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POPIS KRATICA

ARDS — Akutni respiratorni distres sindrom

CDC - Center for disease control - Centar za kontrolu bolesti

CMV - citomegalovirus

CSL — cerebrospinalni likvor

HIV — Human immunodeficiency virus - humani virus imunodeficijencije
ICP — intracranial pressure - intrakranijalni tlak

IgA — Imunoglobulin A

IgG — Imunoglobulin G

IPB — Invazivna pneumokokna bolest

KMB — krvno mozdana barijera

KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

MIK — minimalna inhibitorna koncentracija

PBP — penicillin binding protein - penicilin vezuci proteini

PCV — pneumococcal conjugate vacccine - pneumokokno konjugirano cjepivo
PCR - polymerase chain reaction — lan€ana reakcija polimerazom

PPV — pneumococcal polysaccharide vaccine - pneumokokno polisaharidno cjepivo



SAZETAK

Uvod:

Invazivna pneumokokna bolest je znacajan medicinski problem u djece u Hrvatsko;.
Invazivni oblici bolesti su bakterijemija/sepsa, bakterijemi¢na pneumonija i bakterijski
meningitis. Vec€ina slu¢ajeva IPB-a bolesti uzrokovana je ograni¢enim brojem
serotipova pneumokoka (manje od 10). Postoje moguénosti prevencije IPB-a u obliku

konjugiranih cjepiva.

Materijali i metode:

Analizirano je 67 ispitanika koji su lije€eni na Zavoda za infektivne bolesti djece
Klinike za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢® u razdoblju od 2011. - 2013. Godine.

Promatrane su epidemiolo$ke karakteristike IPB-a u djece te distribucija serotipova.
Rezultati:

Od ukupno 67 ispitanika, njih 32 je muskog spola, a 35 Zenskog spola. Srednja dob
svih ispitanika jest 32 mjeseca, medijan 23 mjeseca, a raspon dobi od 2 mjeseca do
96 mjesec. Od 67 bolesnika, njih 47 je imalo dijagnozu bakterijemije, 11 bolesnika se
prezentiralo s kliniCkom slikom bakterijemi¢éne pneumonije, a 9 bolesnika se
prezentiralo s kliniCkom slikom bakterijskog meningitisa. Pobolj$anje stanja
postignuto je u 63 bolesnika, 4 bolesnika su preminula. 84% invazivnih
pneumokoknih bolesti uzrokovano je sa 8 serotipova (1, 6A, 6B, 14, 18C, 19A, 19F i
23F). Cjepivom PCV10 moglo se prevenirati 38 (70%) slu€ajeva, a cjepivom PCV13,
45 (82%) sluCajeva.

Zakljucak:

Vecina slu€ajeva IPB-a u djece u Hrvatskoj uzrokovana je malim brojem invazivnih

serotipova i moze se prevenirati cijepljenjem pomocu vec¢ postojecih cjepiva

Klju¢ne rijedi: Streptococcus pneumoniae, invazivna bolest, djeca, pneumokokna

konjugirana cjepiva



SUMMARY

Background:
Invasive pneumococcal disease is a major health problem in children in Croatia.

Invasive diseases are bacteremia/sepsis, bacteremic pneumonia and bacterial
meningitis. Most cases of IPB's disease are caused by a limited number of
pneumococcal serotypes (less than 10). There are opportunities for prevention of IPB

in the form of conjugated vaccines.

Materials and methods:

Atotal of 67 pediatric patients who were treated at the Department of Pediatric
Infectious Diseases at University Hospital for Infectious Diseases "Dr. Fran
Mihaljevic "in the period of 2011 - 2013. Epidemiological characteristics of IPB and
the distribution of serotypes were analysed..

Results:

From a total of 67, 32 were male and 35 female. The mean age of the respondents is
32 months, median 23 months, and the age range from 2 months to 96 months. Of
the 67 patients, 47 had a diagnosis of bacteremia, 11 patients had been diagnosed
with a bacteremic pneumonia, and 9 patients with bacterial meningitis. Clinical
improvement following antimicrobial treatmentwas observed in 63 patients, 4 patients
have died. 84% of invasive pneumococcal disease cases was caused by 8 serotypes
(1, 6A, 6B, 14, 18C, 19A, 19F and 23F). PCV10 vaccine could prevent 38 (70%), and
PCV13 vaccine could prevent 45 (82%) cases.

The conclusion:

Most cases of IPD in children in Croatia are caused by a limited number of serotypes

and could be prevented by vaccination using existing conjugate vaccines.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, invasive disease, children, pneumococcal

conjugate vaccines



1. UVOD

1.1 STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Streptococcus pneumoniae je gram pozitivna, alfa-hemoliti€na, fakultativho
anaerobna bakterija, uzro¢nik akutne bakterijske infekcije koja se moze prezentirati
upalom respiratornog trakta u obliku upale srednje uha, akutnim sinuitisom i ne-
bakterijemiénom pneumonijom, a i u obliku invazivne bolesti koja se klini¢ki oCituje
kao okultna bakterijemija/sepsa, bakterijemiéna pneumonija, meningitis, empijem
pleure, bakterijski peritonitis te riede endokarditis i osteomijelitis. Vrlo je vazan uzrok
bolesti u djecjoj dobi i u osoba starijih od 65 godina. Za rast pneumokoka potrebna je
obogacéena podloga (krvni agar) te povecana koncentracija CO2. Visoka
koncentracija glukoze u podlozi uzrokuje slabiji rast S. pneumoniae zbog brzog
snizavanja pH (Kaleni¢, 2013). S. pneumoniae je prvi put izoliran 1881. godine, a
izolirao ga je Louis Pasteur iz sline osobe s bjesno¢om te ga je nazvao Microbe
septicemique du salive, a neovisno o njemu ga otkriva Sternberg nazvavsi ga
Micrococcus pasteuri. Prva poveznica pneumokoka i lobarne pneumonije
uspostavljena je 1886. godine od Fraenkela i Weichselbauma te je od tada i
prihva¢en naziv pneumococcus. Naziv diplococcus je u uporabi od 1926. godine,
prema karakteristi€nom obliku dobivenog bojanjem po Gramu (Begovac, 2007). Do
1940. godine opisano je vise od 80 serotipova pneumokoka, a do 2011. godine 92.
Svoju patogenost duguje kapsularnim antigenima pomocu kojih diferenciramo S.
pneumoniae po serotipovima, a od kojih 10 najc¢es¢ih serotipova uzrokuje 90%
infekcija u Covjeka. (TeSovi¢, 2011) Somatski dio pneumokoka sadrzi proteinski M
antigen koiji je karakteristiCan za svaki tip pneumokoka. Osim kapsularnog
polisaharida koji obavija mikroorganizam u obliku hidrofilnog gela i ima zastitnu ulogu
spreCavanja fagocitoze, faktori virulencije su takoder pneumolizin O (protein koji je
citotoksi¢an za epitelne stanice i fagocite te aktivira komplement), autolizin (amidaza
koja cijepa vezu muraminske kiseline i alanina te tako dovodi do propadanja stanicne
stijenke i smrti stanice Sto posljedi¢no dovodi do izbacivanja unutrasnjeg sadrzaja
bakterije), IgA proteaza koja ima vaznu ulogu u cijepanju sluzni¢nog IgA,

neuraminidaza (vjerojatno pospjesuje adherenciju) te povrsinski proteini (inhibiraju



opsonizaciju bakterije komplementom i djeluju antifagocitno) (Kaleni¢, 2013)
(Begovac, 2007).

1.2. EPIDEMIOLOGIJA INFEKCIJE UZROKOVANE S. PNEUMONIAE

Streptococcus pneumoniae je najznacajniji patogen u djece mlade od 5 godina
te u osoba starijih od 65 godina. Cesto ga nalazimo u respiratornom sustavu zdravih
ljudi; moze biti izoliran iz nazofarinska u 5%-90% zdravih osoba bez simptoma
bolesti. Medu Skolskom djecom, 20%-60% djece moze biti prijenosnik pneumokoka,
dok su odrasli bez djece prenosioci pneumokoka u samo 5%-10% slu€ajeva (CDC,
2015). Infekcija pneumokokom, s ¢ovjeka na Covjeka, prenosi se kapljicnim putem te
je time postotak kolonizacije, a time i pneumokoknih infekcija medu djecom najveci u
kolektivima tokom zimskim mjesecima, poglavito iz razloga $to su tada ucestalije
virusne infekcije koje pospjesuju Sirenje infekcije kihanjem i kasljanjem te zbog same
napucenosti djece u kolektivima (vrti¢, Skola) gdje je Sirenje respiratornih sekreta
takoder pospjeseno. (Markovinovi¢, 2011; TeSovic, 2011) Prospektivnim
epidemiolo$kim istrazivanjem utvrdeno je da prva kolonizacija u dojenceta u pravilu
nastaje u Sestom mjesecu zivota te da kliconostvo u prosjeku potraje Cetiri mjeseca,
dok u odraslih, ovisno o serotipu pneumokoka, kliconostvo moze potrajati i do godinu
i pol. Unutar mjesec dana od kolonizacije mogu se razviti simptomi infekcije, otitisa
i/ili purulentnog nazofaringitisa i/ili konjukitivitisa, u otprilike 15% djece.
(Markovinovi¢, 2011) Postoji mogucnost viSestruke kolonizacije pneumokokom tokom
Zivota i s istodobno viSe razli€itih serotipova. Potencijalnu zastitnu ulogu u kolonizaciji
ima nazofaringealni sekret, posebno sekretorni IgA (Begovac, 2007). Skupine koje su
najviSe podlozne riziku su dojen€ad, djeca mlada od 5 godina i osobe starije od 65
godina. Pneumokok godisnje na globalnoj razini uzrokuje smrt oko 1 milijun djece
mlade od 5 godina. (Zissis NP, 2004). 2009. godine, pneumonija je bila uzrok jednoj
petini mortaliteta sve djece mlade od 5 godina, pri Eemu je S. pneumoniae
identificiran kao glavni patogen (Prymula R, 2011). Kao predisponirajuci ¢imbenici za
razvoj invazivne pneumokokne bolesti i pneumonije navode se zatvoreni prostori s
uCestalim bliskim kontaktima medu ljudima, slaba ishrana, konkomitantne bolesti te

pusenije. Bolesti koje poti¢u pneumokokne infekcije su imunosni nedostaci (prirodena



hipo/agamaglobulinemija, steCena hipogamaglobulinemija, selektivni deficit IgG
protutijela, multipli mijelom, kroni¢na limfati¢na leukemija, limfomi, HIV infekcija),
smanjeni broj polimorfonukleara (idiopatska neutropenija, aplasticna anemija),
nemogucnost sprieCavanja bakterijemije (prirodena asplenija ili hiposplenija,
splenektomija, srpasta anemija) i prethodna virusna infekcija diSnog sustava
(Begovac, 2007) (DM, J Infect Dis). Rastuéa rezistencija invazivnih oblika
pneumokoka na penicilin predstavlja sve vecu prepreku u odabiru prikladne
antibiotske terapije, pogotovo u slu€aju meningitisa gdje je mortalitet i dalje znac¢ajno
visok (10%), a u preZivjelih ostavlja zna€ajna neuroloska osteéenja u 20%-30%

slucajeva, €ak i u razvijenim zemljama (Guzvinec M, 2008).

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, oko 400.000 hospitalizacija godiSnje
uzrokovano je pneumokoknom pneumonijom. 36% steCenih pneumonija u odraslih
je uzrokovano pneumokokom. 25-30% pacijenata s pneumokoknom pneumonijom
dozive pneumokoknu bakterijemiju, $to u SAD iznosi oko 12.000 slucajeva godisnje.
Mortalitet pacijenata s bakterijemi€nom pneumonijom osobito je visok medu starim
bolesnicima i kre¢e se od 20% do 60%. S. pneumoniae u SAD-u uzrokuje preko 50%
bakterijskih meningitisa, s 3.000-6.000 slu€ajeva godisnje. Klini¢ki simptomi i
neuroloSke komplikacije sli¢ne su ostalim oblicima akutnog bakterijskog meningitisa,
a uklju€uju glavobolju, letargiju, povracanje, iritabilnosti, vrucicu, ko€enje Sije,
epilepticne napadaje i komu. TeSke neurolo$ke sekvele zaostaju u 20 — 30%
prezivjelih (CDC, 2015.)

U Europi nalazimo niZu incidenciju bolesti uzrokovanih pneumokokom,
504/100.000 u djece ispod 5 godina, usporedujuéi s globalnim prosjekom od
2.331/100.000. Invazivha pneumokokna bolest pokazuje razli¢itu incidenciju u raznim
dijelovima Europe $to se moze pripisati razli¢itim definiciama IPD-a, razli€itim
smijernicama za lije€enje i nadzoru razli€itih geografskih podrucja. Najve¢a
incidencija vezana u dob je u djece ispod 2 godine. U vecini zabiljezenih sluCajeva
neinvazivne pneumokokne bolesti, klinicka prezentacija jest pneumonija, dok su
invazivne bolesti riede, s medijanom godisnje incidencije od 42/1000.000 djece
mlade od 5 godina. Slu€ajevi pneumokoknog meningitisa su relativno rijetki s
incidencijom od 6/100.000 godisnje. (Prymula R, 2011). Rezistencija pneumokoka
prema antibioticima, poglavito penicilinu i makrolidima raste u posljednjih 30 godina.

Bakterijsku rezistenciju usko veZzemo s neizljeCenjem, viSom incidencijom
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komplikacija, produZzenom hospitalizacijom te kod invazivnih oblika infekcije s
povecanim mortalitetom. Smanjenje incidencije IPD-a osobito medu djecom,
prvenstveno je posljedica sustavnog cijepljenja koje se u brojnim zemljama provodi
posljednjih 10-tak godina. Eliminacijom naj¢escih serotipova, koji su najcesce i
nositelji rezistencije, cijepljenje protiv pneumokoka vodi i smanjenju rezistencije

pneumokoka na antibiotike u tim zemljama (Daniel J. Isaacman, 2010).

Indicencija IPB-a u Hrvatskoj (u istraZivanju koje je pokrivalo 2001., 2005. i
2006.) je najvida u djece ispod dvije godine i iznosi 36,8/100.000, zatim u djece od
dvije do pet godina 16,3/100.000 dok u starijih od 5 godina znacajno pada i iznosi
2,9/100.000. Klinicka dijagnoza koja je naj¢eS¢a medu bolesnicima bila je okultna
bakterijemija u 80% slu€ajeva, bakterijemi¢na pneumonija u 12% sluCajeva i
bakterijski meningitis u 8% slu€ajeva.. Najzastupljeniji serotipovi su 14, 6B, 18C i 23F
na koje otpada 67% izolata. Daljnja analiza ucinjena u spomenutom istrazivanju,
pokazuje da bi se PCV10, odnosno PCV13 cjepivom moglo prevenirati 83%,
odnosno 90% infekcija medu hrvatskom djecom. Hrvatska je seroepidemioloSki
unutar europskog prosjeka $to opravdava uporabu pneumokoknog konjugiranog
cjepiva, i to ne samo unutar rizi¢nih skupina, ve¢ Siru uporabu koja bi smanijila

incidenciju pneumokoknih bolesti u cijeloj populaciji. (TeSovié, 2011)

1.3. PATOGENEZA | KLINICKA SLIKA INFEKCIJE UZROKOVANE S.
PNEUMONIAE

1.3.1. Patogeneza infekcije uzrokovane S. pneumoniae

Pneumokoknoj bolesti prethodi kolonizacija nazofarinska, pri kojoj najvecu
ulogu imaju povrsinski proteini-adhezini. Kolonizacija moze trajati nekoliko tjedana
prije nego dode do odgovora imunog sustava domacina. IgA proteaza razgraduje IgA
razvijen prilikom prijasnjeg kontakta te na taj nacin omogucava ponovnu adherenciju
na epitel nazofarinksa istim sojem. U slu€aju zdravog domacina, S. pneumoniae ¢e
ostati u malom broju na sluznici te ne¢e doci do daljnjih patoloskih zbivanja, no u
slu€aju poremecene bakterijske flore, odnosno u slu€aju kada koli¢ina virulentnih

pneumokoka nadvlada obrambene mehanizme domacina, doci ¢e do Sirenja



pneumokoka u druge dijelove organizma kao $to su srednje uho, sinusi ili plu¢ne
alveole . Obrambeni mehanizmi domacina uklju€uju funkciju epiglotisa koji sprjeCava
aspiraciju nazofaringealnog sekreta, refleks kaslja, mukocilijarni transportni sustav,
neuotrofilne leukocite, alveolarne makrofage te sposobnost opsonizacije bakterija
(Jamie K. Lemon, 2015) (Josip Begovac, 2007). Insuficijencija lokalnih mehanizama
obrane vodi u Sirenje pneumokoknih bakterija u limfne ¢vorove iz kojih, u slu¢aju
nedostatnosti imunog odgovora, dolazi do Sirenja u ostale dijelove organizma,
rezultirajuci bakterijemijom. Sposobnost izazivanja upale kod pneumokoka je najvise
povezana s ranije spomenutom antifagocitnom aktivno$¢u polisaharida kapsule koji
oblaganjem bakterije formiraju hidrofilni gel te sprieCavaju ingestiju bakterije od
strane fagocitnog sustava. Ostali faktori virulencije pneumokoka ko¢e baktericidnu
aktivnost leukocita te potpomazu virulenciji mikroorganizma (Smilja Kaleni¢, 2013).
Neki serotipovi, kao §to su 6A, 6B, 19F i 23F pokazuju ve¢u sposobnost kolonizacije
od drugih serotipova kao §to su 1, 4, 7F i 14, koji medutim, imaju vedi invazijski
potencijal. Osim sprje€avanja fagocitoze pomoc¢u kapsularnih polisaharida, S.
pneumoniae, toksin pneumolizin sprjeCava otpustanje komplementa vezajuéi IgG i
CRP te time inhibirajuci klasi¢ni put aktivacije komplementa. Pneumolizin takoder ima
citolitiCku aktivnost stvaranjem pora te je toksi€an za okolne stanice i moze
uzrokovati direktnu ozljedu pluénog parenhima koja nije uzrokovana posredovanjem
pluénih makrofaga ili drugih upalnih stanica ve¢ posve uzrokovana direktnim
citolitickim u€inkom toksina na plu¢ne stanice (Helen M. Marriott, 2007). IgA proteaza
takoder sudjeluje u ograni¢avanju opsonizacije i fagocitoze te poveéava adherenciju
bakterije na epitel sluznica, djelujuci proteolitiCki na ve¢ stvorene IgA molekule.
Takoder, jedan od slabije istrazenih nacina izbjegavanja fagocitoze je stvaranje
biofilma, S§to bi mogao biti vazan mehanizam u spre€avanju fagocitoze bakterije u
diSnim putevima ili drugim podrucjima, kao $to je srednje uho. S. pneumoniae koristi
vodikov peroksid kako bi uspostavio mikrookolinu nepovoljnu razvoju ostalih bakterija
te uzrokovao njihovu eliminaciju. S. pneumoniae ima razvijeno vise mehanizama
pomocu kojih podnosi oksidativni stres kao Sto je superoksid-dismutaza koja
razgraduje peroksid u manje Stetne komponente. S. pneumoniae time ima nekoliko
faktora virulencije koji su uklju€eni u kolonizaciju, adherenciju, prezivljavanje u
nazofarinksu, indukciju upalnog procesa i degradaciju ekstracelularnog matriksa. Svi
ti faktori virulencije ne ostecuju direktno tkivo ve¢ doprinose patogenosti pneumokoka

i njegovoj invazivnosti (Cole J, 2014).



1.3.2. Klini¢ka slika infekcije uzrokovane S. pneumoniae

Pneumokokne infekcije dijelimo u dvije skupine; mukozne infekcije u koje
ubrajamo otitis, pneumoniju i sinuitis te invazivne bolesti kao Sto su bakterijemija,
bakterijemiéna pneumonija, meningitis, pleuralni empijem, osteomijelitis, orbitalni
celulitis, artritis, endokarditis, infekcije mekih tkiva i hemolitiCko-uremijski sindrom
(HUS). Invazivna pneumokokna bolest je Cest razlog hospitalizacije djece u Hrvatskoj
i svijetu, a najceSc¢e se manifestira u obliku bakterijemije i bakterijemicne pneumonije
te rjede pleuralnog empijema i gnojnog meningitisa. Na pneumokoknu invazivnu
bolest u djece posumnjamo u bolesnika kod kojih bolest nastupi naglo s visokom
vruc¢icom i visokom leukocitozom (Markovinovi¢, 2011). Vecina slu€ajeva invazivne
pneumokokne bolesti uzrokovana je ograni¢enim brojem serotipova pneumokoka
(manje od 10) Cija se infekcija mozZe prevenirati pneumokoknim konjugiranim
cjepivom, a time i smanijiti incidencija pneumokokne bolesti ne samo u djec€oj, vec€ i u
odrasloj populaciji zbog smanjenog nazofaringealnog kliconoStva unutar populacije.
(TeSovic¢, 2011)

1.3.2.1. Mukozne infekcije uzrokovane S.pneumoniae

Tijekom prve tri godine Zivota vise od dvije treéine djece preboli najmanje
jednu, a ¢eSce i nekoliko upala srednjeg uha. Upala srednjeg uha najcesci je oblik
pneumokokne infekcije poglavito zbog kratkoce Eustahijeve tube, buduéi da
pneumokok na taj nacin vrlo lako dode iz koloniziranog nazofarinksa u srednje uho i
uzrokuje infekciju. Zbog velikog broja kapsularnih polisaharida , infekcija srednjeg
uha pneumokokom moze se ponavljati vise puta. (Kaleni¢, 2013) Akutna upala
srednjeg uha ocituje se op¢im simptomima kao $to su vrucica, malaksalost i
iritabilnosti, a od specijalnih simptoma nalazimo bol u uhu, nagluhost te rjede
vrtoglavicu i nistagmus. Sekrecija gnojnog sadrzaja iz zvukovoda nalazi se u slucaju

perforacije bubnijica.

Pneumonija uzrokovana pneumokokom ima sliku teSke akutne infekcije, a

nastaje aspiracijom pneumokoka iz prethodno koloniziranog nazofarinksa koji zatim
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putuje u alveole gdje biva fagocitiran od alveolarnih makrofaga i unesen u pluéno
tkivo. Dva su vodec¢a simptoma koji pobuduju sumnju na pneumoniju, a to su vrucica
i produktivni kasalj, uz koje mogu biti izrazeni i opéi simptomi. Cesto pneumoniji
prethodi upala gornjeg diSnog sustava s kataralnim simptomima, a njen nastup je vrlo
buran i iznenadan te praéen visokom vru¢icom. U starijih osoba taj nastup ne mora
biti buran, ve¢ temperatura moze biti subfebrilnog karaktera, dok drugi respiratorni
simptomi mogu u pocetku izostati. Najburniji i najiznenadniji nastup vidimo kod osoba
koje su splenektomirane, imaju urodenu aspleniju ili hiposplenizam razli€ita uzroka.
Dijagnozu pneumonije naj¢es¢e sugerira veé sam izgled bolesnika s vruc¢icom,
dispnejom, kasljem i bolno$¢u u predjelu prsista pri udisanju. Auskultacijom moZzemo
pronaci bronhalno disanje, hropce, krepitacije ili pleuralno trenje iznad pluénog
parenhima koje je zahvac¢eno pneumonijom, dok perkusijom pronalazimo muklinu ili
skracenje pluénog zvuka na zahva¢enom podrucju. U pneumokoknoj pneumoniji
mozemo pronadi brojne komplikacije koje mogu nastati u samom diSnom sustavu ili
drugim sustavima organizma. Komplikacija koja se najce$c¢e pojavljuje je pleuralni

izljev Cije prisustvo utvrdujemo ultrazvu¢nom ili rendgenskom pretragom.

S. pneumoniae moZze biti uzro€nik sinuitisa, pogotovo ako je infekciji prethodila
neka druga virusna infekcija. U prilog sinuitisu govore edem kapaka i gnojni iscjedak
iz nosa koji je trajanja vise od 7 dana. Sirenjem gnoja iz etmoidnog sinusa moze
nastati preseptalni ili orbitalni celulitis koji se o€ituje edemom i crvenilom zahvaéenog
oka uz urednu pokretljivost bulbusa. Infekcija moze zahvatiti i vidni Zivac u slu€aju da
dode do prodora eksudata unutar orbite sto rezultira unutarnjom i vanjskom

oftalmoplegijom koja ponekad zahtijeva kirurski zahvat. (Markovinovi¢, 2011)

1.3.2.2. Invazivna pneumokokna bolest

Invazivna pneumokokna bolest (IPB) je definirana kao infekcija potvrdena
izolacijom S. pneumoniae iz inace sterilnog mjesta kao Sto su krv i cerebrospinalni
likvor. S. pneumoniae moze biti uzro€nik bakterijemije u imunokompetentnih i
imunosuprimiranih pacijenata, a moze nastati uz pneumokoknu pneumoniju ili bez
njenog prisustva. Okultna pneumokokna bakterijemija je najéesc¢i oblik invazivne

pneumokokne bolesti u djece, a karakterizirana je febrilitetom s izolacijom



S.pneumoniae iz hemokulture bez jasnog ishodista infekcije i Cesto prisutnim
simptomima infekcije diSnog sustava. (Markovinovi¢, 2011) U velikom broju
sluCajeva je samoizlje€iva, no u nekih bolesnika moze biti uzrok daljnjih infekcija kao
8to su meningitis, artritis, peritonitis. U 20% bolesnika s pneumonijom nastaje prodor
bakterija u krv te takve oblike nazivamo bakterijemiénom pneumonijom (TeSovic,
2011) Takoder, bakterijemija mozZe biti kasniji uzrok perikarditisa ili destruktivnoj
infekciji zalistaka u obliku endokarditisa, $to posljedi¢no dovodi do insuficijencije srca

i drugih komplikacija vezanih uz kardiovaskularni sustav.

Meningitis uzrokovan pneumokokom je naj¢es¢i bakterijski meningitis u
odraslih, dok je u djece drugi po redu ucestalosti (nakon meningokoknog). Posebnu
sklonost razvoju pneumokoknog meningitisa pokazuju bolesnici s
imunodeficijencijom ili frakturom baze Iubanje. lako se moZe javiti u osoba svih
dobnih skupina, pneumokokni meningitis najéeS¢e pogada djecu mladu od dvije
godine i osobe starije od 65 godina. Kao i kod drugih oblika invazivne pneumokokne
bolesti, tako i u pneumokoknog meningitisa, relativno ograni¢en broj serotipova
uzrokuje vecinu infekcija. Nakon savladavanja nespecificnih mehanizama obrane i
kolonizacije gornjeg diSnog sustava, pneumokok uzrokuje sistemsku invaziju i
prolazak krvno mozdane barijere (KMB) gdje inducira upalnu reakciju koja dovodi do
oslobadanja upalnih medijatora: Interleukina 1 (IL 1), E¢imbenika tumorske nekroze
alfa (TNF alfa) i prostaglandina, $to uz povecan prolazak leukocita kroz KMB
uzrokovanu djelovanjem toksina i ostalih faktora virulencije pneumokoka uzrokuje
masivnu upalnu reakciju. Bakterijski meningitis je potencijalno smrtonosna bolest
koja se manifestira vru¢icom, glavoboljom, fotofobijom, zako€enoscu Sije i
promjenom neurolo$kog statusa pacijenta u obliku konfuzije, letargije, somnolencije,
sopora i kome. Cesto moze doéi do razvoja zarinih neurolo$kih ispada i nastanka
konvulzija koji su posljedica upalnog vaskulitisa i tromboza te povec¢anja ICP-a. Kao
komplikacije mogu se razviti subduralna efuzija, subduralni empijem, apsces,

cerebrovaskularni inzult i hipertenzijski hidrocefalus.

Konstantno visoke incidencije govore u prilog da je invazivha pneumokokna
bolest u djece vrlo vazan javnozdravstveni problem, Cije rijeSenje ne treba biti uzro¢na
terapija antibioticima vec¢ prevencija pomocu ranog cijepljenja kako bi se posljedicnho
smanijila incidencija i prevalencija pneumokoknih bolesti, pogotovo invazivnog oblika

iste.



1.4. LIJECENJE | PREVENCIJA INFEKCIJE UZROKOVANE S.
PNEUMONIAE

1.4.1. LijeCenje infekcije uzrokovane S. pneumoniae

Penicilin je od svog otkri¢a €inio prvu liniju terapije protiv bolesti uzrokovanih
S. pneumoniae. Na pocetku antibiotskog lije€enja penicilinom svi sojevi pneumokoka
imali su minimalnu inhibitornu koncentraciju (MIK) do 0,02 mg/L. Godinama
koriStenja, pneumokok je razvio odredenu rezistenciju na penicilin $to u danasnje
vrijeme otezava lijeCenje. Osim penicilina, pneumokok je razvio rezistenciju i na
druge antibiotike: rezistencija na sulfonamide je zabiljeZena 1943. godine, na
tetracikline 1963. godine, eritromicin 1967. godine, kloramfenikol 1970. godine, a
nakon toga i na drugu generaciju cefalosporina. Rezistencija na penicilin je
uvjetovana promjenom bakterijskih proteina koji vezu penicilin (PBP) koji uzrokuju
smanjenu sposobnost vezanja stani¢ne stijenke bakterije s antibioticima i time

smanijuju njihovu ucinkovitost (Josip Begovac, 2007).

Svi izolati S. pneumoniae izolirani iz normalno sterilnih mjesta kao $to su kry,
zglobna tekucina, pleuralna tekucina ili CSL trebaju biti testirani na antibiotsku
osjetljivost kako bi se odredio MIK penicilina, cefotaksima, ceftriaksona, klindamicina
te kod izolata iz CSL-a, vankomicina i meropenema. Osjetljivost na antibiotike
razliCito se tumaci ovisno o tome je li pneumokok izoliran iz meningealnog ili
ekstrameningealnog mjesta. Za penicilin koji se primjenjuje intravenski, a izoliran je iz
nemeningealnog podrucja, osjetljivim se smatra svaki soj s MIK < 2.0 pg/mL,
intermedijarnim s MIK 4 ug/mL, a rezistentnim s MIK = 8 pg/mL. Za one sojeve
izolirane iz CSL, osjetljivim se smatra soj s MIK < 0.06 pg/mL, a rezistentnim soj s
MIK = 0.12 ug/mL. Pri lije€enju nemeningealne invazivne pneumokokne bolesti u
djece starije od mjesec dana, rabimo 150-240 mg/kg doze penicilina G u intervalima
svakih 4-6 sati, ili 50-75 mg/kg ceftriaksona u intervalima svakih 12-24 sata. Bolesnici
Cesto postaju afebrilni ve¢ 24-48 sati nakon parenteralne primjene penicilina, koja se
nakon stabilizacije bolesnikova stanja moze zamijeniti peroralnim oblicima, a samo

lije€enje traje od 7 do 10 dana. Kod bolesnika s izrazito teSkom infekcijom u smislu



teSke pneumonije, septickog Soka, tesSke hipoksije ili mioperikardijalnih zbivanja u
terapiju uklju€ujemo vankomicin dok nalazi antimikrobne osjetljivosti ne ukazu na
smjer promjene terapije. Kod meningealnih infekcija, terapiju treba zapoceti
kombinacijom vankomicina s cefotaksimom ili ceftriaksonom zbog mogucnosti
rezistencije S. pneumoniae na penicilin, cefotaksim ili ceftriakson u dozi 150-240
mg/kg penicilina G i 100 mg/kg ceftriaksona. (Kimberlin, 2015)

U sjevernoj Europi prevalencija intermedijarno osjetljivih i rezistentnih sojeva
pneumokoka iznosi izmedu 10 - 15%, dok u podrucjima juzne Europe prevalencija
intermedijarno osjetljivih i rezistentnih sojeva iznosi izmedu 30 - 40% (Felmingham D,
2007). U Hrvatskoj zbog mlade dobi bolesnika, pohadanja kolektiva, slabe
procijepljenosti populacije te zbog velike potroSnje antibiotika, raste rezistencija na
odredene antibiotike te je na penicilin visoko rezistentno 2% izolata, a 28% izolata
pokazuje intermedijarnu osjetljivost. Visoka je rezistencija na makrolide (eritromicin,
azitromicin, klaritromicin) koja iznosi 37%. S. pneumoniae pokazuje rezistenciju na
kotrimoksazol i tetracikline koja iznosi 29% i 23% intermedijarnih te po 2% visoko
rezistentnih sojeva za oba navedena antibiotika. (Tambi¢ AndraSevi¢, 2012). U
Hrvatskoj je rezistencija na ceftriakson vrlo malena ili nikakva te je on i dalje siguran

izbor u terapiji invazivne pneumokokne bolesti u hrvatske djece (Guzvinec M, 2008).

1.4.2. Prevencija pneumokokne bolesti

Uporaba pneumokoknog cjepiva datira od 1911. godine kada se upotrebljavala
suspenzija mrtvih pneumokoka kako bi se prevenirale pneumokokne pneumonije u
rudara u Juznoj Africi (Begovac, 2007). Uporaba penicilina smanijila je potrebu za
cjepivom, no sve ucestalija i raSirenija pojava rezistencije pneumokoka na penicilin,
koja u buduc¢nosti moze dovesti do Sirenja bolesti epidemijskog karaktera, primjenu
cjepiva i njegove nove mogucnosti €ini sve aktualnijima. Kako bi se osigurala
prevencija pneumokoknih bolesti, pogotovo invazivnih oblika, potrebne su toCne

evaluacije distribucije pneumokoknih sojeva u razli¢itim regijama.

Prvo cjepivo nastalo od kapsularnih polisaharida - PPV23, posljednja verzija
poznata kao Pneumovax 23, poticalo je stvaranje protutijela na pneumokok koja

poti€u opsonizaciju i fagocitozu te samim time smrt bakterije. Pneumokokno
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konjugirano cjepivo (PCV) je cjepivo koje je nastalo konjugiranjem polisahardnih
molekula u razli¢itom broju na rekombinantnu netoksi¢nu varijantu difteriodnog
toksina. U uporabi se koristi Prevenar, heptavalentno cjepivo koje sadrzi polisaharide
sedam najCescih serotipova (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F i 23F), Synflorix koji je
dekavalentno cjepivo koje sadrZi polisaharide deset najcescih serotipova uzro€nika
pneumokokne bolesti (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F i 23F) i Prevenar 13,
tridekavalentno cjepivo koje sadrzi trinaest polisaharida najées¢ih uzro¢nika
pneumokokne bolesti (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F i 23F) koje je kao
i ostala konjugirana pneumokokna cjepiva primarno namijenjeno prevenciji
pneumokokne bolesti u djece, a od kolovoza 2014. preporucuje se za cijepljenje
starijih od 65 godina. Imunizacija cjepivom PPV23 ne inducira imunolosko paméenje
te samim time ne utje€e na smanjenje incidencije nazofaringealne kolonizacije
pneumokokom. (David W. Kimberlin, 2015) Cjepivo se injicira intramuskularno u dozi
od 0,5 mL, a jedina kontraindikacija je preosjetljivost na sastojke cjepiva.

U SAD-u, PCV13 se preporuca djeci izmedu 2 i 59 mjeseci starosti, a
cijepljenje se provodi Cetirima dozama koje se apliciraju u dobi od 2, 4, 6, i 12
mjeseci. Djeca izmedu 6 i 18 godina, koja prethodno nisu primila PCV13, a imaju
povecan rizik za invazivhu pneumokoknu bolest zbog anatomske ili funkcionalne
asplenije, HIV infekcije, kohlearnog implantata ili drugih rizi€nih ¢imbenika, preporuca
se jedna doza PCV13 cjepiva nakon koje slijedi doza PPV23 s minimalnim odmakom
od 8 tiedana (David W. Kimberlin, 2015). Skupine koje su rizicne za razvijanje
pneumokokne bolesti u opcoj populaciji te im se svakako preporuca cijepljenje su i
sve 0sobe starije od 65 godina, osobe starije od 2 godine s kroni¢nim bolestima
poput dijabetesa, KOPB-a, ciroze jetre, kronicne bubrezne insuficijencije, itd.
Cijepljenje se takoder preporuca osoba s ostec¢enim imunosnim sustavom, poput
osoba s HIV/AIDS-om, splenektomiranim osobama, osobama s asplenijom, srpastom
anemijom, limfomom, Hodgkinovom bolesti, limfaticnom leukemijom, multiplim
mijelomom i osobama u kojih je prethodila transplantacija organa. Nakon uvodenja
PCV-7 u univerzalni progam imunizacije djece u SAD-u, rezistencija uzro¢nika IPB-a
na penicilin smanijila se 81%, a rezistencija na makrolide za 80%, u djece mlade od
dvije godine (Daniel J. Isaacman, 2010). U Poljskoj gdje je procijepljenost djece u
jednoj manijoj regiji iznosila 99%, hospitalizacija zbog radioloski potvrdene

pneumonije u skupini djece do godinu dana, pala je za 65%, a u skupini djece od 2
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do 4 godine, za 23%.(Prymula R, 2011). U Hrvatskoj, 85% uzroc¢nika IPB-a,
uzrokovanih penicilin rezistentnim sojevima moglo bi se moglo prevenirati uporabom
PCV7 cjepiva buduci da je vecina uzro€nika IPB-a u Hrvatskoj uzrokovana
serotipovima 14, 6B, 18C i 23F. Ranom prevencijom, odnosno cijepljenjem
konjugiranim kapsularnim polisaharidima protiv malenog broja serotipova koji
uzrokuju pneumokoknu bolest, moze doci do smanjenja incidencije bolesti zbog
visoke procijepljenosti populacije. Indirektan uc€inak bi bio smanjenje rezistencije
antibiotika koje koristimo u lije€enju, poglavito penicilina, makrolida i cefalosporina
treCe generacije, buduci da bi se smanijila njihova uporaba pri lijecenju. Visokom
procijepljenosti bi se takoder smanjila prevalencija nazofaringealne kolonizacije
pneumokokom unutar Citave populacije, $to bi indirektno utjecalo na ukupni pobol od
pneumokoknih infekcija u populaciji, tj. | medu pripadnicima dobnih skupina koje nisu

primile cjepivo.
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2. CILJEVI RADA

Cilj ovog rada je prikazati problematiku invazivne pneumokokne bolesti u

djece i adolescenata, starosti do 18 godina, , analizom podataka dobivenih od

bolesnika lije€enih u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢® u razdoblju od
01.01.2011 do 31.12.2013 godine.

Specifi¢ni ciljevi rada jesu:

prikazati medijan dobi bolesnika u promatranom razdoblju

prikazati vrijeme primitka na lijeCenje, s pretpostavkom da se

pneumokokna bolest ¢eSée razvija u zimskim mjesecima
prikazati raspodjelu klini¢kih sindroma invazivnih oblika pneumokokne
bolesti (bakterijemija/sepsa, bakterijemi¢na pneumonija, bakterijski

meningitis) u promatranom razdoblju

procijeniti epidemiolo$ke znacCajke kao $to su cijepljenje protiv

pneumokoka te boravak u kolektivu

prikazati raspodjelu serotipova sojeva pneumokoka s pretpostavkom da

mali broj sojeva uzrokuje invazivne oblike pneumokokne bolesti

analizirati ,pokrivenost” serotipova — uzroCnika bolesti u postoje¢im
cjepivima PCV10i PCV13
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Ispitanici

U ovom radu analizirano je 67 ispitanika koji su lijeceni u dnevnoj bolnici,
jedinici intenzivnog lije€enja ili odjelima Zavoda za infektivne bolesti djece Klinike za
infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢® u razdoblju od 1. sije€nja 2011. godine do 31.
prosinca 2013. godine. Analizom su obuhvaceni svi bolesnici s pneumokokom
izoliranim iz primarno sterilna mjesta mladi od 18 godina. Tijekom analize, za svakog
bolesnika prikupljeni su osnovni podaci (dob, spol), klinicka dijagnoza, vrijeme
hospitalizacije, pohadanje kolektiva, epidemiolo$ki podaci o bolesti bliskih srodnika,

podaci o redovnom cijepljenju i cijepljenju protiv pneumokokne bolesti.

3.2. Dokaz S. pneumoniae u krvi i/ili likvoru

Dokaz o prisutnosti S. pneumoniae u inace sterilnim mjestima, krvi i/ili likvoru,
postoji za svih 67 ispitanika. Na tim uzorcima odreden je serotip pojedina¢nog soja S.
pneumoniae. Od 67 izolata, podaci o to€nom serotipu postoje za 55 ispitanika buduci

da je dio sojeva uginuo ili podaci nisu dostupni analizi.

3.3. Nacin obrade podataka

Statisticki izracuni provedeni su pomocu programa Excel (Office 2010), uz

koristenje sljedecih formula:

za srednju vrijednost: (X=i=1NXiN= X1+X2...+XNN, pri ¢emu je N broj ispitanika, a x
dob pojedinog ispitanika),

medijan (Me=L1+N2-i=1mimedxi, pri &emu je L, - donja prava granica medijanog
razreda, N/2 - polovina elemenata statistiCkog niza, i=1mi - zbroj svih apsolutnih
frekvencija do medijalnog razreda, ne uklju€uju¢i medijalni razred, med - apsolutna

frekvencija medijalnog razreda, i - veli¢ina medijanog razreda),
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te postotak kao udio ispitivane varijable u ukupnom broju ispitanika kako bi se
prikazala raspodjela pneumokokne bolesti tokom godine, udio procijepljenih

ispitanika ili onih koji pohadaju kolektiv.

StatistiCka analiza provedena je u MedCalc 15.06 aplikaciji za Windows verziju 7.0.

4. REZULTATI

Od ukupno 67 ispitanika, njih 32 (47,76%) je muSkog spola, a 35 (52,24%)
Zenskog spola. Odnos ukupnog broja muskih ispitanika prema Zenskim ispitanicima
iznosi 1:1,09.

Srednja dob svih ispitanika jest 32 mjeseca, medijan 23 mjeseca, a raspon dobi od 2
mjeseca do 96 mjeseci, odnosno 8 godina. Unutar prve kvartile se nalaze ispitanici
mladi od 16 mjeseci starosti, unutar druge kvartile ispitanici mladi od 24 mjeseca
starosti, a unutar tre¢e kvartile ispitanici mladi od 44 mjeseca starosti, tj. 3 godine i 8

mjeseci.

Graf 1. Raspodjela dobi ispitanika
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Najveci broj ispitanika lije€en je u mjesecu listopadu, 16 bolesnika, odnosno 23,86%.
U ljetnim mjesecima(lipanj, srpanj, kolovoz) lijec¢eno je samo 2 bolesnika, odnosno
2.98%.
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Graf 2. Raspodjela primitka u bolnicu prema mjesecima

Redovno cijepljeno, prema kalendaru cijepljenja, je 65 od 67 bolesnika, tj. njih 97%. 3
ispitanika (4,5%) koja su razvila bolest cijepljeni su cjepivom protiv pneumokoka, od
kojih su dva ispitanika razvila bakterijemiju, a jedan ispitanik bakterijemi¢nu
pneumoniju. Za 10 je ispitanika (15%) u epidemiolo$koj anamnezi navedeno da brat
ili sestra takoder pokazuju znakove bolesti. 52 ispitanika, odnosno 77,61%, pohadaju

odreden oblik kolektiva u obliku djecjeg vrti¢a ili jaslica.
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Graf 3. Cijepljeni bolesnici, pohadanje kolektiva i bolesna braca i/ili sestre
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Od 67 bolesnika, njih 47 (70%) je imalo dijagnozu bakterijemije, 11 bolesnika (16%),
se prezentiralo s klinickom slikom bakterijemicne pneumonije. 9 bolesnika (14%), se

prezentiralo s klinickom slikom bakterijskog meningitisa.

Klinicki sindromi

H BAKTERUUEMUA
B PNEUMONUIA
MENINGITIS

Graf 4. Prikaz klinickih sindroma u bolesnika

PoboljSanje stanja postignuto je u 63 bolesnika (94%), 4 su bolesnika preminula, 2
muskog i 2 zenskog spola. Redom su to bili bolesnici koji su razvili teSku klini¢ku
sliku meningoencefalitisa i sepse. Jedan preminuli bolesnik roden je kao prematurus,
dok je jedan bolesnik imao malignu bolest - rabdomiosarkom. Ostala dva preminula
bolesnika nisu imala nikakve rizicne Cimbenike. 66 ispitanika je lijeCeno antibiotikom,
dok je za jednog ispitanika koji se prezentirao bakterijemom, odbijeno lijeCenje od

strane roditelja te je kod njega doslo do samoizljeCenja.

Podaci o serotipu dostupni su za 55 ispitanika buduci da je dio sojeva uginuo
pri odmrzavanju te za dio ispitanika nije provedena serotipizacija. 5 sojeva je
klasificirano kao NV (non-vaccine type). Ukupna razdioba serotipova je prikazana u
potonjoj tablici, a najvecu ucestalost pokazuje serotip 14, izoliran ukupno 16 puta. Od
Cetiri preminula bolesnika za jednog nema podataka o serotipu, u dva preminula je
izoliran serotip 19A pneumokoka, a u jednog serotip 14. Pneumokok serotipa 19A, u
svim slu€ajevima u kojima je izoliran iz krvi ili likvora bolesnika, bio je uzroCnik

bakterijskog meningitisa i kliniCke slike teSke sepse.
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Broj izoliranih serotipova
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Serotip

Graf 5. Raspodjela izoliranih serotipova u bolesnika

Daljnjom analizom dostupnih serotipova te usporedujuéi sa serotipovima koji se
pronalaze unutar cjepiva PCV10 (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F i 23F) i PCV13 (1,
3,4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, i 23F), pokazano je da bi se cjepivom
PCV10 moglo prevenirati 38 (70%) slu€ajeva, a cjepivom PCV13, 45 (82%) sluCajeva

od ukupnog broja od 55 serotipova u koje su uklju€eni i non-vaccine serotipovi(5).
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Graf 6. Prikaz serotipova koji nisu sadrZani unutar cjepiva PCV10
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Graf 7. Prikaz serotipova koji nisu sadrZani unutar cjepiva PCV13

PCV10 cjepivo ne sadrzi serotipove protiv 12 serotipova iz ove analize, a PCV13
cjepivo ne sadrzi serotipove protiv 5 serotipova iz ove analize, uz 5 non-vaccine

serotipova u ukupnom uzorku.
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Graf 8. Usporedba cjepiva PCV7 i PCV10
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Graf 9. Usporedba pokrivenosti uzrocnika IPB-a, u tri razdoblja, za cjepiva PCV10 i PCV13
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5. RASPRAVA

Prema rezultatima ovog rada invazivna pneumokokna bolest podjednako
pogada musku i Zzensku djecu, njihov omjer je prakti¢ki jednak (1:0,91) te spol prema
ovim podacima ne predstavlja rizi€ni Cimbenik za nastanak bolesti. Medijan dobi u
djece koja su razvila invazivhu pneumokoknu bolest iznosi 23 mjeseca $to ukazuje
na moguce promjene u kalendaru cijepljenja buduéi da se unutar prve kvartile nalaze
bolesnici mladi od 16 mjeseci, a unutar trece bolesnici mladi od 44 mjeseca. Najvedi
broj hospitalizirane djece nije, prema o€ekivanjima, zabiljezen tijekom najhladnijih
mjeseci u godini (studenti, prosinac, sije€anj), ve¢ je mjesec u kojem je registrirano
najviSe bolesnika, listopad (23% bolesnika). U toplijim mjesecima skoro pa i nije bilo
slu¢ajeva invazivne pneumokokne bolesti. U ljetnim mjesecima (svibanj, lipanj,
srpanj) zabiljeZzena su samo dva slucaja invazivne pneumokokne bolesti, tako da se
moze tvrditi da invazivna pneumokokna bolest svakako previadava u hladnijim
mjesecima, no niska temperatura vjerojatno nema izravan ucinak na povecéanje
incidencije. Usporedbe radi, u 12-godiSnjem pracenju u razdoblju 1999. — 2010. od
ukupno 143 hospitalizirane djece u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevic*,
mjesec s najviSe hospitalizacija bio je oZujak sa 16.8% hospitalizacija, no takoder je
pokazano da se u toplijim mjesecima smanjuje broj hospitalizacija zbog invazivne

pneumokokokne bolesti te da je on viSi u hladnijim mjesecima (Markovinovi¢, 2011).

Boravak u kolektivu registriran je u 78%nasih ispitanika. Djecji kolektivi
doprinose pojacanoj izmjeni infektivnog sekreta, olakSavaju kaplji¢ni prijenos
bakterija s djeteta na dijete, pogotovo u hladnijim mjesecima u sezoni gripe te ne ¢udi
da je vecina ispitanika koja su razvila bolest pohadala kolektiv. 15% bolesnika je u
epidemiolo$koj anamnezi navelo da u ku¢anstvu brat i/ili sestra takoder pokazuju
znakove respiratorne bolesti te taj podatak takoder ide u prilog povecanoj
mogucnosti zaraze pneumokokom unutar zatvorene zajednice ljudi. 3 bolesnika bila
su cijepljenja protiv pneumokoka heptavalentnim cjepivom PCV7 koje sadrzi
serotipove 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F i 23F, no infekcija je u sva tri slu€aja uzrokovana
serotipom koji se ne nalazi u tom cjepivu. U prvom slucaju bolest je uzrokovana
serotipom 23A koji se ne nalazi niti u PCV10 i PCV13, u drugom uzro¢nik je bio
serotipa 7F kojeg ve¢ mozemo nadi u cjepivu PCV10. Za treceg ispitanika je serotip

oznacen kao non-vaccine type.
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Vecina bolesnika, njih 70%, prezentiralo se vru¢icom, tresavicom te blaze do
jace izrazenim respiratornim simptomima te su se nakon izolacije S.pneumoniae iz
hemokulture vodili pod dijagnozom bakterijemije, uz nekoliko tezih slu¢ajeva koji su
razvili kliniCku sliku sepse. LijeCenje je provodeno ceftriaksonom te je u svim
slu€ajevima bilo uspjesno, rezultiralo poboljSanjem i nestankom Klinic¢kih simptoma
bolesti. U vecini sluCajeva (70%) lijeCenje je nakon terapije ceftriaksonom nastavljeno
amoksicilinskim sirupom uz nadzor roditelja. U jednom sluc€aju su roditelji odbili
lijeCenje antibiotikom te je zaklju¢eno da se radilo o prolaznoj samoizljec€ivoj
bakterijemiji s . 11 bolesnika (16%) prezentiralo se klinickom slikom bakterijemicne
pneumonije s izrazenim respiratornim simptomima. Izolacijom S. pneumoniae iz krvi
te potvrdenim pluénim upalnim infiltratom rendgenskom snimkom ustanovljeno je da
se radi o bakterijemi¢noj pneumoniji te se pristupilo lijecenju ceftriaksonom uz
suportivnu terapiju. U vecini sluCajeva lije€enje je provodeno u odjelima Zavoda, a u
svim slu€ajevima je doSlo do poboljSanja osnovne bolesti. 9 bolesnika se prezentiralo
kliniCkom slikom bakterijskog meningitisa $to predstavlja zna¢ajno povecéanje u
usporedbi s dosadasnjim analizama, gdje je bakterijski meningitis ¢inio 3% bolesnika
u djece od 0-14 godina u analizi 128 pneumokoknih sojeva (TeSovi¢, 2011).
Mogucénost povecanog broja meningitisa kao klinickog sindroma pronalazim u tome
da je ovaj uzorak bolesnika relativno manji nego u dosadasnjim analizama te da je
puno veci udio mladih bolesnika u ovom uzorku. No, to je svakako podatak kojeg
treba ispitati na ve¢em broju bolesnika. Sva Cetiri smrtna ishoda bila su uzrokovana
bakterijskim meningitisom pracenim znakovima teSke sepse. U prvom slucaju radilo
se o bolesnici iz nekontrolirane blizanacke trudnoée rodene uz Apgar 0/2/5 koja je od
rodenja bila opéeg poremecenog stanja praéenog konatalnom CMV infekcijom. 1z krvi
bolesnice je izoliran pneumokok rezistetan na penicilin i ceftriakson te je ve¢ drugog
dana boravka u Klinici preminula zbog posljedica teSkog purulentnog pneumokoknog
meningitisa i pseudomonasne sepse. Kod drugog preminulog bolesnika se takoder
radilo o teSkom purulentnom meningitisu i teSkoj sepsi, a iz hemokulture je izoliran
pneumokok intermedijarno osjetljiv na penicilin, a rezistentan na makrolide. U treceg
bolesnika radilo se o Sirenju primarne maligne bolesti komplicirane
meningoencefalomijelitisom te je smrtni ishod nastupio takoder vrlo brzo od primitka
na odjel. U posljednjem smrtnom ishodu takoder se radilo o teSkom akutnom
meningoencefalitisu i sepsi uzrokovanima pneumokokom te je unato¢ antimikrobnoj

terapiji i osjetljivom izolatu S.pneumoniae na antibiotike, zavrsilo letalnim ishodom.
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84% invazivnih pneumokoknih bolesti u ovoj analizi uzrokovano je sa samo 8
serotipova (1, 6A, 6B, 14, 18C, 19A, 19F i 23F), $to nam govori u prilog 0 malom
broju invazivnih serotipova uzroCnika bolesti. Najve¢u incidenciju pokazao je serotip
14 Kkoji je uzro€nik 28% bolesti u ovoj analizi. Cjepivo PCV10 ,pokriva® 70%
serotipova koji uzrokuju IPB u ove djece, a PCV13, 82% uzroCnika bolesti. U
usporedbi s prijasnjim analizama, u promatranom razdoblju od 2001-2006 PCV10
pokrivao je 83% izolata, a PCV13 90% izolata. U razdoblju od 2007-2009 PCV10
pokrivao je 74,2% izolata, a PCV13 87,5% izolata. (TeSovi¢, 2011) Trend povecanja
pojedinih invazivnih serotipova kao $to je 19A je vidljiv, buduci da je u promatranju iz
2001/2005/2006 iznosio 5% izolata, u analizi 2007-2009 11.5% izolata, a u ovoj 8%
izolata, nesto manje od prijasnje analize. |z ove usporedbe vidljivo je da trend
»pokrivenosti“ serotipova kroz razdoblje od 15 godina polagano pada, no da se

cjepivom moze prevenirati najveéi dio invazivne pneumokokne bolesti u djece.
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6. ZAKLJUCAK

Invazivna pneumokokna bolest predstavlja ozbiljan javnozdravstveni problem
medu hrvatskom djecom, a ne samo medu rizi€nim skupinama bolesnika, kojima se
trenutano preporuca cijepljenje protiv pneumokoka. Vecina slu¢ajeva IPB-a u djece
u Hrvatskoj uzrokovana je malim brojem invazivnih serotipova i mozZe se prevenirati
cijepljenjem pomocu vec¢ postojecih cjepiva. Unato€ tome postoji evidentan pad
pokrivenosti serotipova promatranih cjepiva zbog fenomena zamjene serotipova te je
potrebno evaluirati u€inak novijih registriranih cjepiva na seroepidemiologiju
hrvatskog podrucja. Pove¢anom procijepljeno$c¢u populacije smanijila bi se incidencija
pneumokokne bolesti u Citavoj populaciji te treba nastaviti seroepidemioloSku analizu

i razmisliti o univerzalnom cijepljenju protiv pneumokokne bolesti.
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