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SOUHRN

Cil prace: Cilem predkladané studie bylo analyzovat epidemiologické a klinické charakteristiky invazivniho pneumokokového onemocnéni (IPO)
u dospélych pacientd v obdobi pred a po zavedeni o¢kovani déti konjugovanymi vakcinami v Ceské republice.

Material a metody: Do retrospektivni observacni sentinelové studie byli zafazeni dospéli pacienti s IPO (kultivaéni prakaz S. pneumoniae z primar-
né sterilniho materialu) hospitalizovani v Nemocnici Na Bulovce v letech 2000-2019.

Vysledky: Ve studijnim obdobi bylo diagnostikovano celkem 304 ptipad( onemocnéni s vékovym medianem 58 let (IQR 43-73) a zastoupenim
muzl a Zen 1,49 : 1. Nejcastéjsi klinickou formu predstavovaly bakteriemické pneumonie (185 pfipad(; 60,9 %) a purulentni meningitidy (90;
29,6 %). Intenzivni péci vyzadovalo 157/293 pacientd (53,6 %) a 77 nemocnych onemocnéni podlehlo (25,3 %). Sérotyp byl uréen u 292 izolatl
(96,0 %) a nejcastéji byly prokazany sérotypy 3 (38; 12,5 %), 4 (28; 9,2 %), 7F (24; 7,9 %), 8 (21; 6,9 %) a 1 (18; 5,9 %). Klinické i epidemiologické cha-
rakteristiky infekci vyvolanych nejcastéjsimi sérotypy se odliSovaly, pficemz onemocnéni vyvolana sérotypem 3 postihovala starsi rizikové pacienty,
Castéji vyzadovala poskytnuti intenzivni péce a méla vyssi smrtnost. Zastoupeni sérotyp, které nejsou obsazené ve 13valentni konjugované vak-
cing, vzrostlo z 28,8 % (19/66) v letech 2000-2004 na 54,8 % (40/73) v obdobi 2015-2019 (p = 0,001).

Zaveéry: Studie prokazala, Ze infekce vyvolané nejcastéjsimi sérotypy se odlisuji nejen svymi epidemiologickymi charakteristikami, ale i klinickym
prabéhem a smrtnosti. Ve sledovaném obdobi doslo k vyznamnému narGstu IPO vyvolanych sérotypy, které nejsou zafazeny v 13valentni konju-
gované vakciné, coz limituje dostupné moznosti prevence u pacientli dospélého véku.
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ABSTRACT

Vesely D., Kiiha M. F., Dzupova O., Kozakova J., Zemli¢ckova H., Sykorova B., Nyéova E., Maresova V., Rohacova H.,
Picha D., Rozsypal H., Trojanek M.: Invasive pneumococcal diseases in adults admitted to the Na Bulovce Hospital:
Serotype replacement after the implementation of general childhood pneumococcal vaccination

Objective: The aim of this study was to analyse epidemiological and clinical characteristics of invasive pneumococcal disease (IPD) in adults before
and after the introduction of the general childhood conjugate pneumococcal vaccination programme in the Czech Republic.

Material and Methods: The retrospective observational sentinel study included adults with IPD admitted to the Na Bulovce Hospital in Prague
from 1/2000 through 12/2019. A case of IPD was defined as isolation of Streptococcus pneumoniae from a primarily sterile site.

Results: A total of 304 IPD cases were diagnosed during the study period, with a male to female ratio of 1.49:1 and age median of 58 years (IQR 43-73).The
most prevalent clinical forms were bacteraemic pneumonia (185 cases; 60.9%) and purulent meningitis (90; 29.6%). A total of 157/293 patients (53.6%)
required intensive care, and the case fatality rate was 25.3% (n = 77). The serotype was determined in 292 (96.0%) isolates, the most prevalent being se-
rotypes 3 (38; 12.5%), 4 (28; 9.2%), 7F (24; 7.9%), 8 (21; 6.9%), and 1 (18; 5.9%). Both clinical and epidemiological characteristics of IPD caused by the most
prevalent serotypes differed considerably. Patients diagnosed with serotype 3 were older, more frequently required intensive care, and showed higher
mortality. The proportion of IPD caused by non-PCV13 serotypes increased from 28.8% (19/66) in 2000-2005 to 54.8% (40/70) in 2015-2019 (p = 0.001).
Conclusion: The study demonstrated that invasive diseases caused by the most prevalent pneumococcal serotypes differ in their epidemiological
and clinical characteristics and case fatality rate. During the study period, there was a significant increase in IPD caused by non-PCV 13 serotypes,
limiting the effect of vaccination in adults.
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Streptococcus pneumoniae patfi mezi Casté puvod-
ce infekci respiracniho traktu a invazivnich onemoc-
néni, které celosvétové vyznamné prispivaji k celkové
nemocnosti i umrtnosti [1, 2]. Rovnéz dopad tohoto
onemocnéni na Ceskou populaci je znacny, pficemz
v roce 2018 bylo v systému surveillance invazivniho
pneumokokového onemocnéni (IPO) hlaseno celkem
481 piipadl a nemocnost dosahla 4,2 pripad(i/100 000
obyvatel, coz je nejvice od roku 2007, kdy byl celore-
publikovy program surveillance IPO zahdjen. Mezi rizi-
kové skupiny pro rozvoj onemocnéni patfi predevsim
kojenci, batolata, pfedskolni déti, ale i osoby vyssiho
véku ¢i pacienti s vybranymi komorbiditami [3].

Pro prevenci IPO byla v minulosti pfipravena fada
ockovacich latek. V roce 1983 byla na trh uvedena
23valentni polysacharidova vakcina a v roce 2000 byla
ve Spojenych statech registrovana prvni konjugovana
vakcina [4]. Na cesky trh byla 7valentni konjugova-
na vakcina uvedena v roce 2005, avsak jeji uziti bylo
zpocatku omezeno pro rizikové skupiny a privatni trh.
V roce 2010 bylo o¢kovani 10valentni nebo 13valentni
pneumokokovou konjugovanou vakcinou (PCV13) ve
schématu 3 + 1 zafazeno mezi dobrovolng, ale pfres-
to plné &i ¢aste¢né hrazena ockovani v kojeneckém
véku. Odhadovana proockovanost podle dat zdravot-
nich pojistoven v letech 2012-2013 doséhla 68,6 %
[5]. V roce 2018 bylo o¢kovaci schéma v détském véku
upraveno na 2 + 1. U osob starsich 65 let je o¢kovani
proti pneumokokovym nakazam v CR plné hrazené od
1. 9. 2015, pricemz zpocatku byla pojistovnami prefe-
rovana 23valentni vakcina, ktera byla 1. 9. 2017 nahra-
zena PCV13. Ockovani je dale plné hrazeno pacientlim
s hypo- ¢i asplenii, vyznamnym imunodeficitem nebo
po transplantaci krvetvornych bunék a osobam, které
prodélaly invazivni pneumokokové ¢i meningokokové
onemocnéni [6].

V minulych letech bylo prokadzano, ze zavede-
ni konjugovanych vakcin do ockovaciho kalendare
v détském véku ovlivnilo nejen incidenci invazivnich
a slizni¢nich infekci, ale i kolonizaci sliznic nosohltanu
u ockovanych jedincl. Nasledkem ovlivnéni nosicstvi
u ockovanych jedincl byl pozorovan pokles inciden-
ce pneumokokovych infekci i u neockovanych osob
(tzv. ,herd” efekt) [7-9]. Avsak v soucasné dobé je
z celé fady zemi hlasen nardst incidence invazivniho
pneumokokového onemocnéni vyvolaného nevak-
cindlnimi sérotypy. Tento vzestup je pozorovan ne-
jen u ockovanych déti, ale ma dopad i na rizikovou
populaci starich dospélych, ¢imz je v této populaci
limitovdan mozny pfimy i nepfimy pfinos ockovani
proti pneumokokdm [10-15]. Zvysujici se incidence
pneumokokovych infekci vyvolanych nevakcinalnimi
sérotypy u neockovanych dospélych osob pravdé-
podobné souvisi se zménami v osidleni nosohltanu
u ockovanych déti [16, 17].
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Cilem predklddané observacni sentinelové studie
bylo zjistit, jak se v pribéhu 20letého obdobi zménily
epidemiologické charakteristiky invazivniho pneumo-
kokového onemocnéni u dospélych pacientl hospitali-
zovanych v nemocnici fakultniho typu, ktera dlouhodo-
bé patfi mezi pracovisté s nejvyssimi pocty hlasenych
pfipadd IPO v narodnim systému surveillance.

MATERIAL A METODY

Do retrospektivni observaéni sentinelové studie byli
zafazeni dospéli pacienti (> 18 let) hospitalizovani pro
invazivni pneumokokové onemocnéni v letech 2000
az 2019 v Nemocnici Na Bulovce v Praze. Pacienti byli
zafazeni, pokud byl S. pneumoniae kultivaéné proka-
zan z primarné sterilnich materiald (krev, mozkomisni
mok, pleurdlni, peritonedlni nebo synovialni vypotek),
avsak do studie nebyly zafazeny pfipady, u kterych byla
diagndza stanovena pouze pomoci detekce pneumo-
kokového antigenu ¢i nukleovych kyselin metodou
PCR. Jednotlivé pripady byly identifikovany retrospek-
tivné s vyuzitim nemocni¢niho informacniho systému
UNIS a databaze Narodni referencni laboratofe (NRL)
pro streptokokové nadkazy Statniho zdravotniho Usta-
vu (SZU). Klinicka a epidemiologicka data byla ziskana
z nemocni¢niho informac¢niho systému UNIS a zahrno-
vala vék, pohlavi, délku hospitalizace, zavérecnou dia-
gnozu, komplikace a vysledek 1é¢by.

Vsechny izolované kmeny S. pneumoniae byly identi-
fikovény podle typické morfologie kolonii, alfa hemoly-
zy na krevnim agaru, citlivosti v optochinovém testu
a testu rozpustnosti ve Zluci. Sérotypizace pneumo-
kokd byla provedena v NRL pro streptokokové nakazy
SZU s pouzitim typovych a faktorovych antisér (Statens
Seruminstitut, Copenhagen, Denmark) [18].

Pro epidemiologické ucely byla studie rozdélena na
4 obdobi v zavislosti na implementaci pneumokokovych
konjugovanych vakcin v détském véku v CR: 2000-2005
(pred zavedenim ockovani), 2006-2009 (konjugované
vakciny na privatnim trhu a pro rizikové skupiny), 2010
az 2014 (¢asné vakcinacni obdobi), 2015-2019 (pozdni
vakcinac¢ni obdobi). Zavazny pribéh onemocnéni byl
definovan jako Umrti pacienta a/nebo pfijem na jednot-
ku intenzivni péce a/nebo hospitalizace delsi jak 20 dn(
a/nebo preklad na lGzko nasledné péce.

Pro zpracovani souboru byly pouzity standardni sta-
tistické postupy. Kategorické proménné jsou prezen-
tovany jako absolutni frekvence a procenta; spojité
proménné jako mediany s kvartilovym rozpétim (IQR).
Kategorické proménné byly porovnany s uzitim Fishe-
rova a chi-kvadratového testu. K porovnani spojitych
dat byl pouzit Mannlv-Whitney(v a KruskalGv-Walli-
sUv test. Pro potreby této studie byla zvolena hladina
signifikace p = 0,05. Analyza dat byla provedena v pro-
gramu GraphPad Prism 8.4.2 (GraphPad Software, Inc.,
San Diego, California, USA).
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VYSLEDKY

Ve studijnim obdobi bylo kultivatnimi metodami
prokazano celkem 304 pfipadu IPO. Zastoupeni muz{
a Zen v souboru bylo 1,49 : 1 a vékovy medidn 58 let
(IQR 43-73), pricemz vék zen byl vyssi [59 let (IQR 49
az 76)] nez muzl [55 (IQR 41-68), p = 0,042]. Celkem
40 pacientt (13,2 %) bylo mladsich 35 let, 63 (20,7 %)
ve véku 35-49 let, 96 (31,6 %) ve véku 50-64 let a 105
(34,5 %) osob bylo starsich 65 let. Onemocnéni vykazo-
valo typickou sezonnost, pricemz nejvice pripadl bylo
prokazano v zimnich (115; 37,8 %) a jarnich (91; 29,9 %)
mésicich, naopak v letnim obdobi bylo diagnostikova-
no pouze 29 pfipadl (9,5 %).

Podrobnd data o ockovani proti pneumokokovym
infekcim byla dohledana u 90 pacient(, avsak ockovéan
byl pouze jeden pacient (PCV13), ktery se nakazil ne-
vakcindlnim sérotypem 23B.

Nejcastéjsi klinickou formu onemocnéni predstavo-
valy bakteriemické pneumonie (185 pfipad(; 60,9 %).
Purulentnich meningitid bylo diagnostikovano celkem
90 (29,6 %). Ostatni klinické formy byly popsany u 29 pa-
cientl (9,5 %), z toho nejcastéjsi byly bakteriémické in-
fekce bez ziejmého fokusu (16; 5,3 %). Avsak v nasi studii
byly popséany také nékteré z méné castych invazivnich
pneumokokovych infekci: septicka artritida (4; 1,3 %),
primarni peritonitida (3; 1,0 %), infekce mediastina
a pleurdini dutiny bez zanétlivych zmén v plicnim pa-
renchymu (3; 1,0 %), infekce mékkych tkani s bakterié-
mii (2; 0,7 %) a infek¢ni endokarditida (1; 0,3 %). K roz-
voji onemocnéni doslo u 272/295 pacientll (92,2 %)
v komunitnim prostiedi a nozokomiélni infekce byla

Tabulka 1. Demografické a klinické Udaje podle studijnich obdobi
Table 1. Demographic and clinical data by study period

potvrzena u 23/295 (7,8 %) nemocnych, ve zbylych 9
pfipadech nebylo mozné na zékladé dostupné doku-
mentace o plvodu onemocnéni rozhodnout. Intenzivni
péci vyzadovalo 157/293 pacient( (53,6 %) a 77 nemoc-
nych onemocnéni podlehlo (25,3 %).

Pocty a vék pacient(, zastoupeni jednotlivych dia-
gnoz a smrtnost infekce v jednotlivych obdobich uvadi
tabulka 1. Z této tabulky vyplyv4, Zze od druhého stu-
dijniho obdobi (2006-2009) zlstava zastoupeni jed-
notlivych klinickych forem pfiblizné shodné, rovnéz tak
nebyl prokdzan signifikantni rozdil v zdvaznosti (viz de-
finice v ¢asti Material a metody) a smrtnosti onemocné-
ni. Z prezentovanych dat je viak zfejmé, ze doslo k vy-
znamnému narlstu vékového medianu nemocnych,
zejména v obdobi mezi lety 2000-2005 az 2010-2014.

Z celkového poctu izolovanych kmen0 byl sérotyp
uréen u 292 z nich (96,0 %). Nejcastéji byly urceny na-
sledujici sérotypy: 3 (38; 12,5 %), 4 (28; 9,2 %), 7F (24;
7,9 %), 8(21;6,9%) a 1(18; 5,9 %). Podrobné informace
o zastoupeni jednotlivych sérotypl v prabéhu studie
uvadi tabulka 2.

Klinicky pradbéh onemocnéni vyvolany nejc¢astéjsimi
sérotypy je uveden v tabulce 3. Z uvedenych udaja vy-
plyva, Ze invazivni onemocnéni vyvoland témito séro-
typy se odlisuji nejen vékem nemocnych, ale i délkou
hospitalizace, potfebou intenzivni péce a klinickou
formou. Vyznamny rozdil Ize prokazat zejména mezi
sérotypem 3, ktery ma nizky invazivni potencial, proto
vyvolava zavaznéjsi infekce s nutnosti poskytnutiinten-
zivni péce a relativné vysokou smrtnosti u rizikovych
osob vyssiho véku a sérotypem 1, ktery ma vysoky in-
vazivni potencial, proto vyvolava zejména pneumonie

2000-2005 2006-2009 2010-2014 Celkem

e e e ° e 3

c c c c (= o

v Q (7] (7] (] ]

v v v v [v] o

g 8 S S S 2

o o o o o (-8
IOl 67/304 220  75/304 247  88/304 289  74/304 243 304 100,0 -
Vek' 52 (36-62) 58 (45-72) 61 (46-76) 60 (42-76) 58 (43-73) 0,009
Pneumonie 36/67 53,7 49/75 65,3 53/88 60,2 47/74 63,5 185/304 60,9 0,377
Meningitida 28/67 41,8 20/75 26,7 23/88 26,1 19/74 25,7 90/304 29,6 0,048

3/67 4,5 6/75 8,0 12/88 13,6 8/74 10,8
39/62 62,9 35/70 50,0 46/88 52,3 37/73 50,7
21/67 31,3 19/75 25,3 16/88 18,2 21/74 28,4

29/304 9,5 0,036
157/293 53,6 0,225
77/304 25,3 0,480

Zavazny
prabéh?

49/65 75,4 48/75 64,0 63/88 71,6 51/74 68,9 211/302 69,9 0,687

'Spojité proménné jsou prezentovdny jako medidn s interkvartilovym rozptylem.
2Zdvazny priibéh je pro potieby nasi studie definovdn jako umrti/potreba intenzivni nebo ndsledné péce, pripadné délka hospitalizace vice jak 20 dnd.

'Continuous variables are presented as medians with interquartile ranges.
2A severe clinical course is defined in this study as death/need for intensive and/or prolonged care, or length of hospital stay of more than 20 days.
3More details on the statistical tests used are provided in the Material and Methods section.
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Tabulka 2. Izolované sérotypy S. pneumoniae podle studijnich obdobi
Table 2. Isolated serotypes of S. pneumoniae by study period

2000-2005 2006-2009 2010-2014 m Celkem

" [sa [t [ocrt ot rcer e ot ot | e v o
7 57 7 9,5 28 9,2

_ 10,4 9 12,0 5
_ 1 1,5 1 1,3 3 34 1 14 6 2,0
1 1,5 6 8,0 5 5,7 0 0,0 12 3,9
PCV7 3 4,5 7 9,3 3 34 1 1,4 14 4,6
3 4,5 2 2,7 2 23 0 0,0 7 23
m 4 6,0 2 2,7 3 34 0 0,0 9 3,0
m 4 6,0 2 2,7 0 0,0 2 2,7 8 2,6
_ 4 6,0 4 53 8 9,1 2 2,7 18 59
_ 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 1.4 1 0,3
6 9,0 5 6,7 10 11,4 3 41 24 79
_ 10 14,9 7 9,3 10 11,4 11 14,9 38 12,5
_ 5 7,5 3 4,0 0 0,0 1 1,4 9 3,0
m 0 0,0 2 2,7 4 4,5 4 54 10 3,3
_ 1 15 0 0,0 1 1,1 3 4,1 5 1,6
m 0 0,0 0 0,0 8 91 2 2,7 10 33
_ 8 11,9 5 6,7 1 1,1 7 9,5 21 6,9
m 1 1,5 2 2,7 2 2,3 1 1,4 6 2,0
m 1 1,5 0 0,0 1 1,1 4 54 6 2,0
m 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
0 0,0 0 0,0 1 1,1 2 2,7 3 1,0
m 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 1.4 1 0,3
_ 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
m 2 3,0 4 53 2 23 2 2,7 10 33
17F 0 0,0 0 0,0 1 1,1 1 14 2 0,7
_ 1 1,5 1 1,3 0 0,0 1 1,4 3 1,0
0 0,0 0 0,0 0 0,0 3 4,1 3 1,0
m 1 1,5 1 1,3 1 1,1 0 0,0 3 1,0
m 0 0,0 2 2,7 2 2,3 0 0,0 4 1,3
m 0 0,0 2 2,7 0 0,0 1 1,4 3 1,0
Ostatni m 1 1,5 0 0,0 0 0,0 2 2,7 3 1,0
m 0 0,0 1 1.3 3 34 2 2,7 6 2,0
1 1,5 1 1,3 0 0,0 1 14 3 1,0
m 1 1,5 3 4,0 5 57 7 9,5 16 53
1 1,5 3 4,0 7 8,0 1 14 12 39
- 67 100,0 75 100,0 88 100,0 74 100,0 304 100,0

Procentni vyjddreni se vztahuje k jednotlivym studijnim obdobim - jmenovatel procentniho zlomku je uveden v zdvérecném rddku ,Celkem”

The percentages relate to the individual study periods — the denominator is given in the bottom line “Total”

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2021, roc¢. 70, ¢. 1 13
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Tabulka 3. Klinicky prdbéh onemocnéni vyvolanych nejcastéjsimi sérotypy
Table 3. Clinical characteristics of the diseases caused by the most prevalent serotypes

Intenzivni .
Ly Pneumonie

20 (13-34) 25/36 10/38 263 22/38 579 14/38 368 2/38 53 38
11(8-17) 7/28 250 1/28 3,6 28/28 1000 0/28 00 0/28 0,0 28
16 (9-31) 11/23 478 5/24 208 13/24 542 8/24 333 3/24 125 24

13 (10-29) 9/19 474 2/21 95 14/21 66,7 7/21 333 0/21 00 21
12 (9-24) 4/17 235 1/18 56 16/18 889 2/18 11,1 0/18 0,0 18

Meningitida
Sérotyp vek’

57 (46-65)
4 47 (36-60)
7F 55 (36-66)
49 (39-70)
38(31-50)

o
0
™~

0,045 0,023 0,003 0,056 0,001 =

hodnota?

'Spojité proménné jsou prezentovdny jako medidn s interkvartilovym rozptylem.

'Continuous variables are presented as medians with interquartile range.
2More details on the statistical tests used provided in the Material and Methods section.

Table 4. Isolates of vaccine serotypes by study period

23/66 34,8 29/72 40,3 21/81 25,9 11/73 151 84/292 28,8 0,002
33/66 50,0 38/72 52,8 39/81 48,1 17/73 23,3 127/292 43,5 0,001
48/66 72,7 50/72 69,4 53/81 65,4 33/73 45,2 184/292 63,0 0,002
49/66 74,2 50/72 69,4 62/81 76,5 38/73 52,1 199/292 68,2 0,018
59/66 89,4 57/72 79,2 67/81 82,7 53/73 72,6 236/292 80,8 0,029
57/66 86,4 59/72 81,9 69/81 85,2 55/73 753  240/292 82,2 0,149
19/66 28,8 22/72 30,6 28/81 34,6 40/73 54,8 109/292 373 0,001
66 100,0 72 100,0 81 100,0 73 100,0 292 100,0 -

"More details on the statistical tests used are provided in the Material and Methods section.

DISKUSE

u zdravych osob nizsiho véku, avsak s vyznamné nizsi
smrtnosti, pfiemz obdobné charakteristiky byly po-

psany u infekci vyvolanych sérotypem 4.

Ve studii bylo jednoznac¢né prokazano, ze v pribéhu
20letého obdobi doslo k signifikantnimu poklesu séro-
typl obsazenych ve vsech uzivanych konjugovanych
vakcinach, pficemz podrobnd data uvadi tabulka 4.
Zastoupeni sérotypU, které nejsou obsazené v PCV13,
vzrostl z 28,8 % (19/66) v letech 2000-2004 na 54,8 %
(40/73) v obdobi 2015-2019, p = 0,001. Naopak rozdil
v zastoupeni sérotypll obsazenych ve 23valentni poly-
sacharidové vakciné ve shodném obdobi nebyl signifi-
kantni [57/66 (86,4 %) versus 55/73 (75,3 %), p = 0,133].
Zastoupeni izolovanych sérotyp v dostupnych konju-
govanych vakcinach v poslednim sledovaném obdobi
(2015-2019) bylo nizké a v pripadé PCV13 predstavo-
valo pouze 45,2 % (33/73).

Predkladand retrospektivni observacni sentinelova
studie hodnotila epidemiologické a klinické charak-
teristiky IPO u dospélych pacientd hospitalizovanych
v Nemocnici Na Bulovce béhem 20letého obdobi,
ve kterém doslo k implementaci plosného programu
ockovani déti konjugovanymi vakcinami. Vyhodou
pracovisté, které bylo pro sentinelovou epidemiolo-
gickou studii zvoleno, je dlouhodobé vysoky pocet
hlasenych pfipadl IPO, coz souvisi se zavedenou stan-
dardni praxi rutinniho odbéru hemokultur pfi pfijeti
pacientu s febrilnim stavem.

Ve studii bylo zjisténo, ze IPO u dospélych pacientt
ve vice nez poloviné pfipadd vyzadovala poskytnuti
intenzivni péce a u Ctvrtiny nemocnych vedla k amrti.
Vétsina pacient zafazenych do nasi studie byla starsich
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50 let, pticemz 31,6 % pfipadd bylo diagnostikovano
ve vékové kategorii 50-64 let a 34,5 % u osob starsich
65 let. Ve studijnim obdobi doslo k narlstu vékového
medidnu nemocnych, coz Ize vysvétlit poklesem poctu
pfipadd vyvolanych vybranymi vakcinalnimi sérotypy,
které castéji vyvolavaji infekce u mladych a zdravych
osob (zejména sérotyp 1), a narlistem onemocnéni vy-
volanych nevakcinalnimi (non-PCV13) sérotypy, které
se naopak castéji uplatnuji jako puivodci IPO u starsich
a rizikovych pacientt (napt. 8, 11A, 12F). Relativné vy-
sokd incidence onemocnéni u osob ve vékové kategorii
50-64 let byla opakované pozorovana i v zahrani¢nich
studiich. Vzhledem k tomu, ze osoby z této vékové sku-
piny jsou spolecensky a pracovné aktivni, predpoklada
se, ze pfimé a nepfimé vydaje spojené s IPO u téchto
pacientll jsou vyssi nez u seniord, proto néktefi autofi
doporucuji ockovaniiv této vékové kategorii [7, 19, 20].

Nejcastéjsi klinické formy v nasem souboru predsta-
vovaly bakteriemické pneumonie (60,9 %) a purulentni
meningitidy (29,6 %). Pro srovnani v rozsahlém souboru
u pacientl s IPO v USA byly nejcastéji diagnostikovany
pneumonie (53 %) a bakteriemické infekce bez zjisténé-
ho fokusu (40 %), pficemz purulentni meningitidy byly
prokézany pouze v 5 % pfipadl [21]. Odlisné zastoupe-
ni pacientt s jednotlivymi klinickymi formami v rGznych
studiich souvisi s hemokultiva¢ni praxi v daném regionu,
nebot zejména v zemich, kde se rutinné provadi odbér
hemokultur i u ambulantnich pacient(, byva vyssi za-
stoupeni bakteriemickych infekci bez prokazaného foku-
su ¢i bakteriemickych pneumonii. Vétsi zastoupeni puru-
lentnich meningitid v nasem souboru m(ize souviset také
s tim, Ze nase klinika slouZi jako referencni centrum pro
pacienty s neuroinfekcemi, ktefi jsou prekladani z ostat-
nich prazskych pracovist. Pfesto Ize studijni pracovisté
povazovat za vhodné k provedeni sentinelové epidemio-
logické studie, nebot pomér poctu pfipadd meningitidy
a pneumonie zGstal od druhého studijniho obdobi rela-
tivné stabilni a Cast&ji byly prokazany pneumonie nebo
bakteriemické infekce bez fokusu, jez byvaji diagnostiko-
vany predevsim na klinickych pracovistich s dobfe nasta-
venym systémem rutinniho odbéru hemokultur. O dobré
hemokultivacni praxi na nasem pracovisti svéd¢i i zachyt
relativné vzacnych forem IPO, u kterych se v klinické praxi
obvykle na pneumokokovou etiologii nepomysli.

Nase vysledky jednoznaéné prokazuji, ze po imple-
mentaci plosného ockovani konjugovanymi vakcinami
v détském véku doslo k signifikantnimu poklesu infekci
vyvolanych vakcinalnimi sérotypy u dospélych pacien-
t0. Naproti tomu pocet i celkové zastoupeni pripadu
IPO vyvolanych nevakcinadlnimi sérotypy vyznamné
vzrostlo. Vzhledem k minimalni proo¢kovanosti dospé-
lé populace v Ceské republice nelze pfedpokladat, ze
by se jednalo o pfimy efekt vakcinace dospélych. Rov-
néz tak se pravdépodobné nejedna o selekci, ktera by
byla vyvolana rozsifenim kmenu s odlisnou citlivosti na
antibiotika, protoze izolaty S. pneumoniae jsou k anti-
biotik(im velmi dobfre citlivé.
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Obdobné nepfizniva situace byla popsana i v zahra-
ni¢nich studiich. Kanadska studie popisujici sedmileté
obdobi 2010-2016 poukazuje na signifikantni narGst
pfipadd IPO zpUsobenych nevakcindlnimi sérotypy
Z 266 (25,1 %) na 416 (38,4 %) izolatl (p < 0,05; OR =
0,538; 95% Cl = 0,447-0,647) spolu s narlistem pfipa-
dl vyvolanych sérotypem 3 z 86 (8,1 %) v roce 2010 na
96 (8,9 %) v roce 2016 (p < 0,05; OR = 0,284; 95% Cl =
0,197-0,409) [22]. Katalanska studie hodnotila nepfimy
efekt ockovani kojugovanymi vakcinami v détské po-
pulaci na IPO u osob starsich 65 let véku srovnanim si-
tuace v roce 2009 (pfed zavedenim PCV13) a v obdobi
2014-2016 (po implementaci PCV13). Autofi popisuji
vzestup incidence onemocnéni vyvolanych nevakci-
nalnimi sérotypy o 36 % a jako nejcastéjsi byl shodné
prokdazan sérotyp 3 (11,6 %) [23]. Némecka studie po-
pisuje narGst IPO vyvolanych sérotypy obsazenymi
v 13valentni konjugované vakciné u osob starSich 60
let z 2,44/100 000 v letech 2013/14 na 3,17/100 000
v obdobi 2017/18, avsak pfi¢inou tohoto vyvoje je
predevsim signifikantni vzestup poctu onemocnéni
vyvolanych rizikovym sérotypem 3, ktery vyvolal 21 %
vsech pfipadt IPO v této vékové skupiné [24]. Dominu-
jici zastoupeni sérotypu 3, prestoze se jedna o sérotyp
zastoupeny ve 13valentni konjugované vakcing, podle
fady autorl souvisi se suboptimalni uc¢innosti konjugo-
vané vakciny proti tomuto sérotypu [25, 26, 12].

Potencialni vysvétleni narlstu incidence invazivniho
pneumokokového onemocnéni vyvolaného nevak-
cindlnimi sérotypy u dospélych predstavuje nepiimy
efekt ockovani konjugovanymi vakcinami v détském
véku, ktery byl obdobné pozorovan po zavedeni 7va-
lentni konjugované vakciny [8, 9, 27], pfestoze v nékte-
rych statech, jako napt. ve Francii, Spanélsku ¢&i Nizo-
zemi, nebyl signifikantni [28-32]. V rozséhlé evropské
metaanalyze byl vsak tento nepiimy efekt po imple-
mentaci PCV v détském véku prokazan, aviak s vy-
znamnymi rozdily v zavislosti na uzité vakciné. Patrné
kvili rozdilim v metodice surveillance, nejednotné de-
finici klinického pfipadu a odlisSnym klinickym zvyklos-
tem byl nepiimy efekt o¢kovani popsan v jednotlivych
narodnich systémech surveillance v odlisné mife a sta-
tisticky se Sirokymi intervaly spolehlivosti [33].

Pozorovany narUst incidence IPO vyvolanych nevak-
cindlnimi sérotypy predstavuje znac¢né riziko, protoze
snizuje nejen nepiimy efekt ockovani déti na celkovou
incidenci IPO u dospélych, ale i moznost vyuziti soucas-
nych vakcin pro pfimou protekci [14]. Recentné byly
publikovany vysledky studii, které v dobé plosné vakci-
nace PCV13 uvadéji jako nejpravdépodobné;jsi plivod-
ce pneumokokové pneumonie u hospitalizovanych
pacientll starSich 65 let pravé sérotypy, které nejsou
zafazeny v 13valentni konjugované vakciné [34-36].
Proto i americky Poradni sbor pro imunizaéni postupy
(ACIP) zménil doporuéeni pro uziti PCV13 ve skupiné
dospélych nad 65 let: u nové ockovanych je uziti PCV13
ke zvéazeni, resp. neni doporuc¢ované, pokud nejsou
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pfitomny dalsi vysoce rizikové faktory pro rozvoj IPO
jako likvorhea, pfitomnost kochlearniho implantatu
nebo imunosuprese [37].

Smrtnost invazivniho pneumokokového onemoc-
néni u dospélych pacientd v rozvinutych zemich je
udavana mezi 11-30 % [21]. Smrtnost v nasi studii
poklesla z 31,3 % v prevakcinac¢nim obdobi na 18,2 %
v letech 2010-2014 s naslednym vzestupem na 28,4 %
v poslednim studijnim obdobi (2015-2019). Pfestoze
tento trend neni statisticky signifikantni, mohl by sou-
viset s replacementem sérotypy, které castéji vyvola-
vaji infekce u rizikovych starsich a imunodeficientnich
pacientd s horsi prognézou. Konkrétné v nasi studii
bylo zjisténo, Ze mezi tyto tzv. rizikové sérotypy pat-
fi i sérotyp 3, jehoz incidence spolu s nevakcinalnimi
sérotypy narUsta. Avsak smrtnost mohla byt ovlivnéna
i dalsimi faktory, predevsim aktivnéjsi pristup k odbé-
rdm hemokultur a hlaseni pfipadd IPO po implemen-
taci vakcinace PCV mohl vést k castéjsimu prikazu
méné zavaznych pfipadd v ¢asném postvakcina¢nim
obdobi, které nebyly v prevakcina¢nim obdobi zjisté-
ny. Dalsim zavadéjicim faktorem mohou byt zmény
v poskytované intenzivni a IéCebné péci béhem sledo-
vaného 20letého obdobi.

Limitaci predkladané studie je jeji neintervenéni
sentinelovy design, ktery neumoznuje podrobné ana-
lyzovat vSechny pozorované trendy v epidemiologii
a klinickém pribéhu IPO a stanovit jejich pficinu. Proto
ani nemUze nahradit analyzu z vystupl celostatniho
systému surveillance IPO ¢&i rozsahlejsi analytické ¢i in-
tervencni studie, které by mohly pfispét k lepSimu po-
chopeni pficiny pozorovanych trend a mély by byt
podkladem pro stanoveni budouci strategie v prevenci
IPOv CR.

ZAVERY

Invazivni pneumokokovd onemocnéni predstavuji
i v soucasné dobé vyznamnou pfi¢&inu nemocnosti ne-
jen v détském véku, ale zejména u dospélych pacientd.
Predkladana studie prokdzala, Ze IPO u dospélych pa-
cientl predstavuje zadvazné onemocnéni, které casto
vyzaduje poskytnuti metod intenzivni péce a mnohdy
vede k umrti pacienta. Ve sledovaném obdobi byl pro-
kdzan signifikantni nardGst véku nemocnych. Zaroven
bylo zjisténo, ze klinicky prabéh onemocnéni vyvola-
nych nejastéji izolovanymi sérotypy se odlisuje, pfi-
¢emz za rizikovy lIze povazovat predevsim sérotyp 3,
jez vyvolava zavaznéjsi infekce u starsich nemocnych
s vyssi smrtnosti a jehoz incidence je dlouhodobé vyso-
kd. Nepfiznivym faktem z epidemiologického hlediska,
ktery ovliviiuje vyskyt IPO v CR, je trvale klesajici pro-
ockovanost kojencl a batolat. Vysledky predkladané
studie vsak dale ukazuji, Ze v prlibéhu sledovaného ob-
dobi doslo k vyznamnému replacementu nevakcinalni-
mi sérotypy, ktery zna¢né limituje uziti pneumokoko-

vych konjugovanych vakcin v prevenci IPO u dospélych
pacientll. Mozné feseni tohoto problému predstavuje
uvedeni novych vicevalentnich konjugovanych vakcin
na trh.
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