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Vyznam ockovani konjugovanou

pneumokokovou vakcinou
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Pneumokokové infekce jsou u déti mladsich 2 let ¢astou p¥ic¢inou zdvazné probihajicich onemocnéni. Konjugovana pneumokokova
vakcina, aplikovana v ¢asném kojeneckém véku, navozuje imunitu vici invazivnim pneumokokovym infekcim a je schopna zajistit

dostate¢nou odpovéd'i na sliznicich. V ¢lanku je popsan pripad zavazné probihajiciho pneumokokového onemocnéni u neockovaného

ditéte mladsiho 2 let, které zanechalo u ditéte neurologické postiZeni.
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Significance of pneumococcal vaccination

In children less than two years old, severe infections are frequently caused by pneumococci. Administration of conjugated pneumococcal

vaccine leads to protection against invasive pneumococcal diseases and induces sufficient mucosal immunity. In this article, we describe
a case of severe pneumococcal illness, which led to neurological sequels.

Key words: invasive pneumococcal infections, vaccination, conjugated vaccine.

Uvod

Streptococcus pneumoniae je vyznamny
bakteridlni patogen, ktery mdze vyvolat za-
vazna Zivot ohrozujici onemocnénti, jako jsou
pneumokokové pneumonie, meningitidy
a sepse. U déti mladsich 2 let je pneumokok
nejcastéjsf pricinou bakteridlnich meningitid
a rovnéz mortalita na toto onemocnén{ a na-
sledné neurologické postiZzeni byva vétsi nez
po meningitidach zpGsobenych jinymi bakte-
riemi, jako jsou meningokoky nebo hemofily.
Pneumokokové pneumonie tvoff vice nez po-
lovinu (az 63 %) vsech bakterialnich pneumo-
nif. Incidence invazivnich pneumokokovych
onemocnéni se vétsinou v Evropé pohybuje
od 10-40 pfipadd na 100000 obyvatel a rok,
ale napf. ve Spanélsku je vyskyt podstatné vys-
$1 50-170 pfipadd na 100000 a v rozvojovych
zemich Afriky a Asie je jesté vyssi (1). K ¢astym
pneumokokovym onemocnénim, ktera vsak
mohou byt pfi¢inou dalSich komplikaci, patff
pneumokokové sinusitidy a otitidy, ty tvofi asi
409 vsech bakteridInich otitid.

Nejvice onemocnéni zpdsobenych pneu-
mokokovymi infekcemi se vyskytuje u déti do
2 let véku a ddle u jedincd s primarnimi a se-
kundarnimi defekty imunity, déti po transplan-
tacich kostnf dfené a orgdnd a s asplenii. Pro
tyto déti byla vyrobena 7valentni pneumoko-
kové vakcina z vybranych invazivnich kmend
pneumokokl Prevenar (PCV7) a v soucasné
dobeé jsou schvalovany k pouziti v CR i viceva-
lentni pneumokokové vakciny.

Ucinnost Prevenaru, tj. pokryti kmeny obsa-
Zenymi ve vakciné v(ci invazivnim evropskym
kmendm, se pohybuje v rozmezi 71-86% (2).

V zemich se zavedenym plosSnym ockovanim
proti pneumokokdm v kojeneckém veku doslo
postupné k 94% snizeni vyskytu invazivnich
onemocnéni zplsobenych sérotypy obsaze-
nymi v ockovact latce (1). SniZil se také pocet déti
pfijatych k hospitalizaci pro pneumokokovou
pneumonii 0 65% ve srovnani s obdobim pred
zavedenim ockovani (3).

Vlivem vakcinace touto konjugovanou vakci-
nou dosloi ke snizenf vyskytu pneumokokovych
otitid 0 34% a vyskyt zanétd stfedousf jakékoliv
etiologie se snizil 0 6% (4).

Z uvedenych divodU je zfejmé, Ze ockovani
kojencl a batolat v¢etné oslabenych déti do
5 let véku proti pneumokoklm konjugovanou
vakcinou muze vyrazné pfispét k omezenrizika
téchto nemoci, které mohou zanechat i trvalé
zdravotn{ nasledky. Jeden takovy pfipad za-
vazného pneumokokového onemocnéni nyni
predkladame.

Kazuistika

Témeér 2lety chlapec byl odeslan v ¢ervnu
2008 do nasiambulance ke konzultaci o dalsim
postupu ockovani. Rodinna data pacienta jsou
nevyznamng, je uveden pouze atopicky ekzém
u matky a starsiho bratra.

Chlapec byl narozen z fyziologického té-
hotenstvi, porodni hmotnost 3400g, porod
a poporodni adaptace byly bez komplikaci, byl
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kalmetizovéan. Kojeny byl 6 tydn(, déle byl preve-
den na Nutrilon HA, pozdéji na Nutrilon pepti.

Ve 3 tydnech véku bylo dité hospitalizovano
na détském oddéleni prazské nemocnice pro
bilateralni v.s. pneumokokovou pneumonii (pfi
prijeti k hospitalizaci ve vstupnim vysetfeni byla
popsana purulentnf sekrece z ocf, kultivacné
prokazan Streptococcus pneumoniae, za hospi-
talizace v ramci vysetieni zachycen pozitivni
nélez pneumokokového antigenu v moci, starsi
bratr byl v té dobé Iécen pro purulentnf otitidu
s masivni sekreci). Na oddéleni byla zahéjena pa-
renterdInf antibioticka terapie s dobrym efektem.
Pro pretrvavajici zahlenénfi byl oSetfujicim léka-
fem zvaZovan mozny podil alergie na bilkovinu
kravského mléka, proto byla doporu¢ena zména
z Nutrilonu HA na Nutrilon pepti (v laboratornich
vysledcich celkové IgE v normé, specifické IgE
na vejce a kravské mléko negativni). Po 8 dnech
hospitalizace byl chlapec propustén do domaci
péce, kde jiz byl bez obtizi a dobfe prospival.

V' 5 mésicich a 7 mésicich véku byl kontrolo-
van vambulanci détského oddélenia soucasne
byly provedeny odbéry na imunologické vyset-
feni s ndlezem mirné hypogamaglobulinémie
ve tfidé IgG a IgA. Déle byly vysetfeny protilatky
proti endomyziu a transglutamindze, vysetfeni
specifickych IgE proti vaje¢nému bilku, mléku,
kukufici, rybé, psenici, burskému ofisku, séje,
smési inhalacnich alergend — vse s negativnim
nalezem. Osetfujicim Iékafem bylo doporuceno
kontrolnf vysetfeniimunoglobulind s odstupem
pul roku.
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Ockovani bylo zahdjeno az v 9 mésicich véku
vakcinou Infanrix Hib, za mésic byla aplikovana
druha davka.

Ve véku 11 mésicd doslo u chlapce k rozvoji
febrilifdo 39°C, opakované zvracel. Byl vysetien
ambulantné, provedeno rtg vysetfeni plica ORL
vysetfen( s negativnim nalezem. Druhy den byl
chlapec pfijat k hospitalizaci na détské oddélent
nemocnice v severnich Cechéch.

V laboratornich vysetfenich byly zjistény vy-
soké zanétlivé parametry. Druhy den hospitaliza-
ce doslo k rozvoji levostrannych kieci bez efektu
na rektalné podany Diazepam. Proto byl chlapec
pfeloZen na jednotku intenzivni péce krajské
nemocnice. Na EEG byl zachycen hrubé abnor-
malni zdznam (pomalé pozadi v{ci véku a vyskyt
specifickych grafoelementd). V klinickém obrazu
dominovaly opakujici se kiece a7 status epilepti-
Cus s nutnostf terapie phenytoinem. V lumbaln{
punkci byl zachycen nélez svéd¢ici pro purulent-
ni meningitidu (leukocyty 2712/3, lymfocyty
88/3, bilkovina 2450 mg/I, kultivace moku a hni-
su ze subdurdIni punkce byla negativni, zjistén
pozitivni aglutinacni test s pneumokokovym
antigenem v moku a v moci). Na CT vySetfen{
mozku byla popsana nepravidelnd hypodenzita
na bazi pravého frontélniho laloku.

Na antibiotické, antiedematdzni a anti-
epileptické terapii doslo postupné ke zlepsent
klinického stavu a v laboratornim vysetfeni do-
$lo k poklesu zanétlivych parametrd. Pro pretr-
vavajici zvysené teploty a opétovnou elevaci
CRP byla pozmeénéna antibiotickd terapie. Dalsi
pribéh hospitalizace byl komplikovan rozvojem
subduréiniho empyému vpravo frontoparie-
talné a pro nelspéch drenaze byla provedena
evakuace empyému z kraniotomie. Po vyko-
nu byl pacient 10 dni na umelé plicni ventilaci.
Dalsi prabéh hospitalizace byl jiz bez komplikact
s rychlou Upravou klinického stavu, v laborator-
nim vysetfeni doslo opét k poklesu zénétlivych
parametrd.

Chlapec byl propustén za 4 tydny od pfijetf
s terapii fenobarbitalem a nootropikem. Na EEG
byl pfi propusténi popsan abnormdalni zéznam
pro nediferencované pozadi vzhledem k véku
a necetny vyskyt epileptickych grafoelemen-
td vpravo. Vysetieni otoakustickych emisi bylo
oboustranné vybavné.

Za 3 tydny byl chlapec znovu hospita-
lizovan k provedeni kranioplastiky, soucasné
byl evakuovan drobny subdurdini hematom
temporoparietalné vpravo. Pro resorbci kosti
je planovéna ve 3 letech véku reoperace pro
implantaci kostniho Stépu, popfipadé kovovy
implantat v 17 letech.

Od propustén( z hospitalizace nedoslo jiz
k dalSimu epileptickému zachvatu.

Chlapec byl pfedan do dal3i dispenzarni
péce neurologické ambulance, kde bylo za-
hdjeno postupné vysazovani fenobarbitalu.
Kontrolni EEG vysetfeni bylo jiz bez epileptic-
kych grafoelement(. Fenobarbital byl vysazen
v odstupu 4 mésicd po ukoncenf hospitalizace.
Neurologem bylo povoleno o¢kovani nezivymi
ockovacimi latkami — prakticky lékar doockoval
tretf davku vakciny Infanrix Hib. Ockovani pro-
béhlo bez zvyseni teploty, jen s neklidem v den
ockovani a zvysenou plactivosti po dobu asi
4 hodin po ockovan.

Ve veku 18 mésict byl chlapec opétovné
vysetfen neurologem se zévérem: symetricky
topicky neurologicky nélez, velmi lehkéd cent-
ralni koordinac¢ni porucha, vyvojové odpovi-
dd veku. Na EEG ve spanku byly ale zachyceny
specifické grafoelementy centrotempordlné
vpravo. Pacient byl pfedan do péce neurolo-
gické ambulance détské kliniky, kde pro zhorsent
nélezu v kontrolnim EEG vysetfen( byla znovu
nasazena antiepilepticka terapie primidonem
(Liskantinem).

Vzhledem k pfetrvavajici hypogamaglobuli-
némiilgGalgA (3,52g/I resp. 0,31 g/l) a nizké hla-
diné protildtek proti pneumokokdm (2,52 mg/I)
bylo zahdjeno ve véku 22 mésicl ockovani
2 davkami konjugované pneumokokové vak-
ciny Prevenar v odstupu 1-2 mésfcl. Soucasné
bylo provedeno ockovéni proti meningokoku
skupiny C na stfedisku. Ve 27 mésicich véku byla
aplikovéna polysacharidové pneumokokova vak-
cina Pneumo 23. Veskeré ockovéani probéhla bez
reakci. Postupneé jsou doplhovana dalsf ockovani.
Jakmile bude dostupna 13valentni konjugovana
vakcina PCV 13, je v planu naockovat 2 davky
s minimalnim odstupem 2 meésicu.

Diskuze

Imunita vUci bakterialnim
polysacharidovym antigenim

Imunitni odpovéd vici polysacharidovym
antigentm tvorenym dlouhymi fetézci opaku-
jicich se oligosacharidovych sekvenci je prevéz-
né smérovana do protilatkové slozky imunity.
Tyto fetézce nejsou schopny bunky fagocytujici
a zpracovavajici antigen, v tomto pfipadé spe-
cifické B lymfocyty, ve svych fagolysozomech
rozstépit a nasledné prezentovat specifickym
T lymfocytlm. Patii tedy mezi tzv. thymus in-
dependentni antigeny (TI). Retézce jsou viak
schopny se navazat pfimo na receptory B lym-
focytl a zprostfedkovat ve spolupraci s dalsimi
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kostimula¢nimi podnéty takovy bunécny signl,
ktery je dostatecny k navozeni proliferace a dife-
renciace specifickych B lymfocytd. Vysledkem je
pak tvorba protildtek prevazné tridy IgM a ma-
l[ého mnozstvi IgG.

V prabéhu této Tl imunitni odpovédi se viak
nevytvoff dostate¢né mnozstvi pamétovych
B lymfocytl, takze pfi daldim kontaktu s antige-
nem nedojde k pfesmyku v tvorbé IgM na proti-
latky IgG a IgA. Imunitni odpovéd je proto méné
Ucinnd a kratce trvajici.

U kojencli a batolat do 2 let véku je imunitni
odpoved vici polysacharidovym strukturdm vy-
razné nezrald. K tomuto imunodeficitu pfispiva
i nedostatecna hladina specifickych matefskych
protildtek proti bakteridlnim polysachariddm
podtfidy IgG2 (nedostatecné prochézeji pla-
centou), které spole¢né s IgG1 a komplementem
zajistuji obranu vaci bakterialnim infekcim.

Proto jsou déti mladsi 2 let proti témto bakte-
ridlnfm infekcim nedostate¢né chrdnény a muize
u nich dojit kzdvaznym prdbéhiim onemocnéni,
jako jsou bronchopneumonie, sepse nebo me-
ningitidy. Dalsi skupinu ohrozenych déti tvoff
jedinci s opozdénym vyzravanim protilatkové
imunity (pfechodnd détskad hypogamaglobu-
a sekundarnimi imunodeficity (5).

Pro tyto skupiny déti byly zkonstruovény
tzv. konjugované polysacharidové vakciny, ob-
sahujici polysacharidy navézané na proteinovy
nosic (napf. tetanicky toxoid, derivat difterického
toxinu apod.), zajistujici jak aktivaci specifickych
B lymfocyt(, tak Ucast bunécné imunitni odpove-
di (TD - tzv. thymus dependentni odpoved).

Po ockovani konjugovanou vakcinou
se v pribéhu diferenciace imunitnich bunék
vytvéiii paméetové T a B lymfocyty a ndsledné
i dostatecné hladiny IgG a IgA protilatek. Pi
dal$im kontaktu s bakteridInimi polysacharidy
dojde k rychlé a intenzivni protildtkové odpo-
vedi, zajistujici obranu i na sliznicich. Vytvorené
protildtky (spole¢né se slozkami komplemen-
tu) se navazou na povrch bakterie a usnadnf
konecnou likvidaci opsonizovanych bakterif
neutrofilnimi granulocyty.

Ockovani kojenct
po prodélaném invazivnim
pneumokokovém onemocnéni

V pfipadé vyse uvedeného pacienta, kte-
ry prodélal ve 4 tydnech véku oboustrannou
pneumokokovou pneumonii a nésledné pneu-
mokokovou meningitidu, byly pravdépodob-
nou pfi¢inou zédvazného pradbéhu onemocnenf
infekce invazivnimi pneumokokovymi sérotypy
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a vyznamnou roli mohla sehrat i nevyzralost
protildtkové imunity.

Z téchto dlvodl by oslabeni kojenci, kteff
prodélali v casném kojeneckém veéku zédvaznéjsi
bakteridlni infekce vcetné invazivnich onemoc-
nénf, méli byt ockovani kromé pneumokokoveé
konjugované vakciny i proti dal$im bakterialnim
infekcim (meningokoku skupiny C a hemofilu
skupiny b) co nejdfive. O¢kovani proti témto
bakteridlnim infekcim by se mélo zahdjit jiz ve
3 mésicich véku po zhojeni BCG reakce spolec-
né s hexavalentnf vakcinou ve schématu 3 + 1
davka (3 déavky v odstupu 1 mésice a 4. davka
jako booster po 1. roce véku). U nedonosenych
déti nebo kojencd, ktefi nebyli ockovani BCG
vakcinou, Ize zahajit ockovani jesté dfive, tj. od
2 mésicl véku.

Casné ockovani tak maze zajistit sliznieni
imunitu vUci témto bakteriim jesté pred koloni-
zacf sliznic pfirozenymi patogeny.

U pacientd, kteff prodélaliinvazivni bakteridlnf
onemocnéni, je dale vhodné provést kompletni
vysetienfimunity véetné podtiid imunoglobulind
a komplementu. U déti starsich 2 let, u kterych
imunodeficit v¢etné klinickych projevd dale pre-
trvava, by se méla aplikovat kromée PCV 7 ne-

konjugovana 23valentnf pneumokokova vakcina
(Pneumo 23).

Rovnéz u nedonosenych déti (obzvlaste s PV
pod 15009) je dulezité v¢as ockovat konjugo-
vanymi polysacharidovymi vakcinami, protoze
jsou témito nemocemi v ddsledku nevyzralé
imunity a nedostatku matefskych protildtek vy-
razné ohrozZeny.

Zaver

Z uvedenych Udajd a klinického prabéhuin-
vazivniho pneumokokového onemocnéni u ko-
jence vyplyva, ze efekt ockovanije nejvyraznéjsi,
pokud se ockovani konjugovanymi polysachari-
dovymi vakcinami zahajf co nejdfive je to moz-
né a zajisti tak slizni¢nf i systémovou imunitnf
odpovéd vici danym infekcim. Reaktogennost
vakcin je v tomto véku velice mirnd a ockovani
|ze provést simultdnné s hexavalentnf vakcinou.
Pokud dojde k postvakcinac¢ni reakci s teplotou
a lokédlnim zanétem, pak nasledné oc¢kovani kon-
jugovanou vakcinou jiz nepodévame soucasné,
ale zvlast za 14 dnd po ockovéni hexavalentni
vakcinou. Reakci je vhodné preventivné tlumit
antipyretikem po dobu 2 dnd, pfipadné lokalné
podanym antiflogistikem.
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