a Ze exis-
tuje UCinna prevence, povazujeme za vhodné
rychle rozsifit vakcinaci proti pneumokokdm
u dospélych osob, zejména starsi populace.

Podekovdni: Ustavu patologie Fakultn/ ne-
mocnice Ostrava za poskytnuti fotodokumentace.
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