PNEUMOKOK — NESKODNY HOST CIINVA
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Vyvoj lidstva probiha v neustdlém kontaktu s okolnimi organismy. Kazdy ¢lovék mé na vsech svych sliznicich mikroby, které
tvofi 1-3 % véhy jeho téla. Souhrnné je nazyvame mikrobiota. Zijeme s nimi od narozeni v tésné spolupraci. Ovliviuji nasi imu-
nitu, metabolismus, psychiku, plsobi pfiznivé, ale jsou schopni vyvolat i onemocnéni (1). Rovnovaha mezi pouhou kolonizaci
a invazivnim onemocnénim je zavisla na mnoha okolnostech tykajicich se jak hostitele, tak mikroba. Pneumokok je typickym
obyvatelem nosohltanu zdravych déti, ale je i obavanym plvodcem zéavaznych infekci. U¢innou prevenci pneumokokové
kolonizace i infekce je ockovani, podavani antibiotik je nutné pfi infekci, pfi pouhé kolonizaci je nevhodné!

Klicova slova: mikrobiota, Streptococcus pneumoniae, kolonizace, o¢kovani.

Human beings develop in continual contact with microorganisms. 1-3% of our weight is the mass of microbes we harbor on our mu-
cosas and our organs. The scientific name for them is ,microbiota”. They have substantial impact on development of our immunity,
metabolism, neurological and other functions (1). Their influence on macroorganism is mostly positive, but sometimes they can also
cause infection. This balance depends on multiple host and microbe factors. The Pneumococcus normally colonizes nasopharynx of
majority of healthy preschool children, but it can also cause invasive infection. Effective prevention of pneumococcal colonization and
infection is vaccination. Antibiotic treatment is indicated only to treat infection. It is strictly not recommended to erradicate colonization,

which is a physiologic phenomenon!
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Streptococcus pneumoniae — pneumokok — je
plvodcem infekcf sliznic - otitidy, sinusitidy, bron-
chopneumonie nebo invazivnich onemocnéni
(invazivni onemocnéni je definovano tak, ze se
bakterie dostdva do oblasti, které jsou za nor-
malnich okolnostf sterilnf) — sepse, meningitidy,
bakteriemické pneumonie. Smrtnost pneumo-
kokové pneumonie je ve vyspélych zemich 5 %,
septikemie 20 % a meningitidy 30 %. Z celosvéto-
vych dmrti na infekéni nemoci je jejich nejcastéjsi
pric¢inou pravé pneumokokové onemocnént. | pfi
dostupnosti antibiotik a vakcin je vzhledem k po-
¢tu sérotypll — 94 — boj proti pneumokokovym
onemocnénim obtizny a vyzaduje neustélou

surveillance a prizplsobeni vakcin eventudlni

obmeéné kolujicich invazivnich sérotypt (2).

Pneumokok je gram-pozitivni extracelularn{
bakterie, jejimz hostitelem je pfedevsim ¢lovek.
Asymptomaticky kolonizuje nosohltan zdravych
déti, ale zplsobuije i slizni¢nf a invazivni onemoc-
nénl. Preference lidského hostitele je vysvetlovana
piftomnosti specidini sialové kyseliny v hlenu lid-
skych dychacich cest. Slouzi pneumokokdm jako
vyhodny zdroj energie. Ostatni savci tento typ sia-
lové kyseliny nemaji, proto jsou u nich pneumo-
kokova onemocnént raritou (3). Bylo popsano 94
antigenné odlisnych pneumokokovych sérotypd.

Hlavnim faktorem virulence pneumokok je
jejich polysacharidové pouzdro, které znesnadrnu-
je fagocytdzu. K dalsim faktordm patif pilus, povr-
chové adheziny a proteiny a secernované toxiny,
jejichZ hlavnim pfedstavitelem je Pleumolysin.
Adhesiny a pilus usnadriujf pfilnuti ke sliznici nebo
hematoencefalické bariéfe, toxiny znesnadriuji
imunitnf reakce (2).

Kolonizace je definovana jako pfitomnost
replikujiciho se mikroorganizmu na nebo uvnitf
hostitele, ktery nejevi zndmky nemoci.

Sliznice respira¢niho traktu jsou kromé
pneumokokl kolonizovdny mnoha dalsimi
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PNEUMOKOK — NESKODNY HOST CI INVAZIVNI NEPRITEL?

bakteriemi. Kazda oblast ma své stalé — re-
zidentni — mikroby, ktefi tam jsou nachazeni
opakovaneg, dlouhodobé a své transientnf mi-
kroby, ktefi jsou v dané anatomické lokalizaci
pritomni pouze pfechodné. Normalni fléru
dutiny Ustni ukazuje tabulka 1, normélni fléru
nosu a nosohltanu tabulka 2. Na rozdil od
sliznic je vétsina vnitinich orgdnd a tekutin
(krev, mog, likvor, ZIug, synovidlnf tekutina) za
normalnich okolnostf sterilnf.

Podle schopnosti vyvolat onemocnéni dé-
lfme mikroby na striktni patogeny — jejich pfi-
tomnost na nebo v téle znamena vzdy onemoc-
néni, fakultativni patogeny — bézné kolonizuji
sliznice zdravych jedinc(, ale k vyvolanfinfekce
potrebuji pouze malou dopomoc a oportunni
patogeny — rovnéz bézné kolonizuji sliznice,
k vyvolaniinfekce potfebuiji znatnou dopomoc
(4). Priklady ukazuje tabulka 3.

Pneumokoky patfi mezi fakultativni pato-
geny, pficiny pfechodu od nevinné kolonizace
kinvazivniinfekci u nich nejsou zcela probadany.
Na jednu stranu vime, Ze kolonizace je pfirozena
neskodna situace, na druhou stranu ale také vi-
me, Ze Cerstvé ziskani nového kmene zvysuje i ri-
ziko invazivniho onemocnéni. V bézné praxi vsak
nenf stfidani jednotlivych pneumokokovych
sérotypl v nosohltanu mozno monitorovat,
proto nejsme schopni odhalit ani zisk nového
kmene. Musime se spokojit pouze s tim, Ze jedi-
nec je kolonizovan pneumokokem, co? je zcela
pfirozena situace, kdy rozhodné neni indikovana
antibioticka Ié¢ba. V kojeneckém a batolecim
veéku je pneumokokem kolonizovano 20-40 %
déti, pokud chodi do kolektivniho zafizeni je
kolonizovéno az 60 % déti. V dospélosti je koloni-
zovano cca 5 % jedincd (5, 6). Situaci u zdravych
déti v prazskych skolkdch v roce 2010 ukazuje
graf 1 (7). Je patrné, Ze rezervodrem pneumoko-
k{ a zdrojem pro dospélé jsou kojenci a batolata.
Kolonizujici kmeny se u nich stfidaji pfiblizné
po 4-12 mésicich. Vzhledem k nezralosti jejich
imunity jsou déti také rizikovou skupinou pro
pneumokokovéd onemocnéni. Dalsi rizikovou
skupinou jsou seniofi.

Co umozni fakultativnimu patogenu inva-
Zi, pfekonani bariér makroorganizmu? Vzdy se
utkdva schopnost makroorganizmu odoladvat
(pfirozené bariéry, imunita) s mnozstvim a inva-

zivitou mikrob. | pfi béZné kolonizaci dochazf

Normdini fléra dutiny ustni

Typ patogena

Rezidentni flora

Tranzientni flora

Oportunni

viridujici streptokoky, koaguéza-
negativni stafylokoky,
Haemophilus, betahemolytické
streptokoky non A, Treponema,
Veilonella, Peptostreptococcus,
Bacteroides, nonmeninkgokokové
Neisserie, Corynebacteria, Gemella,
Granulicatella

Eikinella corrodens

Fakultativni

Fusobacterium, Streptococcus
mutans, Actinomyces

Streptokoky sk. A, Lactobacillus,
Neisseria meningitidis, Kingella,
S. pneumoniae, Moraxella, Candida,
cytoegalovirus, herpes simplex virus

Normdilni flora nosu a nosohltanu

Typ patogena Rezidentni flora Tranzientni flora
Oportunni koagudza-negativni stafylokoky, nonmeninkgokokové Neisserie
viridujici streptokoky,
Corynebacterium
Fakultativni S. Aureus, N. meningitidis,
S. pneumoniae, Moraxella
Typy patogenti

Striktni patogen

Fakultativni patogen

Oportunni patogen

Neisseria gonorrhoe, virus vztekliny

E. coli, S. Aureus

Str. pneumoniae, N. meningitidis,

P. aeruginosa, S. epidermidis,
Serratia marcescens

k mikroinvazi pres epitel a k aktivaci imunit-
nich bunék v podslizni¢nich vrstvach. Slizni¢ni
imunita se vyvine do mésice od ziskdni nového
kmene.

Pokud pneumokok prekona obranu sliznic
a pronikne do krevniho fecisté je nejzasadnéjsim
organem likvidujicim pneumokoky kolujicf v krvi
slezina. Tvoli se zde protildtky a za spoluti¢asti kom-
plementu a aktivace vrozené imunity pomahajf
opsonizaci a tak fagocytoze a likvidaci bakterit.

V plicich probihaji reakce obdobné, ddlezi-
tou roli v likvidaci zde pneumokokd hrajf také
neutrofilni leukocyty (8).

Novorozenci a déti do 5 let maji pfi obrané
proti pneumokokdm nékolik vyraznych handica-
pl — jak imunity nespecifické tak specifické. Chybi
jim nékteré receptory na B lymfocytech a snizené
reagujeijejich vrozend imunita. Neuméji se proto
dobre branit polysacharidovym antigenim (coz
je prave pouzdro pneumokokd). To vysvetluje
jak jejich vétsi ndchylnost ke kolonizaci, tak vyssf
riziko a Umrtnost pfi invazivni infekci.

Jednou z cest, jak tuto nedostate¢nost
pfekonat je spojeni polysacharidu s protei-
nem, kdy jsou do odpovédi vice angaZzovany
i T lymfocyty, které poskytnou dostate¢nou
pomoc pfi tvorbé antipolysacharidovych
protildtek, a také daji vzniknout paméto-
vym T lymfocytdm. Na tomto principu jsou
vytvofeny konjugované pneumokokové
vakciny — napf. Synflorix a Prevenar 13.
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nékteré faktory demografické — vék: novo-

rozenci, kojenci a batolata a seniofi
etnikum — indiani, maofi, beduini
bydleni v pfepInéné domacnosti
muzské pohlavi

ro¢ni obdobf - fijen az duben

nékteré sérotypy — 1,5, 12F (9)

vlastnosti hostitele:
imunokompetentni: chronickeé respiracnf
nebo kardidlni onemocnéni, diabetes,
likvorrhoea, kochledrni implantat
imunodeficitentni: asplenie
protilatkové a kombinované imunode-
ficity, deficity komplementu, porucha
fagocytézy, deficity vrozené imunity
ziskané imunodeficity: HIV, chronické re-
nalni selhani, nefroticky syndrom, imuno-
suprese, ozafovani, hematoonkologicka
onemocnéni, stav po transplaci kostnf
drené a solidnich organd.

Rizikové skupiny, které maji hrazenou vak-
cinaci Prevenarem 13, jsou u nas definovany
v zékoné. S platnosti od 1. 1. 2018 je v souladu
s § 30, odst. (2), pism. b), bod 7. zadkona 48/1997
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hrazenou sluzbou ockovani proti: invazivnim

meningokokovym infekcim, pneumokokovym

infekcim, invazivnimu onemocnéni vyvolanému

plvodcem Haemophilus influenzae typ b, chfipce,

a to u pojisténcu:

s porusenou nebo zaniklou funkci sleziny
(hyposplenismus nebo asplenie)

M po autologni nebo allogenni transplantaci
kmenovych hemopoetickych bunék

W sezdvaznymi primarnimi nebo sekundami-
mi imunodeficity, které vyzaduji dispenzari-
zaci na specializovaném pracovisti

B po prodélané invazivni meningokokové ne-
bo invazivni pneumokokové infekci.

Prevence pneumokokovych
onemocnéni

Prevenci pneumokokovych infekci obecné
je dodrzovéni zakladnich hygienickych pravidel,
zdravé Zivotosprava — strava, prostfedi, pohyb,
minimalizace stresu.

Prevencf je i fddna Iécba a kompenzace
chronickych nebo predisponujicich onemoc-
néni, jako je napfiklad astma nebo imuno-
deficit.

Prevenci je ockovani proti pneumokokdm,
ale i proti chfipce, které oslabi imunitu proti pne-
umokokdm, hemofildim, stafylokokdm.
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Graf 1. Nosicstvi pneumokokt v nosohltanu u déti'v prazskych skolkdch v r. 2010 (7)
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Prevenci pneumokokovych onemocné-
ni NENI PODAVANI ANTIBIOTIK PRI POUHE
KOLONIZACI. Pneumokok je béznou soucasti
lidské mikrobioty. Kultivace vytérd z nosu tedy
nema v klinické praxi Zadny vyznam.

Ockovani proti pneumokokim
K dispozici jsou u nds nynfi dvé vakci-
ny — 10valenatni pneumokokovd konjugo-
vana vakcina Synflorix (obsahuje sérotypy
4,68 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1,5, 7F). Je urCena k ak-

Graf 2. Faktory, ovliviiujici obmeénu pneumokokovych sérotypd v populaci. Upraveno podle (16)
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pneumonii a akutnf otitis media zplsobenym
Streptococcus pneumoniae u kojenct a déti ve véku
od 6 tydnliazdo 5 let a 13 valentni pneumokokova
konjugovana vakcina Prevenar 13 (obsahuje séro-
typy 4,68 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1,5, 7F. 3,64, 194). Je
urc¢ena k aktivni imunizaci k prevenci invazivnich
onemocnéni, pneumonie a akutni otitis media, vy-
volanych Streptococcus pneumoniae u kojencl, déti
a dospivajicich ve véku od 6 tydnt do 17 let a k ak-
tivniimunizacik prevenciinvazivnich onemocnéni

Predisponujici komorbidity

NazofaryngeéIni nosi¢stvi

/

Viyskyt non-vakcina¢nich
kment v dobé pred
zahdjenim vakcinace

www.pediatriepropraxi.cz

Antibioticka politika

Invazivni pneumokokova
onemocnéni

Invazivita a schopnosti
kolonizace jednotlivych kment

/\\_—

Prirozeny vyvoj kment

/ Pediatr. praxi 2020; 21(1): 12-16 / PEDIATRIE PRO PRAXI 15



PNEUMOKOK — NESKODNY HOST CI INVAZIVNI NEPRITEL?
a pneumonie zpUsobenych Streptococcus pneu-
moniae u dospélych >18 let a starsich pacient.

Hlavnim rezervoarem a Sifitelem pneumo-
kokovych infekci jsou v celé populaci déti do
5 let. O¢kovani chréni nejen oc¢kovaného, ale
zabranuje i kolonizaci, a tak omezuje $ifeni na
dalsi jedince, kteff tfeba nemohli byt ockovani.
Efekt ockovani je tak Sirsi. K prevenci kolonizace
je nutno dosahnout vyssich hladin protilatek nez
k prevenci invazivnich onemocnént.

Ve studii sledujici déti s akutnimi otitidami ve
Francii pfipravek Prevenar 13 signifikantné sniZil
celkové nosi¢stvi 6 dodatecnych sérotypt (a sé-
rotypu 6C) a také nosicstvi sérotypl 6C, 7F, 19A
jednotlivé v porovnani s pfipravkem Prevenar.
Snizeni nosi¢stvi bylo také zaznamendno u sé-
rotypu 3 (2,5 % vs. 1,1 %; p = 0,1) (11).

Ucinnost pneumokokové konjugované vak-
ciny na nazofaryngedini nosi¢stvi byla studovana
také v randomizované dvojité zaslepené studii
v Izraeli, ve které byli kojenci ockovani piipravkem
Prevenar 13 nebo pfipravkem Prevenar (7valentni)
ve véku 2,4, 6 a 12 mésicu. Pripravek Prevenar 13
signifikantné snizil celkovy pocet noveé zjisténych
kolonizaci 6 dodate¢nymi sérotypy a sérotypem
6C a sérotypy 1,6 A, 6C, 7F, 19A a 19F jednotlivé
v porovnanf s pfipravkem Prevenar (12).

K dosazeni takzvané kolektivni imunity je
vsak u pneumokokovych onemocnéni nutna
proockovanost minimalné 85 %. U nés je bohu-
7el aktudlné mnohem nizsi, proto nedosdhneme
na pfidany efekt — kolektivni imunitu, nejsou
tak chrédnéni neockovani jedinci. Podle Udajl
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v Evropé to jsou téméf vyhradné pacienti
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a antibioticka rezistence - to vse také prispiva
k rozdilm v obméné sérotyp (16). Propojent
jednotlivych vlivi ukazuje Graf 2.
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kolonizace nastolena nepfima ochrana neo-
¢kovanych — kolektivni imunita.

Po ockovani dochdzi ¢asem k obméné
kmend, je nutna surveillance a jsou vyvi-

jeny dalsi vakciny.
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