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ANOTACE

Tato bakalafskd prace se zamétfuje na infekce vyvolané bakterii Streptococcus
pneumoniae a jejich prevenci. Soucasti je také charakteristika tohoto bakteridlniho druhu,
epidemiologie, typickd onemocnéni, jejich diagnostika a lécba. Prace obsahuje i aktudlni

statisticka data.

KLICOVA SLOVA

Streptococcus pneumoniae, pneumokokova onemocnéni, epidemiologie, prevence, vakcinace

TITTLE

Infections caused by Streptococcus pneumoniae and their prevention

ANNOTATION

This Bachelor’s thesis is focused on types of infection caused by Streptococcus
pneumoniae and measures taken for their prevention. Additionally, it includes
characterization of the bacterial species, epidemiology, typical diseases and their diagnosis,

as well as, methods of treatment. Thesis also contains current statistical data.

KEYWORDS

Streptococcus pneumoniae, pneumococcal diseases, epidemiology, prevention, vaccination
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UvVOD

Streptococcus pneumoniae neboli pneumokok je jednim z nejvyznamnéj$ich lidskych
patogeni déti i dospélych. Bézné kolonizuje v hornich dychacich cestach a miize vyvolat

sirokou Skalu onemocnéni.

Pneumokokova onemocnéni jsou v soucasné dobé celosvétovym zdravotnickym
problémem. Klinické spektrum onemocnéni je veelku rozsahlé, a to od akutni otitis media
pies pneumonii aZz k invazivnim onemocnénim, kam patifi meningitida a sepse. Tato
onemocnéni obvykle postihuji osoby velmi nizkého nebo naopak vysokého véku a osoby

S imunologickym postiZzenim.

Ucinnou prevenci proti zavaznéjSim pneumokokovym onemocnénim je vakcinace.
Vakcinaci miizeme piedejit onemocnénim, kterd jsou zpusobena sérotypy obsazenymi ve

vakcing, ale také snizit riziko nazofaryngealni kolonizace.

V soucasné dobé je na trhu nékolik typd pneumokokovych vakein, pfi¢emZz
rozeznavame dva zakladni druhy. Jedna se 0 vakcinu polysacharidovou a konjugovanou, které

se dle poctu obsazenych pneumokokovych sérotypii déli do dalSich skupin.

Soucasti ochrannych opatieni je i celorepublikovy program zabyvajici se surveillance

invazivnich pneumokokovych onemocnéni, ktery byl zalozen v roce 2008.
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1 CHARAKTERISTIKA STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

1.1 Historie

Vroce 1881 popsali dva mikrobiologové, kterymi byli George M. Sternberg
ve Spojenych statech americkych a Louis Pasteur ve Francii, nové kokovité bakterie
lancetovitého tvaru. Piesto, ze je oba ziskali z lidskych slin, ucinili objev nezavisle na sobg.
Sliny aplikovali do kralikii — Pasteur pouzil sliny déti, které zemiely na vzteklinu, zatimco

Sternberg pouzil své vlastni. Oba védci poté ziskali bakterie z krali¢i krve. [1]

Ty samé bakterie byly v literatufe zminény jiz dfive, ale pouze Sternberg s Pasteurem
demonstrovali potencidlni patogenitu téchto mikroorganismti na zvitatech. Vzhledem k tomu,
ze provadeli objev oddélené, pouzivaly pro jednu a tu samou bakterii jiny ndzev. Pasteur ji
nazyval Microbe septicemique du salive a Sternberg Micrococcus pasteuri. V roce 1886
zavedl Fraenkel oznaceni Pneumococcus kvili tendencim vyvolat plicni onemocnéni.
V roce 1920 byla tato kokovita bakterie uspofadana v parech piejmenovana na Diplococcus
pneumoniae. Toto oznaéeni bylo poprvé pouzito Weichselbaumem v roce 1886 ve zpravé

u onemocnéni, které bylo pozdéji nazvano jako krupdzni pneumonie. [1]

V roce 1974 dostal pneumokok své soufasné jméno Streptococcus pneumoniae,

a to primarné na zaklad¢ jeho charakteristického rastu v tekutém médiu, kde tvoii fetizky. [1]

Kauzalni role tohoto patogenu byla objasnéna jiz na pocatku 80. let 19. stoleti, kdy byl
tento organismus oznacen za puvodce lobarni pneumonie. Pozdéji v té samé dekadé byl

demonstrovan jako pfi¢ina meningitidy a zanétu stiedniho ucha. [1]

1.2 Taxonomie

Taxonomie je véda zabyvajici se klasifikaci, identifikaci a nomenklaturou. Pro ucely
Klasifikace jsou organismy obvykle organizovany do poddruhti, druhti, rodt, rodin a vyssich
radi. Jelikoz se bakterie reprodukuji jinym zpiisobem nez eukaryotické organismy, je i jejich
klasifikace odliSnd a jsou pro ni vyuZzita dal§i kritéria. Bakterie jsou klasifikovany a
identifikovany tak, aby bylo mozné odlisit jednotlivé organismy a aby byly soucasné
seskupeny dle konkrétnich kritérii pro potieby mikrobiologl ¢i jinych védci. Taxonomie

S. pneumoniae je uvedena v tabulce 1. [2]

13



Tabulka 1 Taxonomie Streptococcus pneumoniae

Ptevzato z: [3]

Doména (Superregnum) Bacteria
Kmen (Phylum) Firmicutes
Ttida (Classis) Bacilli

Rad (Ordo) Bacillales

Celed’ (Familia)

Lactobacillales

Rod (Genus)

Streptococcus

Druh (Species)

S. pneumoniae

1.3 Morfologie bunék

Pneumokoky jsou grampozitivni opouzdiené ovalné koky. Ve vzorcich obsahujicich
mladé kultury se vyskytuji ve dvojicich (odtud diplokoky) a maji zaSpicatély (lancetovity)
tvar. Ve sputu nebo hnisu obarveném dle Grama pozorujeme koky uspotfadané jednotlivé ¢i

v kratkych fetizcich (obrazek 1). Starsi organismy se stavaji gramnegativnimi a spontanné

lyzuji. [4, 5]

Obrazek 1 Gramovo barveni S. pneumoniae — natér sputa od pacienta s pneumonii (Zvétseni 1000x)

Prevzato z: [6]
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1.4 Morfologie kolonii

Pneumokoky tvoii malé kulaté kolonie. Nejprve jsou vypouklé, pozdéji maji propadly
stted a vyvySené okraje. Z diivodu produkce kapsularniho polysacharidu mohou byt lesklé.

Na krevnim agaru pozorujeme a-hemolyzu. [5]

Obrazek 2 Kolonie S. pneumoniae na krevnim agaru

Ptevzato z: [6]

1.5 Antigenni struktura a faktory virulence

1.5.1 Antigenni struktura

Nejvyznamnéj$im antigenem pneumokoki je pouzderny polysacharid. [4] Je pouZivan
pro sérologickou klasifikaci S. pneumoniae a na jeho zakladé je v soucasné dobé
rozpoznavano 94 riznych sérotypl. [7] Dalsi antigeny se nachédzi v bunécné sténé a jejich
slozkach. [6] Bunécna sténa je slozena z peptidoglykanu, kyseliny teichoové a proteint.
Kyselina teichoova je v bunécné sténé pritomna ve dvou typech — jako C polysacharid nebo

jako Forssmantv neboli F antigen. [6]

C polysacharid je ptfitomny na povrchu bunécéné stény. Jednad se o exponovanou cast
kyseliny teichoové, ktera je spojena s vrstvou peptidoglykenu a prochdzi pouzdrem. Je to

druhové specificky antigen, ktery je schopny precipitovat s C reaktivnim proteinem (CRP).
[6]
F antigen je druhym typem kyseliny teichoové. Je kovalentné vazan s lipidy

V cytoplazmatické membrang. Zprosttedkovava vazbu pneumokokl na povrch hostitelské

bunky. [6]
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Peptidoglykan zajiStuje pevnost bunécné stény a aktivuje alternativni cestu

komplementu. [6]

1.5.2 Faktory virulence

Pneumokok je vyznamnym lidskym patogenem, ktery bézné kolonizuje v nosohltanu a
mize zpisobit zdvaznd onemocnéni. Produkuje velké mnozstvi virulentnich faktorl, které

jsou kli¢ové jak pro patogenezi onemocnéni, tak i pro vyvoj pneumokokovych vakcin. [8]

1.5.2.1 Pouzdro

Polysacharidové pouzdro je nejvyznamnégjSim faktorem virulence. Acidita a hydrofilni
povaha pouzdra brani fagocytdoze makrofagy. [6] Kmeny tvofici pouzdro jsou vysoce
virulentni, oproti tomu kmeny bez pouzdra jsou zcela avirulentni. [4] Pfitomnost pouzdra
zamezuje interakci Fc fragmentli navazanych imunoglobulini a C3b ¢asti komplementu
s efektorovymi bunikami, ¢imz brani fagocytéze. Zaroven miize pouzdro omezit autolyzu a

prinik antibiotik. [8]

1.5.2.2 Povrchovy protein A

Povrchovy protein A (PspA) interferuje s komplementem hostitelského organismu a
vaze se na laktoferin. Laktoferin ma dualezitou roli v systému vrozené imunity. [8] PSpA

redukuje komplementem zprostifedkovanou clearance a fagocytézu pneumokoku. [9]

1.5.2.3 Povrchovy protein C

Povrchovy protein C (PspC) je multifunkénim virulentnim faktorem. Jeho vliv na
virulenci se 1i8i v ramci jednotlivych kmend S. pneumoniae. Pusobi jako adhezin, vaze se na

imunoglobulinové receptory a na regulacni protein komplementu, ¢imz jej inhibuje. [8]

1.5.2.4 Autolyzin

Autolyzin je amidaza, ktera spole¢né senzymem glykosidazou pusobi b&hem
bunécného déleni a na konci logaritmické faze ristu vyvola autolyzu zptisobenou rozstépenim

bunééné stény. [4, 6]
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1.5.2.5 IgA proteaza

IgA proteaza je enzym, ktery narusuje clearance bakterii zprostiedkovanou IgA a tim

zvysuje schopnost bakterii kolonizovat sliznici hornich cest dychacich. [6]

1.5.2.6 Pneumolyzin

Pneumolyzin je enzym spadajici do skupiny hemolyzint. Je produkovan predevsim
vV pozdni fazi rastu kolonii. VéZe se na cholesterol v bunééné membrané a oligomeraci
zpusobuje tvorbu port. Zaroven muze aktivovat komplement nezdvisle na pritomnosti

imunoglobulinli a tim zesilovat zanétlivou aktivitu, interakci a migraci bunék v misté€ infekce.

[8]

1.5.2.7 Hyaluronidaza

Hyaluronidaza je enzym produkovany téméf vSemi pneumokokovymi izolaty. Jejim
ucelem je degradace molekuly kyseliny hyaluronové v pojivové tkani a extracelularni matrix.
Rozstépeni kyseliny hyaluronové zplisobi rozruseni vazivové tkané€ a tim je umoznén priinik a

Siteni bakterii. [8]

1.5.2.8 Neuraminidaza

Neuraminidaza odStépuje kyselinu N-acetylneuraminovou z glykolipidd, lipoproteint
a oligosacharida na povrch bun¢k, ¢imz bud pfimo poskozuje hostitelské butiky, nebo
odhaluje jejich vazebnd mista pro patogen. Odstépeni této kyseliny poté napomaha Sifeni
bakterii. V plicni tkani navic hyaluroniddza slozité interaguje s prozanétlivymi cytokiny a

chemokiny imunitniho systému, ¢imz potencuje vznik zanétlivého infiltratu. [8]
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Obrazek 3 Schématické znazornéni faktori virulence S. pneumoniae

Pievzato z: [9]

1.5.2.1 Fimbrie

Fimbrie jsou povazovany za faktor virulence zejména proto, Ze zprostiedkovavaji
adhezi pneumokoki k epitelidlnim bunikam. Také stimuluji produkci prozanétlivych cytokina
imunitnimi buiikami hostitele a tim potencuji zdnétlivou odpovéd’ a infiltraci tkdn€. Fimbrie
se vyskytuji pouze u nékterych sérotypu S. pneumoniae, jiné sérotypy vSak nesou i vice typu
fimbrii. [8]
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2 EPIDEMIOLOGIE

S. pneumoniae je obligatnim lidskym parazitem a mizeme jej nalézt i v nosohltanu
mnoha zdravych jedincti. Je mimotfadné citlivy na vnéj$i podminky prostfedi. Pneumokokové
infekce mohou byt jak exogenni, tak endogenni. U exogennich infekci pochazi patogen
z vné¢jsiho prostfedi, u endogennich infekci je patogen rozSiten v ramci hostitelského

organismu. [10]

S. pneumoniae je rozsifen po celém svEété a je hlavni pfi¢inou bakterialni komunitni
pneumonie. Sérotypy 6, 14, 18, 19 a 23 jsou obvykle spojeny s infekcemi u déti, zatimco
sérotypy 1, 3, 4, 7, 8 a 12 prevazuji u dospélych jedinct. Sérotypy 6, 14, 18 a 23 zpisobuji
60-80 % infekci dolnich cest dychacich. [6]

Pneumokokové infekce jsou pfi€inou vice Umrti, neZ kterd zpisobi jakdkoliv jina

choroba, proti které je mozna vakcinace. [6]

Stejné jako u jinych infekénich onemocnéni je i u infekei vyvolanych S. pneumoniae
nutné monitorovani epidemiologické situace neboli surveillance. Surveillance je diilezita pro
obeznameni s lokalni epidemiologickou situaci, sérotypovou distribuci a rezistenci vuci

antibiotikim. [1]

2.1 Zdroj, zpisob a prenos niakazy

Pneumokoky jsou béZnou mikroflorou hrdla a nosohltanu. Kolonizace nosohltanu se
vyskytuje u 5-75 % bézné populace. Kolonizace je Castéjsi u déti a nastava kolem 6. mésice
veku. Jak jiz bylo zminéno, pneumokoky jsou obligatnim parazitem, coz znamena, ze infekci

vyvolaji pouze za urcitych podminek a predispozic. [6]

Infekce S. pneumoniae se vyskytuje pouze u lidi, nikoliv u zvifat, a proto je zdrojem
infekce pouze cClovék. Konkrétnim zdrojem jsou sekrety z dychacich cest a nosohltanu.
Horizontalni pfenos infekce vyzaduje tésny kontakt osob a dojde k nému pii vdechnuti

kapének sekretu z nosohltanu ¢i dychacich cest nemocného ¢lovéka ¢i zdravého pienasece.

[6]

2.2 Rizikové faktory a predispozice

Mezi rizikové faktory a predispozice patfi:
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e Predchozi virové a jiné infekce dychacich cest, které zplsobuji poskozeni

epitelidlnich bunék

e Abnormdlni nahromadéni hlenu (napiiklad pfi alergiich), ktery chréni

pneumokoky pied fagocyt6zou
e Bronchialni obstrukce a poskozeni dychacich cest

e Konzumace alkoholu nebo drogova intoxikace, pifi které dojde k potlaceni

fagocytarni aktivity, sniZzeni reflexu kasle a je mozna aspirace ciziho télesa
e Abnormality krevniho ob&hu jako je naptiklad plicni kongesce ¢i srde¢ni selhani
e Podvyziva, srpkovita anémie, onemocnéni ledvin ¢i sleziny [5]

e Nizky nebo naopak vysoky vék jedince — vice nadchylné jsou déti mezi 6 mésici a

4 lety véku a dospéli starsi 60 let [6]

2.3 Statisticka data pro Ceskou republiku

V lednu 2008 byl v Ceské republice zahajen celorepublikovy program pro surveillance
IPO (invazivni pneumokokovd onemocnéni) podlozeny Metodickym navodem, kterym je
Systém epidemiologické bdélosti pro invazivni pneumokokova onemocnéni a Vyhlaskou MZ
CR ¢&. 275/2010. [12] Tento program spojuje data EPIDATu a Narodni referenéni laboratote
(NRL) a vysledky tohoto programu jsou kazdy rok publikovany ve Zpravach Centra
epidemiologie a mikrobiologie (Zpravy CEM) vydavanych Statnim zdravotnim ustavem
(SzU). [13, 14] Vysledky jsou také kazdy rok v kvétnu zasilany do ECDC TESS (European

Centre for Disease Prevention and Control — The European Surveillance System). [15]

2.3.1 Invazivni pneumokokova onemocnéni v CR

V roce 2016 bylo v Ceské republice zafazeno do surveillance databaze celkem 323
ptipadli IPO, z ¢ehoz vyplyva celkova nemocnost 3,1/100 000 obyvatel. Tato hodnota je
skupinach, pfiCemz k nejvyraznéjS§imu ubytku doslo u déti mladsich 1 roku. Stejna hodnota
nemocnosti jako v roce 2016 byla i v letech 2000 a 2004 a kromé roku 2002 a 2007, kdy
nemocnost poklesla, byla v tomto ¢asovém obdobi nemocnost mirné vyssi. Nejvyssi hodnoty

dosahla v roce 2003, kdy byla 4,3/100 000 obyvatel. Podil onemocnéni pneumokokovou
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(tabulka 2). [15]

Tabulka 2 Incidence IPO v CR na 100 000 obyvatel v letech 1997—-2016
Pievzato z: [15]

Incidence invazivnich pneumokokovych onemocnéni s vyclenénou pneumokokovou meningitidou. Obsahuje
data z EPIDAT, Narodni referenéni laboratote a Surveillance systému.

EPIDAT Data NRL Surveillance
Rok PM IPO PM IPO PM IPO
1997 06 - - - - -
1998 04 - - - - -
1999 04 - - - - -
2000 0,6 - 1,6 3,1 - -
2001 06 - 1,2 39 - -
2002 06 - 08 23 - -
2003 06 - 1,2 43 - -
2004 05 - 0,6 3 - -
2005 05 - 0,9 3,6 - -
2006 06 - 1,0 34 - -
2007 09 29
2008 09 33
2009 09 34
2010 08 3,3
2011 09 37
2012 0,7 32
2013 09 4,0
2014 0,6 32
2015 0,7 39
2016 0,5 31

Nejvice nachylnou skupinou K IPO jsou lidé star§i 65 let, coz potvrzuji i absolutni
hodnoty poc¢tu onemocnéni z roku 2016. Z celkového poctu 323 IPO bylo v této veékové
skuping 163 ptipadii. Druhou nejcastéji napadenou skupinou jsou lidé ve v€kovém rozmezi
40-64 let s poc¢tem 114 piipadt IPO a tieti nejvyssi hodnotu nesla ve€kova skupina 20-39 let
s 21 ptipady. U déti bylo nejvice IPO zaznamenano ve véku 1-4 roky, a to 12 ptipadi. Je také
zifejmé, ze z naoCkovanych pacientli vSech v€kovych skupin onemocnéla IPO pouze mala ¢ast

(tabulka 3). [15]

V roce 2016 naopak vzrostla oproti predchozim ctyfem letem celkova smrtnost na

hodnotu 20,4 %, oproti primérné hodnoté 16,5 % za roky 2012-2015. [14, 15, 16, 17, 18, 19]
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Tabulka 3 Invazivni pneumokokova onemocnéni v CR, 2016 — surveillance data

Prevzat

0z: [15]

Tabulka obsahuje incidenci invazivnich pneumokokovych onemocnéni véetné roéni absolutni hodnoty, véku
nemocnych, poctu o¢kovanych osob v dané vékové skuping, absolutni hodnoty umrti a smrtnosti.

Pocet Pocet Nemocnost/ Pocet
onemocnéni | ockovanych IPO 100 000 amrti [ Smrtnost %
0-11m 1 0 0,9 0 0
1-4r 12 5 2,7 0 0
59r 3 1,2 0 0
10-14r 2 0 0,4 0 0
15-19r 3 0 0,7 0 0
20-39 21 0 0,7 5 (28,6)
40-64 r 114 3 3,1 20 17,5
65+ r 163 6 8,4 40 245
Celkem 323 17 31 66 204

2.3.2 Zastoupeni sérotypi S. pneumoniae v CR

V roce 2016 byly nejéastéji zastoupeny sérotypy 3 a 19A, zatimco sérotypy 2, 5 a 33F

[15]

vevr

nebyly zastoupeny viibec (graf 1). Sérotyp 3 byl soucasné nejcastéjSim u déti mladsich 5 let.

Graf 1 Zastoupeni sérotypii IPO dle vyskytu v CR — surveillance data

Pievzato z: [15]

Graf zobrazuje nejéasté&ji zastoupené sérotypy S. pneumoniae zptsobujici invazivni pneumokokova onemocnéni

v roce 2016.
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2.4 Sérotypova distribuce pro stiedni a vychodni Evropu véetné CR

V oblasti stfedni a vychodni Evropy existuje ndrodni surveillance systém pro
pneumokokova onemocnéni v Ceské republice, Slovenské republice, Chorvatsku, Polsku,
Mad’arsku a Rumunsku. Statistickd data z téchto programt byla prezentovana v roce 2014 na

Pneumo Surveillance Summitu v Istanbulu. [11]

Nejvyssi incidence IPO je pozorovana u déti mladsich 2 let a seniort. Incidence IPO pro

vybrané zemé¢ v riznych vékovych skupinach je uvedena v tabulce 2. [11]

Tabulka 4 Incidence IPO na 100 000 obyvatel v riiznych vékovych skupinach
Ptfevzato z: [11]

Incidence invazivnich pneumokokovych onemocnéni v Ceské republice, Slovenské republice a Polsku v rtiznych
vékovych skupinach.

Age group (years)

Country Year <1 14 35 6-17 =20 50-64 =65
Czech Republic 2m2% 1.8 27 - 22 (5-9 years), 1.3 (10-14 years), 1.3 (20-39 years) 3.3 (4064 years) 81
0.7 (15-19 years)
2013% 92 38 2.5 (5-9 years), 0.9 (10-14 years), 1.3 (20-39 years) 43 (40-64 years) 102
1.2 (15-19 years)
Poland™® 20Mm A4.64 280 242 0.77 (5-9 years), 0.42 (10-14 years), 0.29 (20-39 years) 134 1.89
022 (15-19 years)
2012 317 ERL 3.12 0.91 (5-9 years), 0.27 (1014 years), 0.23 (20-39 years) 118 245
0.09 (15-19 years)
2013 501 243 15 1.02 (5-9 years), 0.59 (10-14 years), 0.45 (20-39 years) 157 333
0.18 (15-19 years)
Slovakia™ 20m 6.65 0.44 - - - - 1.98
2012 725 35 - - - - 1.73
2013 10.64 212 - - - - 337

VétsSin€ pripadii predchazi asymptomatickd nazofaryngeédlni kolonizace, kterd je velmi
Casta zejména u malych déti. V soucasné dobé je identifikovano vice nez 90 sérotypu
S. pneumoniae. Sérotypova distribuce se 1i§i vramci geografickych oblasti i riznych
vékovych skupin a mize byt ovlivnéna ockovacimi programy, uzivdnim antibiotik,

socioekonomickymi podminkami a vékem populace. [11]

V roce 2011 byly v Evropé nejcastéji izolované sérotypy 7F, 19A, 3, 1, 22F, 6C a 4. U
déti mladsich 1 roku byly nej€astéji se vyskytujicimi sérotypy 19A a 7F a u déti ve véku 1-
4 roky 19A a 1. Antibioticka rezistence ma stale se zvySujici trend a ovliviiuje GspéSnost
1ééby pneumokokovych onemocnéni. Globalné¢ se nejvys$si mira rezistence vyskytuje
u sérotyptt 6A, 6B, 9V, 14, 15A, 19A, 19F a 23F. [11]
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3 PNEUMOKOKOVA ONEMOCNENI

Pneumokokova onemocnéni lze rozdélit do dvou zakladnich skupin, a to na neinvazivni
a IPO. Dle mezinarodni definice musi byt pro stanoveni diagnézy IPO izolovany pneumokoky

Z bézné¢ sterilniho mista téla kultivaci nebo musi byt detekovany jejich povrchové antigeny.
[20]

3.1 Neinvazivni onemocnéni

Neinvazivni onemocnéni byvaji oproti IPO méné zavazna. Vyskytuji se mimo hlavni
organy nebo krev. Dochazi k nim pfti rozsiteni pneumokoki z nosohltanu do hornich a dolnich

dychacich cest. [21] Patii mezi né otitidy, sinusitidy, a pneumonie. [22]

3.1.1 Pneumonie

K rozvoji tohoto onemocnéni dochazi, namnozi-li se pneumokoky v alveolarnich
prostorech. Aspirované bakterie v edémové tekutiné bohaté na ziviny rychle rostou, dochazi
K pietizeni kapilar, ze kterych unikaji erytrocyty, ty se poté hromadi v alveolech a jsou
nasledovany neutrofily a alveolarnimi makrofigy. Re$enim je vyvoj specifickych protilatek
proti kapsularnim polysacharidim, které usnadni fagocytozu mikroorganismu a jeho

usmrceni. [7]

Klinické ptiznaky nastupuji rychle a zahrnuji zimnici, tfesavku a pretrvavajici horecku
v rozmezi 39-41 °C. Pacienti obvykle mivaji 1-3 dny pied vypuknutim onemocnéni ptiznaky
podobné virové infekci dychacich cest. VétSina pacientti trpi kaslem s produkci sputa
s piimési krve a bolestmi na hrudi. JelikoZ je onemocnéni spojené s aspiraci patogenu, je
obvykle lokalizovano ve spodnich lalocich plic. Odtud pochdzi nazev lobarni pneumonie. U

déti a seniort se Castéji vykytuje bronchopneumonie. [7]

Po zavedeni vhodné antimikrobialni 1écby dochézi k rychlému zotaveni pacienta. Ke

kompletnimu vymizeni zanétlivého infiltratu na rentgenovém snimku dochdzi po 2-3 tydnech.
[7]

Celkova mortalita je okolo 5 %, avSak pravdépodobnost imrti je ovlivnéna sérotypem
pneumokoka, v€kem a zdravotnim stavem pacienta. Mira mortality je vyrazné vySsi

U pacientil s onemocnénim zplisobenym pneumokokovym sérotypem 3, u seniorll a pacientli

S bakteriémii. T€z$i priabéh onemocnéni mize byt taktéZ u osob se splenickou dysfunkei ¢i po
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splenektomii, jelikoz je snizena clearance bakterii z krve a soucasné je defektni tvorba
primarnich protilatek. U téchto pacientii miize mit onemocnéni fulminantni pribéh s vysokou

mortalitou. [7]

U pneumokokovych pneumonii bézné nedochdzi k tvorbe abscest. Vyjimkou jsou
pneumonie zpusobené nékterymi konkrétnimi sérotypy (napiiklad sérotyp 3). Pleuralni
vypotek je pozorovan piiblizné u 25 % pacientli, zatimco empyém (purulentni efiize) je pouze

vzacnou komplikaci. [7]

Obrazek 4 Rentgenovy snimek hrudniku pacienta s levostrannou lobarni pneumonii vyvolanou
S. pneumoniae

Pievzato z: [23]

3.1.2 Sinusitis

S. pneumoniae je béznym pivodcem sinusitis neboli zanétu vedlej$ich dutin nosnich.
Tomuto onemocnéni obvykle piedchdzi virova infekce hornich cest dychacich, po které
leukocyty infiltruji sinusy a dochézi k jejich obstrukci. Sinusitida miize postihnout osoby
vsech vékovych kategorii. [7]

Projevy sinusitidy se mohou lisit v zavislosti na v€ku pacienta a stupni vyvoje sinust. U
déti mladSich 5 let je infekce obvykle omezena na etmoidalni a maxilarni dutiny. Mezi

ptiznaky patii bolest hlavy zhorSujici se v pfedklonu, bolest zubil horni €elisti, hnisavy vytok

Z nosu, ztizena nosni prichodnost, porucha ¢ichu, huhnavost, kasel, celkova unava, zvySena
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teplota a malatnost. Progn6za onemocnéni je piizniva, ve vétsiné ptipadi dochazi k uplnému

zotaveni bez trvalych nasledku. [24, 25, 26]

3.1.3 Akutni otitis media

Akutni otitis media (mezotitid¢) neboli zanétu stiedniho ucha predchézi stejné jako u
sinusitis virové infekce hornich cest dychacich. Opét dochazi k leukocytarni infiltraci a
obstrukci stfedousniho kandlu. Toto onemocnéni je obvyklé zejména u déti v predskolnim

veéku. [7]

Projevem onemocnéni je horecka a stupiiujici se bolest ucha. Soucasné byvaji ptitomny
priznaky virové infekce. U novorozencu pievazuji celkové ptiznaky, mezi které patii neklid a

nechutenstvi az zvraceni a meningizmus. [27]

Pokud neni mezotitida tadné¢ doléfena, mize dojit ke komplikacim ¢i prechodu

v chronickou formu onemocnéni. [27]

3.2 Invazivni onemocnéni

3.2.1 Meningitis

Meningitis neboli meningitida je zanét meningti kryjicich mozek a michu. [20] Vznika
sekundarné po rozsSifeni pneumokokii do centralniho nervového systému. Predchazi ji
bakteriémie, infekce paranasalnich dutin ¢i stfedniho ucha, ale mohou to byt také tirazy hlavy,

pii kterych dojde k propojeni subarachnoidalniho prostoru a nazofaryngu. [7]

Po vstupu bakterii do mozkomiSniho moku dochazi k jejich rychlému mnozeni. Vlivem
virulentnich faktori dochdzi k uvoliiovani cytokinti hostitelskymi bunkami, ke stimulaci

zanétlivé reakce, vaskularni permeability a infiltrace leukocytii. [20]

Ptiznaky meningitidy u mladSich déti jsou vétSinou nespecifické. Byva ptitomna
horecka, podrazdénost, nechutenstvi az zvraceni. S postupujicim onemocnénim se objevuji
fokalni neurologické pfiznaky, zachvaty a ztrata védomi. U starSich déti byvaji pfitomny

klasické meningealni znaky jako ztuhlost $ije, horecka a bolest hlavy. [20]

Zakladni diagnostickou metodou je lumbélni punkce a nasledné mikrobiologické
vySetfeni mozkomiSniho moku. Lumbdélni punkce vSak miliZe byt kontraindikovana naptiklad
Vv piipadé¢ vysokého nitrolebniho tlaku. U téchto pacientli se nasazuje 1é¢ba neprodlené po

pottebnych odbérech krve, ze které je onemocnéni diagnostikovano. [20]
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V soucasné dob¢ je S. pneumoniae hlavnim ptivodcem meningitidy u déti i dospélych.
Mortalita a zdvazna neurologické poskozeni jsou 4-20x Cast€jSi u pneumokokové meningitidy
nez je tomu u meningitidy zpisobené jinym mikroorganismem. [7] Porucha kognitivnich a
motorickych funkei se po ukonceni 1é¢by vyskytuje u 25 % pacientli, ktefi onemocnéni preziji

a priblizn€ 32 % pacient ztrati sluch. [20]

3.2.2 Sepse

Sepse je systémové onemocnéni zplisobené pritomnosti bakteridlnich patogent

v krevnim fecisti, v tomto ptipadé S. pneumoniae. Tento stav se nazyva bakteriémie. [28]

Bakteriémie je v piipadé invazivnich pneumokokovych onemocnéni relativné b&Znou
komplikaci. Vyskytuje se samostatné nebo v kombinaci s fokalni infekci. [20] K rozvoji
bakteriémie dochéazi u 25-30 % pacientli s pneumokokovou pneumonii a u vice nez 80 %
pacientll s meningitidou. Oproti tomu u sinusitis a akutni otitis media k roz§iteni pneumokokt

do krevniho fecisté téméf nedochazi. [7]

Sepse je definovana jako soubor nespecifickych zanétlivych odpovédi. Je-li pfitomna
hypoperfuze ¢i je zpozorovana dysfunkce jednoho 1 vice organl, je oznaCovdna sepse
za tézkou a mize vyustit az v septicky Sok. Pii septickém Soku dochazi k vyrazné hypotenzi

a je tieba indikace vazopresoru. [28]

Ptiznaky sepse jsou velmi nespecifické. Mohou zahrnovat horecku, ties, zhorSeny
dusevni stav z divodu hypoperfuze ¢i horecky, zrychlené dychéni vedouci k respiracni
alkaléze a horkou nebo naopak chladnou pokozku v zavislosti na miie organové perfize a
dilataci povrchovych cév. [29] Obecné je mortalita u téZkych sepsi 25-30 % a u septickych
Soki 40-70 %. [28]
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4 DIAGNOSTIKA

Zakladem pro prukaz S. pneumoniae a tim i diagnostiku pneumokokového onemocnéni
je odbér vhodného materialu. Timto materialem muize byt krev, likvor, kloubni punktat,
sputum i moc¢. Identifika¢ni metody lze rozdélit na dvé zakladni skupiny — kultivacni a

bezkultiva¢ni metody. [22]

4.1 Kultiva¢ni metody

v

Kultivace je nejbéznéjsi laboratorni metodou pro identifikaci pneumokokut. Jeji
vyhodou je snadna realizace, nizkd cena, vysoka specificita a moznost uréit citlivost vici
antibiotikim. Byvaji pfi ni pozorovany jak morfologické, tak 1 fenotypové vlastnosti, kam
patfi a-hemolyza na krevnim agaru, citlivost na optochin, rozpustnost ve zluci ¢i negativni

katalazovy test. [30] Postup identifikace je znazornén na schématu. (Obrazek 6) [31]

I Specimen (CEF/blood) |

Mate on blood agar
4[ Identify alpha-hemalytic colonics I

All 3 tests performed
in parallel

k4 3
Ciram stain Catalase test Crptochin test

ldentify gram-positive Catalase negative COptochin susceplible Opiochin resistant
diplococei of gram- (=14 mm dismeter) (%~ 13 mm diameter)
positive cocei in chains l l
| ldennly as .H'Jr'(';:f(:n:.'fk'n:'l.'f P, | | Report as £ [T AREITIT | | Bile salubility tesa |
[ Bile soluble ] | Bile insoduble |
Report as 5, a-hemolyiic
[reRmaniae streplococel other

than 5. prenmonioe
L
Determine seTOlypee

Obrazek 5 Schématické znazornéni postupu identifikace S. pneumoniae

Pievzato z: [31]
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4.1.1 Katalazovy test

Katalazovy test slouzi k odliSeni rodu Staphylococcus od rodu Streptococcus. Katalaza
je enzym S§tépici peroxid vodiku na vodu a kyslik, pfi¢emz test probihd tak, ze je malé
mnozstvi kultury preneseno na sklicko s kapkou peroxidu vodiku a u katalaza-pozitivnich
bakterii dojde k tiniku bublinek kysliku. Absence bublinek znaci katalaza-negativni kulturu —

jedna se o streptokoky, které katalazu neprodukuji. [31]

Catalase — Catalase +

Obrazek 6 Pozitivni a negativni vysledek katalazového testu

Prevzato z: [31]

4.1.2 Optochinovy test

Test citlivosti na optochin slouzi k odliSeni a-hemolytickych streptokokti od
streptokokt oralnich, které jsou viici optochinu rezistentni. Jedna se o diskovou diftizni
metodu, kdy se u senzitivnich organismti okolo disku s optochinem vytvoii zona inhibice.
Problémem tohoto testu je, Ze v souCasné dobé se jiz vyskytuji pneumokoky optochin-

rezistetntni. [31]
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Obrazek 7 Pozitivni a negativni vysledek testu citlivosti na optochin
Pievzato z: [31]

Optochinovy test s pouzitim disku. S. pneumoniae na pravé strané je citlivy na optochin, a proto v okoli disku
neroste.

4.1.3 Test rozpustnosti ve Zluci

Tento test slouzi kodliSeni ve zluC¢i rozpustnych pneumokokd od ostatnich
hemolytickych streptokokii, které jsou ve zlu¢i nerozpustné. Pouzivd se 2% roztok
deoxycholatu sodného ve vodé, ktery rozru$i bunécnou sténu pneumokokii a tim dojde

K projasnéni suspenze vzniklé rozptylenim kultury v pouzitém roztoku. [31]
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Obrazek 8 Pozitivni a negativni vysledek rozpustnosti ve Zluci
Pievzato z: [31]
Na pravé strané (Strain 2) doslo v pfitomnosti Zlucovych soli k projasnéni suspenze, coz znaci pozitivni reakci.

Jedna se o S. pneumoniae. Oproti tomu na levé strané (Strain 1) je suspenze v prostiedi zlucovych soli kalna —
jedna se o negativni reakci.

4.2 Sérotypiza¢ni metody

Ackoliv neni sérotypizace S. pneumoaniae nezbytna pro stanoveni spravné diagnozy,
ma velké uplatnéni pii GspéSné surveillance a prevenci pneumokokovych onemocnéni.
Stanoveni distribuce sérotypii spojenych s onemocnénim v konkrétni oblasti poskytuje
informace o UspéSnosti pouziti vakcin a jejich vlivu na stavajici epidemiologickou situaci.
Urceni sérotypu zacina kultivaci, pfi které je mikroorganismus identifikovan. Nasledné je
provedena latexovd aglutinace ¢i Quellung reakce. DalS§i moznosti je vyuziti specifické

metody PCR (polymerazova fetézova reakce), ktera je rychlejsi a méné finanéné narocna. [31]

4.2.1 Quellung reakce

Quellung reakce je rychlou metodou, ke které je tfeba pouze kvalitni mikroskop a sada
antisér. Jakmile je izolat identifikovan jako S. pneumoniae, je postupné testovan reakcemi s
antiséry, dokud neni pozorovana pozitivni reakce. Antiséra se dé€li na skupinova, ktera reaguji
se vSemi sérotypy urCité skupiny, dale na antiséra typova, ktera reaguji pouze s jedinym
sérotypem a antiséra faktorovd, pomoci kterych jsou sérotypy vramci skupin dale
diferencovany dle faktort. Dojde-li K pozitivni reakci, pozorujeme pod mikroskopem

bobtnani pouzder (Obrazek 10). [31, 32]
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Obrazek 9 Pozitivni a negativni vysledek Quellung rekace

Prevzato z: [33]

Na levém obrazku je patrné bobtnani pouzder — jedna se o pozitivni reakci. Na pravém je reakce negativni,
pouzdra nejsou patrna.

4.2.2 Latexova aglutinace

Jelikoz je Quellung reakce pomérné¢ narocna na provedeni a vyzaduje urcitou miru
zkuSenosti, byla vyvinuta nova aglutinatni metoda s komer¢né dostupnymi kity, kterou je
latexova aglutinace. V souCasné dobé je doporucovana Svétovou zdravotnickou organizaci
(WHO) jako idealni alternativa Quellung reakce, k ¢emuz piispél prikaz srovnatelné
piesnosti téchto reakci. Pfi latexové aglutinaci jsou pouzivany latexové cCastice pokryté
kralicimi protilatkami, které reaguji se specifickymi antigeny pneumokokti. Pozitivni reakce

se vyznacéuje vznikem okem patrného aglutinatu a projasnénim suspenze. [31, 34]
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Obrazek 10 Pozitivni a negativni vysledek latexové aglutinace
Pievzato z: [34]

Na levé strané (A) mizeme pozorovat projasnéni suspenze a vznik aglutinatu — jedna se o pozitivni reakci. Na
pravé strané (B) je suspenze kalna bez patrnych srazenin — jedna se o negativni reakci.

4.3 PCR metody

Polymerazova tetézova reakce (PCR) patii mezi molekularni metody. Je Casové i
finanén¢ nenaro¢na, a proto je uptfednostiiovana pied Quellung rekaci. Je uspofadana do
multiplexové reakce (mPCR) a zalozena na amplifikaci druhové specifickych gend, které jsou
pro pneumokoky jedine¢né. Na pocatku byl pro identifikaci S. pneumoniae pouzivan gen
pneumolyzinu, ktery pozdé€ji prokazal nizkou specificitu i citlivost a byl nahrazen
autolyzinovym genem. Pro vyhodnoceni je pouzivana agar6zova elektroforéza, kde jsou
porovnavany velikosti amplifikovanych produkti vzorku, dale je soucasti i pozitivni kontrola

(referenc¢ni kmeny) a negativni kontrola (voda). [30, 35]

4.4 Detekce na zakladé antigenu

Nejcast€ji pouzivanou metodou nepiimé detekce S. pneumoniae je prukaz
pneumokokového antigenu v moci. Testy zalozené na kapsularnich polysacharidovych
antigenech byli prvnimi komeréné dostupnymi testy. Mély vSak v porovnani se standardnim
barvenim dle Grama a kultivaci niz$i senzitivitu a specificitu. V soucasné¢ dobé je pouzivan
rychly imunochromatograficky test Binax detekujici C-polysacharid bunétné stény
pneumokoki. V piipadé CAP je jeho citlivost uvadéna v rozmezi 77-88 % a specificita 67-
100 %. Nevyhodou téchto testi zaloZzenych na detekci pneumokokového antigenu je mozZnost
zkiizené reakce S jinymi piibuznymi streptokoky. Pfesto, Ze byly tyto testy navrzeny pro
detekci antigenu z mo¢i, je dokazano, ze je mozné antigen prokazat i z pleuralni tekutiny ¢i

bronchoalveolarni lavaze. [30]
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5 TERAPIE

Terapii lze rozdélit na kauzalni, kterd se zaméfuje na pfi¢inu onemocnéni a na
symptomatickou, kterd se zabyva projevy onemocnéni. Obecné se k 1é¢bé pneumokokovych
onemocnéni pouzivd antibiotikum penicilin, vii¢i kterému pneumokoky v Ceské republice

stale vykazuji dobrou citlivost. [22]

5.1 Kauzalni terapie

V soucasné dobé je l€ékem prvni volby penicilin podavany peroralng, u tézSich infekci
jsou to penicilin G intravendzné, cefalosporiny 2. a 3. generace ¢i vankomycin. Je-li pacient

alergicky na penicilin, je u leh¢ich infekci nahrazen makrolidy. [22]

5.2 Symptomaticka terapie

Symptomaticka terapie je cilena na potlateni doprovodnych ptiznakti. Netesi pri¢inu

nemoci, a proto neléci, ale pouze pozastavuje nebo stabilizuje prubeéh onemocnéni.

5.2.1 Symptomaticka terapie pneumonie

U pneumonie zahrnuje symptomatickd IéCba podéani antitusik k 1écbé kasle a
expektorancii a mukolytik pro snazsi vykaslavani. Déle jsou podavana analgetika k tlumeni

bolesti a antipyretika proti horecce. [36]

5.2.2 Symptomaticka terapie sinusitidy

Symptomaticka terapie zahrnuje podani intranazalnich kortikosteroidii, vyplach nosu
solnym roztokem, lokélni nebo perordlni dekongestanty, mukolytika a lokdIni nebo perordlni

antihistaminika. [25]

Kortikosteoidy jsou podavany za ucelem snizeni otoku a potlaceni zanétu v misté
vyvodu dutin. Vyplach solnym roztokem odstrafiuje necistoty z dutiny nosni a docasné
snizuje otok nosni tkané, jelikoZ je to hypertonicky fyziologicky roztok. Dekongestanty slouzi

taktéz k potlaceni otoku a mukolytika rozpousti hlen. [25]

U tézsiho pribéhu sinusitidy ¢i selhani farmakoterapie je nutna punkce a odsati hnisu.
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5.2.3 Symptomaticka terapie akutni otitis media

Pti akutni otitis media jsou podavana nesteroidni antiflogistika k sou¢asnému tlumeni

bolesti a snizeni teploty. Jsou také doporucovany usni kapky s analgetickym uc¢inkem. [27]

V pokroc¢ilém stadiu onemocnéni se provadi paracentéza, coZz je drenaz obsahu

sttedniho ucha, aby doslo k uvolnéni pietlaku. [37]

5.2.4 Symptomaticka terapie meningitidy

Symptomatickd 1é€ba meningitidy zahrnuje piedevsim klid na lizku a z medikamenti
antipyretika, analgetika a antiemetika. V ptipadé tézkého pribéhu onemocnéni je indikovan

manitol ¢i vzacnéji kortikosteroidy jako soucast protiedémové 1écby. [38]

5.2.5 Symptomaticka terapie sepse

Kampan za preziti sepse (z anglického The Surviving Sepsis Campaign) je oficidlni
mezinarodni konzorcium zabyvajici se wurgentni medicinou a lécbou infekénich
onemocnéni. [39] V roce 2012 vydala posledni aktualizovanou ptirucku s pokyny pro 1é¢bu
tézké sepse a septického Soku, kterd obsahuje nejen podrobny postup pro spravné zajisténi
symptomatické 1 kauzalni terapie, ale i uréeni diagnozy. Ptirucka je rozd€lena do dvou
zékladnich ¢asti — na resuscitacni ¢ast, ktera popisuje ukony, které by mély byt provedeny do
6 hodin od pfijeti pacienta a udrzovaci ¢ast s naslednou pé¢i na jednotce intenzivni péce. [40]

podporu plicni ventilace a oxygenoterapii, pfi hypotenzi jsou podavany tekutiny a pietrvava-li
dale, jsou podavany vazopresory a pii nizkém srde¢nim vydeji inotropika. [40, 41]

Ve druhé fazi 1éCby (v udrzovaci casti) jsou podavany nizké davky steroidl, které

zvySuji cévni tonus a maji imunomodulaéni efekt, u kriticky nemocnych pacientt aktivovany

-----

efekt a je podavana enteralni vyziva a poskytovana protektivni ventilace. [41]
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6 PREVENCE

I pfes moderni poznatky soucasné¢ mediciny je stdle jedinou moznosti obrany vici
pneumokokim prevence, kterou je vakcinace. Pfi plo§ném pouziti vede ke snizeni vyskytu

pneumokokovych onemocnéni, ale také nazofaryngealni kolonizace. [42]

6.1 Vakcinace

6.1.1 Historie vakcinace

Jiz pfed prokdzadnim imunogenicity bakteridlniho kapsuldrniho polysacharidu byla
vroce 1911 =zahdjena studie vakciny proti pneumokokovym onemocnénim.
Sir Almroth E. Wright s kolegy navrhli, Ze inokulaci usmrcenych pneumokokd by mohla byt
ziskédna ochrana proti onemocnéni. Wright nasledoval princip své vlastni uspésné studie, ve
které¢ byly subjekty ockovany proti bfiSnimu tyfu. Ale vysledky, které ziskal, védeckou
komunitu o uspéSnosti vakciny neptesvédCily. Problém spocival jednak v pouzitych
sérotypech, které byly vté dobé znamy, ale 1 v nedostatecné davce inokula, kterd byla

Z divodu nepohodli pii injekéni aplikaci ptili§ mala. [1]

V roce 1926 popsali ve Finsku Felton a Baily separaci kapsularnich polysacharidi a
ukazali, Zze vysledny material, ktery nazvali jako ,solubilni specifickd substance®, byl
subcelularni frakci odpovédnou za pienos imunity. Na tuto praci navazal Francis a Tillett,
kteti provedli béhem 30. a 40. let fadu studii ucinnosti vakcin zaméfenych na prevenci

pneumokokovych onemocnéni. [1]

V roce 1937 byl Feltoniv kapsularni material uspé$né pouzit v programu masové
vakcinace K potlaceni pneumonie, ktera vypukla ve statni nemocnici. Jednalo se o prvni

ptipad, kdy byla pouzita aktivni vakcina s ptisluSnou subcelularni bakteridlni frakei. [1]

Kromé Finska probihaly stejné pokusy i jinde. I Felton, MacLeod a Heidelberger na
skupin€ dobrovolnikt dokazali, Ze po aplikaci vakciny byli zdravi dospéli lidé chranéni proti
pneumokokim stimulaci imunitniho systému a tvorbou protilatek. [1]

Kaufman dokazal, ze pneumokokové vakciny obsahujici dva a pozdé&ji tfi typové
specifické kapsularni polysacharidy (bivalentni a trivalentni vakciny) byly U¢inné u starsi

vékoveé skupiny. Tato studie vedla k licencovani hexavalentnich polysacharidovych vakcin,

které byly pouZivany po 2. sv€tové valce. Tyto vakciny vSak nebyly pouzivany lékati, nebot’
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mnozi z nich vétili, ze nové dostupné Iéky predstavuji Gcinnéjsi feSeni pneumokokovych

infekci. V dasledku toho byly vakciny stazeny z trhu. [1]

Zajem o pneumokokové vakciny byl oziven v poloving 60. let minulého stoleti zejména
diky snaze Roberta Austriana. V roce 1967 byly zapocaty prace na multivalentni vakciné
obsahujici polysacharidové slozky 14 nejcastéjSich pneumokokovych sérotypt, které v té
dobé zpusobovaly 80 % pneumokokovych onemocnéni. V roce 1977 byla tato vakcina

uvedena na trh. [1]

V roce 1983 byla zavedena 23-valentni vakcina, ktera je pouzivana dodnes. Studie
hodnotici tuto vakcinu ukazaly, Ze vyznamnym faktorem Uc¢innosti je v€k a imunitni stav

pacienta a také interval od o¢kovani. [1]

6.1.2 Polysacharidové vakciny

23-valentni pneumokokova polysacharidova vakcina (PPSV23) byla licencovana ve
Spojenych statech americkych v roce 1983. Obsahuje 23 polysacharidovych kapsularnich
antigena S. pneumoniae: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F a 33F. [43]

Jedna davka PPSV23 obsahuje 25 ng kazdého polysacharidu ve fyziologickém roztoku
5 0,25 % fenolu, ktery slouzi jako konzervant. [43]

6.1.2.1 Indikace polysacharidové vakciny

Od roku 1997 doporucuje ACIP (z anglického Advisory Committee on Immunization
Practices) PPSV23 détem ve véku 2 let a mlad$im, kterych se tyka zvySené riziko onemocnéni
IPO. Patii mezi n¢ imunokompetentni déti, déti s funkéni nebo anatomickou asplenii, ¢i
imunokompromitované déti. U téchto déti mizZe byt infekce vyvolana $ir$i Skalou sérotypd,
nez je tomu u zdravych déti. Z tohoto ditvodu je od roku 2000 doporucovano podani PPSV23
Vv této skupiné déti az po predchozim podani PCV7. Konjugované vakciny maji oproti
PPSV23 nékolik vyhod. Patfi mezi n€¢ imunologicky priming a indukce imunologické paméti,
snizeni mnozstvi pneumokokid vakcinaéniho typu v nazofaryngu, ucinnost v prevenci
neinvazivnich onemocnéni a pravdépodobné i1 vétsi Gi¢innost proti sérotyptim, které zptisobuji

IPO. [43]

Détem ve veéku 6-18 let, které nepodstoupily vakcinaci PCVI13 (13-valentni

polysacharidova konjugovana vakcina) a maji zvySené riziko IPO, je doporucena aplikace
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PPSV23 az po ptedchozim podédni PCV13 s minimalnim odstupem 8 tydnt. Druha déavka je

doporucovéana u déti s imunokompromitovanymi stavy po uplynuti péti let od prvni davky.
[43]

V roce 2008 ACIP doporucila pouziti PPSV23 pro prevenci pneumokokovych

onemocnéni u dospélych osob s rizikovymi faktory a u osob starsich 65 let. [43, 44]

Mezi dospélé osoby s vysSim rizikem patfi pacienti s vrozenou ¢i ziskanou
imunodeficienci nebo abnormalni imunitni odpovédi, lidé s HIV, chronickym plicnim
onemocnénim zahrnujicim astma, s funkéni nebo anatomickou asplenii a kutéaci. Dale byla

cey

aplikace doporucena u osob zijicich v oblastech s vys$sim vyskytem IPD. [44]

Kutakitim, astmatikim a osobam ve véku 65 let je vhodné podat jednorazovou déavku.
Osoby, které byly oCkovany pted dosazenim véku 65 let, by mély dostat opakovanou davku

po prekroceni hranice 65 let véku, uplynulo-li od pfedchozi davky alesponi 5 let. [44]

6.1.2.2 Polysacharidové vakciny dostupné v CR

Z polysacharidovych vakein je v Ceské republice dostupna 23-valentni vakcina Pneumo
23. Pouziva se pro prevenci IPO u déti starSich 2 let, u seniorti, ale také u dospélych,

chronicky nemocnych pacientd. [45]

6.1.3 Konjugované vakciny

Nejnovejsi 13-valentni konjugovana vakcina (PCV13) obsahuje 2,2 ug kazdého ze 13
polysacharidovych sérotypt: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 3, 5, 6A, 7F, a 19A, Jsou
konjugovany s nosnym proteinem CRM;jg7, kterym je diftericky anatoxin a adsorbovany na

fosfore¢nan hlinity. [45]

Starsi, ale stale pouzivanad 10-valentni konjugovana vakcina (PCV10) obsahuje 3 pg
kazdého ze sérotypu 4, 18C a 19F a po 1 pg ze sérotypi 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 a 23F. Jsou
konjugovany na nosny protein D, na tetanicky c¢i diftericky toxoid a adsorbovany na

fosforeCnan hlinity. [45]

6.1.3.1 Indikace konjugované vakciny

Vroce 2000 byla ve Spojenych statech licencovana 7-valentni konjugovana
pneumokokova vakcina (PCV7) pro pouziti u kojenci a malych déti. V klinickych studiich
bylo prokézano, ze je PCV7 ucinnou a bezpecnou volbou pro prevenci IPO a na zakladé
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téchto zjisténi byla tato vakcina doporuc¢ena ACIP pro pouziti u vSech déti ve véku 2-23

mésict a déti ve véku 24-59 mésich se zvySenym rizikem IPO. [46]

V roce 2007 doporucila ACIP rutinni pouziti u vSech déti ve véku 2-59 mésict a
nasledné v tom samém roce WHO vyzvala k zac¢lenéni PCV7 do narodnich imunizaénich

programu déti. [46]

V roce 2009 byla PCV7 nahrazena 10-valentni PCV10 a v roce 2010 byla zavedena 13-
valentni konjugovana vakcina PCV13, ktera byla v roce 2011 doporucena pro prevenci IPO
dospélych osob starsich 50 let. Od roku 2013 je doporuc¢ena ACIP pro imunokompromitované
déti ve v€ku 6-18 let a osoby starsi 65 let. [43, 45]

6.1.3.2 Konjugované vakciny dostupné v CR

V soucasné dobé jsou v Ceské republice dostupné dva typy pneumokokovych

konjugovanych vakcin. Jsou to 10-valentni Synflorix a 13-valentni Prevenar 13. [45]

Prevenar 13 je pouzivan k prevenci pneumokokovych onemocnéni u déti starSich
6 tydnd, pricemz do 17 let je i u¢innou prevenci akutni otitis media. Lze jej také vyuzit
k prevenci IPO u chronicky nemocnych dospélych osob, u kterych je predpokladana nizka
nebo zadna ucinnost polysacharidové vakciny. Od roku 2011 se vyuziva k prevenci IPO i u
osob star$ich 50 let. [45, 47]

Synflorix ma na rozdil od Prevenaru 13 omezenou indikaci — je ur¢en K prevenci pouze

détem do 5 let. [45]

6.1.4 Kontraindikace vakcinace

Vakcinace je kontraindikovdna v pfipadé horecnatého onemocnéni a mize byt
provedena nejdiive 2 tydny po Uplném vyléceni. Vakcina taktéZz nesmi byt podana pii znamé
precitlivélosti na nékterou ze slozek, ¢i po vzniku nezadouci reakce na predchozi davku,
dokud neni objasnéna pfic¢ina. JelikoZz zatim neni dostatek klinickych zkuSenosti, nesmi byt

soucasné podany konjugované a polysacharidové vakciny. [45]

U pacientll s trombocytopenii ¢i jinou poruchou koagulace nesmi byt podéana

konjugovana vakcina, protoZe neni klinicky ovéten subkutanni zpiisob podéni. [45]
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7 We

6.1.5 MoZzZné nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky vakcinace 1ze rozdélit na lokalni a celkové reakce organismu. Mezi
velmi Casté lokalni reakce patii bolestivost v misté vpichu, zarudnuti, zatvrdnuti a otok. Mén¢é
Castymi jsou zanétlivé reakce v misté¢ vpichu ¢i bolest branici v pohybu. Vzacnymi je
celulitida v misté€ vpichu, dermatitida a svédéni. [45]

Velmi casté celkové reakce zahrnuji horeCku, prijem, zvraceni a ospalost, Casté
vysokou horecku, bolest kloubii, mén¢ Casté koptivku a apnoe u tézce nedonoSenych déti,

vzacné kieCe, otoky tvaie, anafylaktické reakce, bronchospasmus a velmi vzacné artritidu,

sniZzenou pohyblivost koncetin ¢1 lymfadenopatii lokalizovanou v misté vpichu. [45]
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ZAVER
Cilem této prace bylo zpracovat literarni reSerSi na téma Infekce Streptococcus

pneumoniae a jejich prevence.

V praci je popséna charakteristika tohoto bakteridlniho druhu, antigenni struktura
a faktory virulence, diagnostika, onemocnéni, ktera zptsobuje a jejich lécba a prevence.

Soucasti prace jsou také aktualni epidemiologicka data.

Streptococcus pneumoniae je vyznamnym lidskym patogenem zplsobujicim zavazna
onemocnéni. Je také soucasti bézné kolonizace nosohltanu. Onemocnéni, kterd vyvolava, lze
rozdé€lit na béZnéjSi a méné zavazna neinvazivni a na invazivni, Zivot ohrozujici onemocnéni.

Vroce 2016 bylo =zaznamendno 323 piipadi invazivnich pneumokokovych
onemocnéni, Z nichz 66 skon¢ilo imrtim pacienta. VSechna umrti byla u pacienti starSich
19 let a celkova smrtnost byla 20,4 %, pticemz tato hodnota byla nejvyssi za poslednich pét
let.

V soucasné¢ dobé je jedinou moZznou prevenci vici pneumokokovym onemocnénim
vakcinace. V Ceské republice jsou dostupné dva typy pneumokokovych konjugovanych
vakcin: 10-valentni Synflorix a 13-valentni Prevenar 13. Z polysacharidovych vakcin je to 23-
valentni Pneumo 23. Diky vakcinaci je vyrazné snizena incidence invazivnich

pneumokokovych infekei, ale také nazofaryngealni kolonizace Streptococcus pneumoniae.

Problémem budoucnosti u pouziti vakcin je postupna zména sérotypti pneumokokl
vyvolavajicich invazivni onemocnéni. ReSenim tohoto problému bude s postupem ¢asu zména

sérotypového slozeni vakcin dle aktualni epidemiologické situace.
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