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Po przeczytaniu artykutu czytelnik powinien umiec:

1. Okresli¢ czynniki ryzyka zakazen pneumokokowych u dzieci.

2. Oméwic najczestsze objawy kliniczne zakazen Streptococcus pneumoniae.

3. Opisac rodzaje antybiotykoopornosci S. pneumoniae.

4. Podac skuteczne schematy antybiotykoterapii stosowane w leczeniu okreslonych
zakazen pneumokokowych.

5. Wymieni¢ zasadnicze réznice miedzy szczepionkq skoniugowang i polisacharydowg
oraz wskazania do stosowania tych szczepionek.

6. Przedstawi¢ wptyw stosowania szczepionki skoniugowanej na zakazenia
S. pneumoniae w Stanach Zjednoczonych.

Wprowadzenie

Streptococcus pneumoniae jest czesty przyczyng chordb ludzi, od zakazen gérnych drég
oddechowych do inwazyjnych, takich jak: bakteriemia, zapalenie ptuc, zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych. Szacuje si¢, ze w 2005 roku na calym $wiecie pneumokoki byty
odpowiedzialne za okoto milion zgonéw dzieci do 5 roku zycia. Wiekszo$§¢ z nich nasta-
pifa w krajach rozwijajacych sie. W nastepstwie powszechnego stosowania skoniugowanej
szczepionki przeciw Haemophilus influenzae typu b (Hib) u niemowlat, S. prneumoniae
stal si¢ najczestszg przyczyng bakteryjnego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych u dzie-
ci w pierwszych 2 latach zycia. W 2000 roku w Stanach Zjednoczonych zostata zarejestro-
wana do powszechnego uzycia u niemowlat i dzieci 7-walentna skoniugowana szczepionka
pneumokokowa (pneumococcal conjugated vaccine, PCV7). Obejmuje ona serotypy odpo-
wiedzialne za ponad 80% przypadkéw inwazyjnej choroby pneumokokowej (IChP), a jed-
nocze$nie serotypy najprawdopodobniej oporne na antybiotyki.

Pomimo zredukowania czestoSci zakazeni inwazyjnych w populacji docelowej i innych
zakazenia S. pneumoniae nadal stanowia wyzwanie dla klinicystow. Antybiotykoopornoéé
wérdd izolowanych szczepéw pneumokokdw sprawia trudnosci w leczeniu tych zakazen.
Co wiecej, wzrasta czestosé zakazen goérnych drég oddechowych i inwazyjnych wywola-
nych przez serotypy nieobjete obecnie stosowang szczepionka skoniugowang.

Epidemiologia
Na epidemiologie zakazenn wywolanych przez S. prneumoniae znaczacy wptyw miato wpro-
wadzenie PCV7 do programu szczepienn powszechnych u dzieci. Mimo tego pneumokoki
nadal powoduja zakazenia w réznych grupach wiekowych. Wazne jest poréwnanie choro-
by pneumokokowej w okresie przed wprowadzeniem PCV7 i obecnie, w erze szczepiei.
Nosicielstwo nosogardlowe S. prneumoniae jest czestym zjawiskiem u zdrowych dzieci.
Stan nosicielstwa poprzedza chorobe inwazyjna i jest przyczyng transmisji zakazen. Prawie
u wszystkich dzieci dochodzi czasowo do kolonizacji, przy czym nosicielstwo jest najczest-
sze wsrod niemowlat, u ktdrych zakazenie nastepuje w pierwszych miesigcach zycia. Cze-
sto$¢ nosicielstwa rdézni si¢ w zaleznosci od serotypu i moze wynosi¢ 11-75%. Czynniki
warunkujace czestsze nosicielstwo obejmujg wiek
do 2 lat, brak karmienia piersig, uczeszczanie
do zlobka/przedszkola, mieszkanie w przepetnionych

pomieszczeniach, pore zimowa, palenie tytoniu przez

Skroty: rodzicéw. U dorostych mieszkajacych z dzieémi
0ZUS  — ostre zapalenie ucha §rodkowego w wieku przedszkolnym czesto$¢ nosicielstwa jest
CbC — Center for Disease Control and Prevention wieksza niz u pozostalych. Zaréwno zakazenia gor-
1D ~ Haemophilus influenzae typu B nych drég oddechowych, jak i choroba inwazyjna s
ICHP — inwazyjna choroba pneumokokowa NI ..

MIC _ e e s one s najczesciej poprzedzone kolonizacjg nosogardta przez
PCV7 - 7-walentna skojarzona szczepionka pneumokokowa nowy szczep.

PPV23 - 23-walentna polisacharydowa szczepionka Najwieksza zapadalno$¢ na IChP wystepuje

pneumokokowa

w pierwszych 2 latach zycia, ze szczytem zachorowan
miedzy 6 a 11 miesigcem zycia. Moze dojsé
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do zakazenia u noworodka, ale zasadniczo biernie prze-
niesione przeciwciata odmatczyne majg dziatanie ochron-
ne przez kilka pierwszych miesiecy zycia. Istniejg grupy
zwiekszonego ryzyka IChP (tab. 1). W pewnych grupach
ryzyko jest nieproporcjonalnie duze. Chociaz ogdlnie za-
padalno$¢ na IChP wsrdéd dzieci do 2 lat wynosi 167
na 100 000 rocznie, w tej samej grupie wiekowej dzieci
pochodzenia afroamerykafiskiego wynosi 400, dzieci po-
chodzacych z Alaski 624, dzieci rdzennych Amerykanéw
(Indian) — 2396. U dzieci z niedokrwisto$cig sierpowato-
krwinkowa, zwlaszcza w pierwszych 2 latach zycia, ryzy-
ko IChP jest od 30 do 100 razy wieksze niz u zdrowych
dzieci w tej samej grupie wiekowej. Ryzyko IChP jest row-
niez zwigkszone u miodszych dzieci zakazonych HIV,
z asplenig, wrodzonymi niedoborami odpornosci, leczo-
nych immunosupresyjnie, po przeszczepieniu szpiku.
Dzieci z wyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego w na-
stepstwie zabiegu neurochirurgicznego lub w zwigzku
z wrodzong malformacjg czy urazem czaszki narazone s3
na wieksze ryzyko pneumokokowego zakazenia osrod-
kowego uktadu nerwowego. U dzieci z implantem §lima-
kowym ryzyko pneumokokowego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych jest 40 razy wieksze niz w ogdlnej
populaciji.

Ostre zapalenie ucha srodkowego (OZUS) wystepuje
najczeSciej u dzieci w wieku 6-18 miesiecy, czesciej
u chtopcéw, czesciej w zimie i na wiosne. U dzieci cho-
rych na OZUS z plynu aspirowanego z ucha srodkowego
zwykle hodowane sa: S. preumoniae, H. influenzae i Mo-
raxella catarrbalis. Najczestsza przyczyna OZUS s pneu-
mokoki, ktére odpowiadajg za niemal 50% przypadkow,
H. influenzae i M. catarrbalis odpowiedzialne s3 za odpo-
wiednio 15-30 i 5-15% przypadkéw. Przed wprowadze-
niem PCV7 wickszoé¢ przypadkéw OZUS byto
wywolanych przez serotypy zawarte w szczepionce. Te sa-
me bakterie powodujg u dzieci ostre zapalenie zatok
obocznych nosa.

Szczepienia spowodowaly spadek czestosci nosicielstwa
serotypOw zawartych w szczepionce (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F i 23F). Na skutek redukgji nosicielstwa spadto ryzy-
ko zakazenia tymi serotypami. Zredukowane nosicielstwo
wérdd dzieci szczepionych zmniejszyto ryzyko transmisji
serotypdw szczepionkowych na inne dzieci, w tym nie-
szczepione. Jesli pewien odsetek dzieci, np. w zlobku czy
przedszkolu, zaszczepiono PCV7, czgsto$¢ nosicielstwa
jest mniejsza u wszystkich dzieci. Podobnie osoby z kon-
taktu domowego, w tym doro§li, s3 mniej narazone
na kolonizacje serotypami szczepionkowymi i chorobe
wywolang przez te serotypy. Ten posredni ,efekt popula-
cyjny” stanowi korzy$¢, ktorg osoby nieszczepione czerpia
ze szczepienia innych.

Szerokie stosowanie PCV7 znaczaco ograniczylo za-
chorowania wywolane przez serotypy szczepionkowe.
Spadek liczby przypadkéw IChP wsréd dzieci do 2 roku
zycia wynosi 60-90%. Przedrejestracyjne badanie klinicz-
ne PCV7, przeprowadzone wérdd 38 000 dzieci, wykaza-
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to niemal catkowitg eliminacje IChP wywolanej przez se-
rotypy szczepionkowe u dzieci szczepionych. Na podsta-
wie tego badania skuteczno$¢ PCV7 w zapobieganiu
zakazen pneumokokowych — bakteriemii, zapalenia opon
mébzgowo-rdzeniowych i zapalenia ptuc z bakteriemig —
wynosi 97%. Podobnie skutecznosé¢ szczepionki w zapo-
bieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej wynosita
blisko 80% u dzieci z grupy zwieszonego ryzyka (Indianie
amerykanscy). Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) prowadzi program nadzoru (Acute Bacterial
Core Surveillance Program) oparty na laboratoriach
i badaniu populacji w 8 stanach, na podstawie ktérego
okreslono trendy czasowe w zapadalnosci na IChP (po-
twierdzonej izolacja pneumokokéw z ptynu mézgowo-
-rdzeniowego, krwi lub plynu optucnowego). Poréwnanie
zapadalnosci na IChP wéréd dzieci do S lat wykazato 77%
spadek z 98,7 przypadkéw na 100 000 w 1998 i 1999 roku
do 23,4/100 000 w 2005 roku (ryc. 1). Najwiekszy spadek
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RYCINA 1. Zapadalno$¢ na inwazyjng chorobe pneumokokowa w poszczegélnych grupach wiekowych w Stanach Zjednoczonych
w 1999 i 2006 roku. Za: CDC, Active Bacterial Core Surveillance (ABCs)/Emerging Infectious Program (EIP) Network. Dostepne na:

www.cdc.gov/ncidod/dbmd/abcs.

wskaznika (82%) i najwieksza redukcje w liczbach bez-
wzglednych (175,7/100 000) stwierdzono w grupie
z najwieksza zapadalno$ciag wyjSciowa, tj. u dzieci
w wieku 12-23 miesiecy.

Korzy$ci wynikajace ze stosowania PCV7 w postaci re-
dukgji pneumokokowych zakazen dolnych drég oddecho-
wych potwierdzaja dodatkowe dowody. Badania
poréwnujace okresy przed i po wprowadzeniu szczepien
wykazaty wéréd dzieci do 2 roku zycia zmniejszenie cze-
stosci zapalenia ptuc o 26-57%. W badaniach randomi-
zowanych, z zastosowaniem diagnostyki obrazowej
interpretowanej przez radiologéw, stwierdzono spadek
liczby epizodéw zapalenia ptuc u dzieci szczepionych
PCV7 w poréwnaniu z nieszczepionymi (skutecznosé
szczepionki blisko 18%).

Przed wprowadzeniem skoniugowanej szczepionki
przeciw H. influenzae typu b (Hib) w 1990 roku u 3-10%
dzieci w wieku 2-36 miesiecy z wysoka goraczka i w do-
brym stanie og6lnym, bez widocznego ogniska zakazenia,
stwierdzano bezobjawowga bakteriemie. Z krwi w 50-90%
tych przypadkéw izolowano S. prneumoniae (w wiekszo-
Sci serotypy szczepionkowe), a w 10-20% Hib. W bada-
niach przeprowadzonych po wprowadzeniu szczepienia
przeciw Hib, ale przed powszechnym stosowaniem PCV7,
czesto§¢ wystepowania bakteriemii wynosita 1,6-3,1%.

Najwickszy spadek w zakresie IChP, obserwowany
po zastosowaniu PCV7, dotyczyt liczby dzieci z bakterie-
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mig bez punktu wyjScia. Analiza zachorowan z wysoka
goraczka (>39°C) wérdéd matych dzieci, przeprowadzo-
na 12-18 miesiecy po rejestracji PCV7, wykazata wzrost
S. pneumoniae z krwi w 0,91% przypadkéw. W przypad-
kach bezobjawowej bakteriemii coraz czeéciej hodowane
s3 patogeny inne niz pneumokoki, w tym: Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, rzadziej Neisseria meningitidis.
Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy oraz ponizej 36 miesie-
¢y z niepelnym szczepieniem PCV7, nadal s3 w grupie
zwiekszonego ryzyka bezobjawowej bakteriemii pneumo-
kokowe;.

W nastepstwie powszechnego szczepienia PCV7 zmie-
nita sie mikrobiologia OZUS. Redukcja nosicielstwa sero-
typdéw szczepionkowych wsrdéd dzieci szczepionych
wytworzyta w gérnych drogach oddechowych nisze eko-
logiczna dla serotypow nieszczepionkowych. Po wprowa-
dzeniu PCV7 spadla czestos¢ epizodéw OZUS
wywolanych przez serotypy szczepionkowe (w zaleznosci
od serotypu o 25-84%), ale umiarkowanie wzrasta liczba
zakazefi wywolanych przez pozostale serotypy.

Zanotowano rowniez proporcjonalne zwigkszenie licz-
by przypadkéw OZUS wywolanych przez inne patogeny
bakteryjne. W badaniach przeprowadzonych w latach
1992-1998 i 2000-2003 wéréd dzieci z OZUS w wieku
7-24 miesigcy stwierdzono w izolatach z ucha $rodko-
wego wzrost czestoSci wystepowania H. influenzae
z 39 do 52% i spadek czestosci wystepowania S. prieumoniae
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RYCINA 2. Zmiany w zapadalnosci (na 100 000) na inwazyjng
chorobe pneumokokowa dzieci do 5 roku zycia przed
i po wprowadzeniu 7-walentnej skoniugowanej szczepionki
pneumokokowej. Active Bacterial Core Surveillance, CDC, 1998-2005:
Kalifornia (1 hrabstwo), Connecticut, Georgia (20 hrabstw),
Maryland (6 hrabstw), Minnesota (7 hrabstw), New York
(7 hrabstw), Oregon (3 hrabstwa), Tennessee (4 hrabstwa).
Zrédto: CDC. Invasive pneumococcal disease in children 5 years
after conjugate vaccine introduction — eight states, 1998-2005.
MMWR Morbid Mortal Wkly Rep. 2008;57:144-148.

z 49 do 34%. Badania randomizowane wykazaly ogdlnie
niewielki spadek (6-8%) zapadalnosci na OZUS po wpro-
wadzeniu PCV7. Spadek ten jest zanizony, gdyz OZUS mo-
ze mie etiologie pneumokokowy i niepneumokokowa.
Wydaje sie jednak, ze dzieci szczepione rzadziej wymagaja
zatozenia drenéw tympanostomijnych i rzadziej wystepu-
ja u nich nawroty OZUS. W pewnych grupach etnicznych,
np. u dzieci mieszkajacych na Alasce, bardziej prawdopo-
dobne wydaje si¢ zastepowanie patogendéw niz w innych
grupach.

Dochodzi takze do zastepowania serotypéw wywotu-
jacych IChP. U dzieci szczepionych PCV7 rzadziej wyste-
puja zakazenia serotypami szczepionkowymi, ale wzrasta
czesto$¢ zakazen wywolanych przez serotypy nieszcze-
pionkowe. Po poczatkowym znaczacym spadku zapadal-
nosci na IChP po wprowadzeniu szczepionki wérdd
malych dzieci w wyniku zakazefi wywotanych przez sero-
typy nieszczepionkowe od 2002 roku zapadalno$é na
IChP utrzymuje si¢ na tym samym poziomie (ryc. 2).
W latach 1998-1999 serotypy nieobjete szczepionka
PCV7 odpowiadaly za 20% przypadkéw IChP, natomiast
w 2005 roku - za ponad 90%. Podobne zastepowanie se-
rotypéw pneumokokowych odpowiedzialnych za IChP
stwierdzono w wieloo§rodkowym badaniu, w ktérym
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monitorowano hospitalizacje dzieci do 2 lat z powodu
IChP. Chociaz nastgpita 77% redukcja zachorowar na IChP
wywolanych serotypami szczepionkowymi w latach 1994
i2000-2002, towarzyszyl jej 66% wzrost zachorowan wy-
wolanych przez serotypy nieszczepionkowe, miedzy inny-
mi 11, 15, 19A.

Serotyp 19A, strukturalnie podobny do zawartego
w szczepionce 19F (ale nie wystepuje odpornosé krzyzo-
wa), moze by¢ oporny na wiele antybiotykéw i coraz cze$-
ciej identyfikowany jest zaréwno w przypadkach IChP, jak
i zakazen zlokalizowanych. W 2005 roku najczesciej izo-
lowano serotyp 19A, odpowiedzialny za wiekszo$¢ IChP.
Obserwowane zmiany w zapadalno$ci na IChP wywolanej
przez serotypy nieszczepionkowe wynikajg gtéwnie ze
wzrostu czesto$ci zakazen serotypem 19A.

Niektore serotypy szczepionkowe moga ponadto na-
bywa¢ geny kodujace biatka otoczki serotypoéw nieszcze-
pionkowych (capsular switching). Nalezy podkreslié, ze
zjawisko zastepowania serotypOw i wzrost czestoSci zaka-
zen serotypami nieszczepionkowymi sa niewielkie w po-
rOwnaniu ze znaczacym spadkiem czestoSci zakazen
serotypami szczepionkowymi. Przy opracowywaniu ko-
lejnych skoniugowanych szczepionek pneumokokowych
powinny zostaé uwzglednione serotypy, ktérych znaczenie
obecnie wzrasta.

W kilku pracach przedstawiono spadek czestoéci IChP
wywolanej przez szczepy antybiotykooporne, obserwowa-
ny roéwnolegle ze spadkiem czestosci IChP wywotanej przez
serotypy szczepionkowe. Dane z programu realizowanego
przez CDC (Acute Bacterial Core Surveillance Program),
w ktérym analizowano zakazenia pneumokokowe w la-
tach 1996-2004, potwierdzaja zmniejszenie liczby przypad-
kéw IChP u matych dzieci wywolanych przez szczepy
antybiotykooporne. U dzieci do 2 roku zycia spadek w za-
kresie szczepOw niewrazliwych na penicyline wynosit 81%.
W tym samym czasie zaobserwowano 49% spadek czesto-
$ci IChP wywolanej przez szczepy antybiotykooporne
u 0sdb powyzej 65 lat, co sugeruje, ze wpltyw populacyjny
dotyczy rowniez zakazenh wywotanych przez oporne drob-
noustroje. Wplyw PCV7 na OZUS wywolane przez szcze-
py oporne jest zdecydowanie mniejszy, badania wykazaly
jedynie niewielkie zmiany lub nawet brak zmian w antybio-
tykoopornych szczepach pneumokokéw w ostatnim czasie.

Patogeneza i odpornos¢
Streptococcus pneumoniae jest Gram-dodatnia, katalazo-
-ujemng, a.-hemolityczng bakterig. W barwieniu metoda
Grama ma postaé pojedynczego ziarniaka, dwoinki lub
taficuchéw roznej diugosci. Jest wymagajacy, najlepiej
wzrasta na agarze z krwig w $rodowisku beztlenowym
lub 5% dwutlenku wegla. Kolonie moga by¢ wstepnie zi-
dentyfikowane na podstawie wrazliwosci na Optochin lub
lizy przy uzyciu soli z6tciowych.

Wyrdzniono ponad 90 serotypéw pneumokokdw.
Przynalezno$¢ do danego serotypu zalezy od polisachary-
du otoczki, ktéra otacza btone komérkows i stanowi
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gtowny komponent ochronny. Serotypy 6, 14, 18, 19123
odpowiadajg za 60-80% zakazef na §wiecie. Ograniczona
liczba serotypéw, w wiekszosci zawartych w PCV7, wy-
woluje zwykle chorobe inwazyjna. Zjadliwosé zalezy
od obecnosci, sktadu oraz ilosci antyfagocytarnych polisa-
charyd6éw otoczkowych. Pozostate weglowodany $ciany
komérkowej i biatka powierzchniowe sprzyjaja przylega-
niu oraz inwazji komorek. Cytotoksyczna pneumolizyna
tworzy pory w blonach komérkowych, niszczac wiekszo$é
zaatakowanych komoérek.

Rozwdj choroby pneumokokowej zalezy od zjadliwo-
Sci serotypu i braku swoistych przeciwcial przeciw dane-
mu drobnoustrojowi. Zakazenie wirusowe gornych drég
oddechowych, w ktérym dochodzi do uszkodzenia na-
blonka oddechowego, moze byé waznym czynnikiem
sprzyjajacym. Streptococcus pneumoniae, sktadnik prawi-
dtowej flory nosogardta u zdrowych dzieci, moze szerzyé
sie na sasiednie organy i wywolywacé zlokalizowane zaka-
zenia ucha Srodkowego, zatok obocznych nosa czy pluc.
Pneumokoki, po inwazji do krwi, mogg réwniez powo-
dowaé zakazenia odleglych miejsc np. opon mézgowo-
-rdzeniowych. Nabycie okreslonego serotypu w ostatnim
czasie (do miesiaca, raczej nie dawniej) zwigzane jest z ry-
zykiem rozwoju zaréwno OZUS, jak i choroby inwazyjnej.

Pierwsza lini¢ obrony przed zakazeniem stanowi ba-
riera btony §luzowej. Bakterie zostajg unieruchomione
w $luzie i zniszczone przez lizozym oraz inne enzymy po-
wierzchniowe. Bakterie docierajace do ptuc zwykle usu-
wane s3 przez migrujace granulocyty obojetnochlonne
i makrofagi pecherzykéw plucnych. Swoiste serotypowo
przeciwciala skierowane przeciw pneumokokom utatwia-
ja opsonizacje i fagocytoze. Swoiste przeciwciala przeciw
polisacharydom otoczkowym, majace dziatanie ochron-
ne, powstaja po zakazeniu lub po szczepieniu. Odpowiedz
immunologiczna na takie antygeny, jak otoczka pneumo-
kokéw, jest niezalezna od limfocytéw T, co sprawia, ze jest
krotkotrwala i nie wystepuje odpowiedZ wtdrna (anamne-
styczna) przy powtdrnej ekspozycji na ten sam antygen po-
lisacharydowy. Dzieci w wieku do 2 lat stabo odpowiadaja
na antygeny polisacharydowe zaréwno w trakcie natural-
nego zakazenia, jak i po szczepieniu 23-walentng pneumo-
kokowa szczepionka polisacharydowa (pneumococcal
polysaccharide vaccine, PPV23). W tej grupie wiekowe;j
szczepionka polisacharydowa ani nie chroni przed zakaze-
niem, ani nie redukuje nosicielstwa nosogardtowego.

Objawy kliniczne

Streptococcus pneuminiae jest przede wszystkim patoge-
nem uktadu oddechowego, ale moze wywotac zakazenie
kazdego narzadu. Do czestych zakazefi pneumokoko-
wych naleza: OZUS, zapalenie zatok obocznych nosa,
zapalenie ptuc i bakteriemia. Ten drobnoustrdj jest jed-
ng z wiodacych przyczyn bakteryjnego zapalenia opon
mobzgowo-rdzeniowych i, po wprowadzeniu skoniugowa-
nej szczepionki przeciw Hib, najczestszym patogenem
u niemowlat.
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Ostre zapalenie ucha srodkowego wystepuje gléwnie
u niemowlat i matych dzieci, ze szczytem zachorowan
w wieku 6-18 miesiecy i odpowiada za prawie 20% wizyt
ambulatoryjnych matych dzieci. Dwie trzecie dzieci prze-
chodzi epizod OZUS w pierwszym roku zycia, za§ niemal
kazde dziecko w pierwszych 3 latach zycia. Pneumokoko-
we OZUS, chociaz klinicznie trudne do zréznicowania
z OZUS o innej etiologii, wydaje sie ciezsza choroba
z mniejszym prawdopodobiefistwem ustapienia samoist-
nego bez leczenia antybiotykiem. Zwykle OZUS jest
rozpoznawane u dziecka z objawami zapalenia ucha $rod-
kowego i wysickiem stwierdzonym badaniem otoskopo-
wym. Pneumokoki sa takze najistotniejsza przyczyna
ostrego zapalenia zatok obocznych nosa, obok innych pa-
togenéw bakteryjnych wywolujacych OZUS.

Najczestszym objawem inwazyjnej choroby pneumoko-
kowej u dzieci jest bakteriemia. Dzieci z bezobjawowg bak-
teriemig moga by¢ w dobrym stanie og6lnym i nie mozna
u nich ustali¢ punktu wyjécia zakazenia na podstawie wy-
wiadu, badania przedmiotowego i badan dodatkowych.

Streptococcus pneumoniae jest najcz¢stsza przyczyng
bakteryjng pozaszpitalnego zapalenia ptuc zaréwno
u dzieci, jak i dorostych. Wigkszo$¢ przypadkéw zapale-
nia pluc wystepujacych u dzieci, poza okresem noworod-
kowym, wywolana jest przez inne czynniki: wirusy
oddechowe, Mycoplasma pneumoniae oraz inne patoge-
ny niebakteryjne. Objawy kliniczne w zapaleniu ptuc wy-
wolanym przez kazdy z tych patogenéw moga by¢
podobne, co stwarza trudno$ci w ustaleniu czynnika etio-
logicznego. Dzieci z pneumokokowym zapaleniem ptuc
robig wrazenie chorych, majg wysoka goraczke, kaszel
i tachypnoe. Choroba moze by¢ poprzedzona objawami
zakazenia wirusowego drég oddechowych. Ostuchiwa-
niem stwierdza si¢ ostabiony szmer oddechowy peche-
rzykowy oraz trzeszczenia. U czeSci dzieci wystepujg
objawy niewydolnosci oddechowej, u innych s3g one
mniej nasilone. U starszych chorych w badaniu radiolo-
gicznym widoczne sg charakterystyczne zageszczenia pla-
towe. U niemowlat i maltych dzieci moze wystepowaé
odoskrzelowe zapalenie ptuc z rozsianymi zageszczenia-
mi §rédmigzszowymi. U czesci chorych stwierdza si¢ ptyn
w jamie optucnej. Dla pewnego rozpoznania mikrobiolo-
gicznego wymagana jest izolacja drobnoustroju z krwi lub
plynu optucnowego. U dzieci posiew odkrztuszonej wy-
dzieliny jest zwykle trudny. W przypadkach, kiedy od
rozpoznania mikrobiologicznego zalezy postepowanie,
pomocna jest bronchoskopia z ptukaniem oskrzelowo-pe-
cherzykowym w celu uzyskania wydzieliny z dolnych drég
oddechowych na posiew.

W Stanach Zjednoczonych S. prneumoniae i N. menin-
gitidis s3 dwiema najczestszymi przyczynami bakteryjnego
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych. Pneumokokowe
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych wystepuje najcze-
Sciej u niemowlat, z najwieksza zapadalno$cia u dzieci
w wieku 3-5 miesiecy. U wielu dzieci objawy s3 nieswoiste
(goraczka, wymioty, bl gtowy, drazliwos$é, nadmierna
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senno$¢) przez kilka dni, zanim zostanie ustalone rozpo-
znanie. U niektérych postep choroby do zaburzefi $wia-
domodci trwa krécej niz 24 h. Do rozpoznania konieczne
jest naktucie ledzwiowe i izolacja drobnoustroju z ptynu
mébzgowo-rdzeniowego. U wigkszosci chorych dodatni
jest rowniez posiew krwi. Pomimo leczenia wlasciwymi
antybiotykami i intensywnego leczenia podtrzymujacego
czesto obserwowane sg nastepstwa neurologiczne i doty-
czg one 25-50% chorych, ktorzy przezyli chorobe. Naj-
czestsza jest gluchota odbiorcza, ale moga takze wystapic
ciezkie zaburzenia motoryczne i poznawcze. Szybkie wia-
czenie odpowiedniej antybiotykoterapii zmniejsza Smier-
telno$¢ niemowlat i dzieci do ponizej 10%.

Rzadziej choroba pneumokokowa przejawia sie jako:
ropne zapalenie stawdw, zapalenie kosci i szpiku, zapale-
nie wsierdzia, zakazenia tkanek migkkich. Pneumokoko-
we zapalenie tkanki okolooczodotowej, wystepujace
gltéwnie u dzieci w wieku do 36 miesiecy, ma ostry prze-
bieg z goraczka i narastajgcym obrzekiem tkanki okoto-
oczodotowej, zwykle z zaczerwienieniem, czasem
z fioletowym zabarwieniem skéry. Rzadkim powiktaniem
zakazenia pneumokokowego jest rozwéj zespolu hemoli-
tyCczno-mocznicowego.

Dzieci z zespolem nerczycowym stanowig grupe zwiek-
szonego ryzyka rozwoju IChP z powodu utraty immuno-
globulin z nastepowymi zaburzeniami opsonizacji oraz
dysfunkejg limfocytéw. Moze wystapic zapalenie otrzew-
nej, posocznica, zapalenie pluc oraz zakazenie tkanek
miekkich (w tym zapalenie tkanki facznej otrzewnej i na-
rzadéw plciowych). U 0séb z niedoborem odpornosci,
zwlaszcza chorych z niedokrwistodcig sierpowatokrwin-
kowa, wrodzong asplenig lub po splenektomii, bakterie-
mia pneumokokowa moze mie¢ gwaltowny przebieg
z rozwojem zmian krwotocznych, wykrzepiania we-
whnatrznaczyniowego, wstrzgsu i Smiercig w ciggu 24-48 h.

Rozpoznanie

Rozpoznanie zakazenia pneumokokowego potwierdza
sie izolacja drobnoustroju z krwi lub innego, w prawi-
dtowych warunkach sterylnego, plynu ustrojowego:
mébzgowo-rdzeniowego, optucnowego, mazidwkowego,
z ucha srodkowego. Jesli to mozliwe, materiat na posiew
powinien by¢é pobrany przed wigczeniem antybiotykote-
rapii. Pneumokoki moga by¢ widoczne w preparacie bar-
wionym metodg Grama, ale inne paciorkowce moga
wygladaé podobnie. Szybkie testy, np. lateksowy test
aglutynacji lub test immunoenzymatyczny, maja ograni-
czong warto$¢ diagnostyczng, poniewaz nie sg ani zbyt
czule, ani swoiste. U dzieci z podejrzeniem bakteryjnego
zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych przydatno$¢ szyb-
kich testow wykrywajacych antygen i preparatu barwio-
nego metoda Grama jest podobna. Nadzieje budza
nowsze metody diagnostyczne, takie jak testy immuno-
chromatyczne do badania ptynu mézgowo-rdzeniowego
i reakgja tancuchowa polimerazy do badania ptynu optuc-
nowego.
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meeta. 2 Doustna antybiotykoterapia
nieinwazyjnych zakazen

pneumokokowych
Antybiotyk Dawka dobowa Przerwy
Amoksycylina 80-90 mg/kg 8do12h
Amoksycylina+kwas 80-90 mg/kg 12h

klawulanowy (14:1)

Aksetyl cefuroksymu 30 mg/kg 12 h
Cefdynir 14 mg/kg 12-24 h
Cefpodoksym 10 mg/kg 12-24 h
Klindamycyna 20-40 mg/kg 8h

Leczenie

Terapia zakazefi pneumokokowych moze by¢é trudna ze
wzgledu na antybiotykooporno$é S. preumoniae. Na calym
Swiecie identyfikowane sg szczepy niewrazliwe na penicyli-
ne, ampicyling, cefalosporyny III generacji (ceftriakson,
cefotaksym) oraz inne chemioterapeutyki: makrolidy
(w tym erytromycyne, klarytromycyne, azytromycyne),
klindamycyne i ko-trymoksazol. Wskaznik szczepdw anty-
biotykoopornych izolowanych od niemowlat i matych
dzieci wynosi od 15 do ponad 50% i stale wzrasta.

Mechanizm opornosci pneumokokdéw na penicyling
polega na zmianie biatek wigzacych penicyline w $cianie
komérkowej, czego wynikiem jest zmniejszone powino-
wactwo do leku. Wiekszo$¢ szczepdéw opornych na peni-
cyling jest réwniez oporna na inne antybiotyki.
Penicylinoopornos$¢ koreluje z opornoscig na cefalospo-
ryny III generacji. Serotypy pneumokokéw zawarte
w szczepionce PCV7 charakteryzuje wysoki wskaznik le-
koopornosci.

Antybiotyki B-laktamowe sg skuteczne w leczeniu
szczepdw niewrazliwych (opornych), jesli w ognisku za-
kazenia osiggniete jest duze stezenie leku. Z wyjatkiem za-
palenia opon mézgowo-rdzeniowych, gdzie osiggniecie
odpowiedniego stezenia w plynie mézgowo-rdzeniowym
bywa trudne, wickszo$¢ zakazei pneumokokowych,
w tym wywolanych przez szczepy niewrazliwe, moze by¢

skutecznie leczona duzymi dawkami antybiotykéw B-lak-
tamowych. OkreSlenie antybiotykowrazliwosci izolowa-
nego szczepu pozwala na zawezenie antybiotykoterapii
empirycznej o szerokim zakresie lub podjecie decyzji o do-
datkowym leczeniu.

Czynniki ryzyka nosicielstwa i zakazenia szczepem le-
koopornym obejmuja: wiek ponizej § lat, uczeszczanie
do ztobka/przedszkola w poprzedzajacych 3 miesigcach,
przyjmowanie antybiotykéw w ciagu poprzedzajacych
30 dni oraz stosowanie antybiotykéw u 0séb z otoczenia.
Czesto$¢ lekoopornoscei szczepdw inwazyjnych wydaje sie
wieksza u dzieci biatych.

W niepowiklanym OZUS, wedtug obecnych rekomen-
dacji, lekiem I rzutu jest amoksycylina w duzej dawce
(80-90 mg/kg/24 h w 2 dawkach), co umozliwia osiagnie-
cie w uchu Srodkowym stezenia pozwalajgcego na elimi-
nacje wiekszoSci szczepéw pneumokokdéw niewrazliwych
na penicyline. Standardowo terapia powinna trwa¢ 10 dni,
ale u dzieci powyzej 2 roku zycia, z niepowiktang choro-
ba, wystarczy 5 dni. Jesli po 3-5 dniach leczenie okazuje
sie nieskuteczne, alternatywa jest amoksycylina z kwasem
klawulanowym (w stosunku 14:1). Mozliwe jest tez zasto-
sowanie aksetylu cefuroksymu, cefdyniru, cefpodoksymu
lub domie$niowo ceftriaksonu (tab. 2). Te ostatnie an-
tybiotyki sg skuteczniejsze takze wobec H. influenzae
i M. catarrhalis. Antybiotyki makrolidowe (klarytromycy-
na, azytromycyna) wskazane sg u oséb z nadwrazliwoscia
typu I na penicyling lub cefalosporyny.

Inwazyjna choroba pneumokokowa bez zapalenia opon
mobzgowo-rdzeniowych moze by¢ leczona antybiotykami
B-laktamowymi. U dzieci z zapaleniem ptuc leczonych am-
bulatoryjnie nalezy stosowa¢ amoksycyline lub amoksy-
cyline z kwasem klawulanowym w dawkach zalecanych
w leczeniu OZUS. Skuteczne sa rowniez aksetyl cefurok-
symu i cefdinir. Badania wykazaty dobra odpowiedz na le-
czenie penicyling u chorych na zapalenie pluc mimo
testow wrazliwosci mogacych sugerowaé niepowodzenie
w innych zakazeniach pneumokokowych. U dzieci hospi-
talizowanych z powodu zapalenia ptuc podaje sie pozaje-
litowo penicyling, ampicyling, cefuroksym, cefotaksym
i ceftriakson (tab. 3). Leki B-laktamowe powinny byé

meeta 3. Antybiotykoterapia pozajelitowa w inwazyjnej chorobie pneumokokowej

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Bez zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych

Antybiotyk Dawka dobowa Przerwy
Penicylina G 400 000 j. m./kg 4-6 h
Ampicylina 300-400 mg/kg 4-6 h
Ceftriakson 100 mg/kg 12-24 h
Cefotaksym 225-300 mg/kg 8h
Wankomycyna 60 mg/kg 6h
Ryfampicyna 20 mg/kg 12 h
Meropenem 120 mg/kg 8h

Klindamycyna Niewskazana
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Dawka dobowa Przerwy
250 000-300 000 j. m./kg 4-6 h
200 mg/kg 6h
50-75 mg/kg 12-24 h
100 mg/kg 8h
40-45 mg/kg 6-8 h
Niewskazana

60 mg/kg 8h
30-40 mg/kg 6-8 h
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ostroznie stosowane w pneumokokowym zapaleniu ptuc,
jesli najmniejsze stezenie hamujgce (minimal inhibiting
concentration, MIC) wynosi 4 ug/ml lub wiecej, ponie-
waz obserwuje sie wtedy niepowodzenie leczenia. Jesli
izolowany szczep jest wrazliwy, przydatne s3 wankomy-
cyna i klindamycyna. Linezolid powinien by¢ zarezerwo-
wany do leczenia dzieci uczulonych na B-laktamy lub
zakazonych szczepami wieloopornymi. U dzieci w wieku
szkolnym nalezy rozwazy¢ terapi¢ empiryczna makrolida-
mi, skutecznymi przeciwko M. prneumoniae i Chlamydo-
phila pneumoniae. W wybranych przypadkach uzasadnione
moze by¢ stosowanie dodatkowych antybiotykéw w celu
objecia dziataniem innych potencjalnych patogenéw.

U wysoko goraczkujacych dzieci w wieku do 36 miesie-
cy wykonuje sie zwykle posiew krwi. Znaczenie tego ba-
dania jest mniejsze u szczepionych dzieci i niektére dane
wskazuja, ze staranna ocena kliniczna i obserwacja wystar-
cza, poniewaz czesto$¢ bezobjawowej bakteriemii maleje.
W niektérych populacjach dochodzi jednak do zastepo-
wania serotypow szczepionkowych przez nieszczepionko-
we, dlatego rozsadne wydaje sie tradycyjne podejscie
do goraczki u niemowlat i malych dzieci.

Dzieci w wieku 3-36 miesiecy z goraczka do 39°C,
w dobrym stanie og6lnym, bez okreSlonego ogniska za-
kazenia czy obciazefi sprzyjajacych zakazeniom, powinny
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mie¢ wykonane badanie przedmiotowe oraz badania do-
datkowe: morfologie krwi obwodowej, badanie ogdlne
moczu i posiew moczu. Posiew krwi powinien by¢ wyko-
nany wtedy, gdy liczba leukocytéw wynosi 10,0x103/ul
(10,0x10%/1) lub powyzej.

Badanie radiologiczne klatki piersiowej nalezy wy-
konaé u dzieci z objawami zapalenia ptuc w przypad-
ku, kiedy obraz kliniczny jest niejasny lub podejrzewa
sic powiktania, np. zapalenie optucne;j. Jesli nie wyste-
puja objawy sugerujace zapalenie ptuc, badanie powin-
no by¢ réwniez wykonane u matych dzieci wysoko
goraczkujacych (>39°C), u ktorych leukocytoza wynosi
>20,0x10%ul (20,0x10%/1), a badanie ogdlne moczu jest
prawidtowe. U dzieci z leukocytozg 15,0x10%/ul
(15,0x10%1) nalezy rozwazy¢ leczenie antybiotykiem
B-laktamowym: pozajelitowo ceftriaksonem lub doustnie
duzymi dawkami amoksycyliny lub amoksycyliny z kwa-
sem klawulanowym. Te antybiotyki osiagaja we krwi ste-
zenia skuteczne w eliminacji drobnoustrojéw u chorych
immunokompetentnych. Zasadnicze znaczenie ma dalsza
staranna obserwacja.

Ze wzgledu na mozliwg lekooporno$¢ leczenie chorych
z rozpoznaniem lub podejrzeniem pneumokokowego za-
palenia opon mézgowo-rdzeniowych opiera si¢ na empi-
rycznej antybiotykoterapii cefotaksymem/ceftriaksonem



meeta 4 Zalecany schemat dawkowania PCV7, w tym wyréwnawcze szczepienie
u dzieci nie w petni uodpornionych

Wiek (miesigce) Historia uodpornienia

Zalecany schemat szczepienia

2-6 0 dawek 3 dawki w odstepach 2 miesiecy, 4 dawka w wieku 12-15 miesiecy

1 dawka 2 dawki w odstepach 2 miesiecy, 4 dawka w wieku 12-15 miesiecy

2 dawki 1 dawka 2 miesigce po ostatniej, 4 dawka w wieku 12-15 miesiecy
7-11 0 dawek 2 dawki w odstepie 2 miesiecy, 3 dawka w wieku 12 miesiecy

1 lub 2 dawki przed 7 miesigcem zycia 1 dawka w wieku 7-11 miesiecy, kolejna w wieku 12-15 miesiecy (po >2 miesigcach)
12-23 0 dawek 2 dawki w odstepie >2 miesiecy

1 dawka w wieku <12 miesiecy
1 dawka w wieku >12 miesiecy
2 lub 3 dawki w wieku <12 miesiecy
24-59
Zdrowe dzieci  szczepienie niekompletne
Dzieciz grupy <3 dawek
duzego ryzyka 3 dawki

2 dawki w odstepie >2 miesiecy
1 dawka, >2 miesiecy po ostatniej dawce
1 dawka >2 miesiecy po ostatniej dawce

1 dawka >2 miesiecy po ostatniej dawce
2 dawki w odstepie min. 2 miesiecy, >2 miesiecy po ostatniej dawce
1 dawka, >2 miesiecy po ostatniej dawce

Zrédto: American Academy of Pediatrics. Pneumococcal infections. W: Red Book: 2006 Report of the Committee on Infectious Diseases, red.: Pickering LK, Baker GJ, Long SS, Mc Millan JA,
27 wydanie, Elk Grove Village, Illinois: American Academy of Pediatrics, 2006:525-537 oraz CDC. Updated recommendations from the Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) for use of 7-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) in children aged 24-59 months who are not completely vaccinated. MMIWR Morbid Mortal Wkly Rep. 2008;57:343-344.

z wankomycyng (tab. 3). Zapewnia ona objecie dziata-
niem takze innych patogenéw wywotujacych neuroin-
fekcje, w tym Hib i N. meningitidis. Po otrzymaniu
antybiogramu leczenie mozna zmodyfikowad. Jesli drob-
noustrdj jest wrazliwy na penicyline (MIC <0,06 ug/ml),
wankomycyne mozna odstawié i kontynuowac leczenie
penicyling, cefotaksymem lub ceftriaksonem. W przypad-
ku szczepu niewrazliwego na penicyline i cefotaksym/ce-
ftriakson nalezy kontynuowa¢ leczenie cefalosporyng III
generacji z wankomycyna (i ewentualnie ryfampicyng), ze
wzgledu na niepewng penetracje wankomycyny do o$rod-
kowego uktadu nerwowego. U chorych na zapalenie opon
mobzgowo-rdzeniowych wywolane przez szczep antybioty-
kooporny zaleca si¢ powtdrne naktucie ledzwiowe w celu
potwierdzenia wyjalowienia ptynu mézgowo-rdzeniowe-
go. Standardowo terapia trwa 10 dni.

Wspomagajaca steroidoterapia moze zapobiec powikta-
niom neurologicznym zapalenia opon mézgowo-rdzenio-
wych przez zmniejszenie ci$nienia wewnatrzczaszkowego
i modulowanie reakgji zapalnej. Wykazano, ze deksameta-
zon redukuje ryzyko gluchoty, szczegdlnie u dzieci z zapale-
niem opon mézgowo-rdzeniowych wywotanym przez Hib.
W ostatnio dokonanym przegladzie stwierdzono takze po-
dobne dziatanie steroidéw w zapaleniu opon mézgowo-rdze-
niowych o innej niz Hib etiologii, w tym pneumokokowym,
u dzieci w krajach rozwinietych. Steroidoterapia nie poprawia
jednak przezywalnosci w bakteryjnym zapaleniu opon mdz-
gowo-rdzeniowych u dzieci. Zaleca sie ostrozne stosowanie
deksametazonu Iacznie z wankomycyna, poniewaz penetra-
¢ja wankomycyny do plynu mézgowo-rdzeniowego moze
by¢ wéwczas zmniejszona. U dzieci z podejrzeniem pneumo-
kokowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych zastoso-
wanie deksametazonu, podanego przed pierwsza dawka
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antybiotyku, powinno by¢ indywidualnie rozwazone
z uwzglednieniem potencjalnych korzysci i ryzyka.

Zapobieganie

Szczepionka PCV7 zawiera oczyszczone polisacharydy
otoczkowe nastepujacych serotypéw pneumokoko-
wych: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F i 23F, sprzezone z biatkiem
no$nikowym, ktérym jest wariant toksoidu bloniczego
(CRM 197). Szczepionka PCV7 powinna byé podawana
wszystkim dzieciom razem z innymi rutynowymi szcze-
pieniami w wieku 2, 4, 6 i 12-15 miesiecy. American Aca-
demy of Pediatrics zaleca szczepienie wyrdéwnawcze
wszystkich dzieci w wieku do 59 miesiecy (tab. 4). Szcze-
golnie istotne jest szczepienie PCV7 wszystkich dzieci
do 60 miesigca zycia, nalezacych do grup duzego lub
prawdopodobnie duzego ryzyka (tab. 1). Szczegdlnie na-
razone na zakazenia pneumokokowe s3 dzieci mieszkaja-
ce w przepetnionych pomieszczeniach, uczeszczajace
do ztobka lub przedszkola, eksponowane na dym tytonio-
WY, Z nawrotami 0ZUS.

Od 1977 roku w Stanach Zjednoczonych dostepna jest
poliwalentna szczepionka polisacharydowa. Wywotuje
ona odpowiedZ w postaci wytwarzania swoistych prze-
ciwcial u zdrowych dorostych i dzieci powyzej 5 lat. Jak
podano wczesniej, odpowiedz serologiczna na polisacha-
rydowe antygeny otoczkowe u dzieci w wieku ponizej
2 roku zycia jest zazwyczaj staba. Dodatkowa ochrona
przez szczepienie PPV23 wskazana jest u dzieci z grup du-
zego lub prawdopodobnie duzego ryzyka IChP (tab. 1).
U dzieci, ktére otrzymaly 4 dawki PCV7 do 24 miesigca
zycia, zalecana jest jedna dawka PPV23 w wieku 24 mie-
siecy i druga dawka 3 do 5 lat pdzniej. Dodatkowe wska-
zania do szczepienia PPV23 i PCV7 u dzieci z grup duzego
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ryzyka w wieku 24-59 miesi¢cy i ponad 5 lat zamieszczo-
ne s3 w Red Book.

Ryzyko IChP jest zwigkszone u dzieci z anatomiczng lub
czynno$ciows asplenig, w tym u chorych na niedokrwi-
sto$¢ sierpowatokrwinkowa. U tych dzieci, niezaleznie
od statusu immunologicznego, zalecana jest codzienna pro-
filaktyka antybiotykowa. Powinny one otrzymywaé doust-
nie penicyling V (125 mg 2 razy na dobe w wieku <5
lat, 250 mg 2 razy na dobe w wieku >S5 lat). W ostatnich
latach u dzieci z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg
obserwuje sie nosicielstwo nosogardtowe i inwazyjne za-
kazenia penicylinoopornymi szczepami S. pneumoniae.
Rodzicéw chorych dzieci powinno sie uprzedzid, ze profi-
laktyka penicyling moze nie zapobiegaé skutecznie IChP.
Profilaktyka u wzglednie zdrowych dzieci z niedokrwisto-
Scig sierpowatokrwinkowa powinna by¢ kontynuowana
do 5 roku zycia. Niekt6rzy eksperci zalecajg diuzsza pro-
filaktyke. Nie ustalono optymalnego czasu trwania profi-
laktyki u dzieci z asplenig z innej przyczyny.

Artykut ukazat sie oryginalnie w Pediatrics in Review, Vol. 30, No. 5, May 2009,
p. 155-164: Pneumococcal Infections, wydawanym przez American Academy of Pe-
diatrics (AAP). Polska wersja publikowana przez Medical Tribune Polska. AAP i Me-
dical Tribune Polska nie ponosza odpowiedzialnosci za niescistosci lub btedy w tresci
artykutu, w tym wynikajace z ttumaczenia z angielskiego na polski. Ponadto AAP
i Medical Tribune Polska nie popierajg stosowania ani nie reczg (bezposrednio lub
posrednio) za jako$¢ ani skuteczno$¢ jakichkolwiek produktéw lub ustug zawar-
tych w publikowanych materiatach reklamowych. Reklamodawca nie ma wptywu
na tre$¢ publikowanego artykutu.
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Z duzym zainteresowaniem przeczytatem artykut dok-
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skiej i wsp.! dotyczy ponad 60% dzieci w zlobkach
i przedszkolach oraz 22% dzieci wychowywanych
w domu.

Rodzime badanie epidemiologiczne dotyczace inwa-
zyjnej choroby pneumokokowej (IChP), czyli przypad-
kéw posocznicy i zapaleit opon mozgowo-rdzeniowych,
przeprowadzone przez Grzesiowskiego i wsp.? od sty-
cznia 2003 do grudnia 2004 roku wykazato, ze ogblna
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czesto§¢ IChP u dzieci w wieku 0-59 mies. w tym okre-
sie wyniosta 17,6/100 000/rok (19/100 000/rok w wieku
0-23 mies. i 5,8/100 000/rok 24-59 mies.z.). Srednia cze-
sto$¢ pneumokokowych zapalefi opon mézgowo-rdzenio-
wych w analizowanym okresie wyniosta 3,8/100 000/rok
(4,11 1,2 odpowiednio dla dzieci w przedziale wieku
0-23 mies. i 24-59 mies.). Zblizone wyniki uzyskat
w latach 2008-2009 Wysocki i wsp.? — ogdlna czestosé
u dzieci ponizej 5 r.z. w tym badaniu wyniosta
11,9/100 000, a u dzieci od 28 doby zycia do 24 mies.
zycia 20,1/100 000. Najwiecksza zachorowalno$é do-
tyczyta dzieci miedzy 6 a 12 mies. zycia: 29,6/100 000.
Wydaje sie, ze ta wyraznie mniejsza niz w Stanach
Zjednoczonych zachorowalno$¢ jest wynikiem typo-
wej dla lekarzy z wielu krajéw europejskich niecheci
do wykonywania posiewéw krwi. Tylko w Belgii,
gdzie stosuje sie czynne poszukiwanie IChP, wskazniki
zachorowalnosci z okresu przed wprowadzeniem ma-
sowych szczepien siedmiowalentng skoniugowang
szczepionka pneumokokowa (PCV7), byly zblizone do
amerykanskich (104,4/100 000).*

Nie posiadamy dotad wiarygodnych polskich danych
dotyczacych liczby Sluzéwkowych zakazen pneumoko-
kowych u dzieci. W Stanach Zjednoczonych, wedtug sza-
cunkowych danych, przy ogdlnej liczbie mieszkanicéw
wynoszacej okoto 300 mln, u dzieci <5 r.z. odnotowuje
sie rocznie 5-7 mln przypadkéw ostrego zapalenia ucha
srodkowego (OZUS) i blisko 20 mln wizyt ambulatoryj-
nych z nim zwigzanych oraz okoto 71 000 przypadkéw
nieinwazyjnego zapalenia ptuc.’ Wskazuje to, jak znacz-
nym problemem medycznym i spotecznym sg same tylko
nieinwazyjne, Sluzéwkowe zakazenia pneumokokowe.
Postugujac sie analogia mozna, nieco upraszczajac,
przyjaé, ze w populacji polskiej liczacej nieco ponad
38 mln (GUS, dane na koniec 2007 r.) bytoby to rocznie
ok. 500 000 przypadkéw OZUS oraz ok. 7000 przypad-
kow nieinwazyjnych zapalefi phuc.

Niestety, nie posiadamy polskich danych dotyczacych
wplywu szczepien pneumokokowych na spadek czesto-
Sci IChP, gdyz szczepienie to wcigz nie jest masowe ani
refundowane. Jedynym miejscem w Polsce, w ktérym
prowadzone s3 nieodptatne masowe szczepienia, s3
Kielce. W styczniu 2006 r. kielecka Rada Miejska wpro-
wadzita do kalendarza szczepienh PCV7 dla wszystkich
dzieci urodzonych w Kielcach i kontynuuje ten program
do dzi$ (obecnie za pomocg PCV13), w schemacie 2 + 1
(1 dawka w 3-4 mies. zycia, 2 dawka w 5-6 mies.z.
i trzecia w 12-13 mies.z.). Schemat ten nie tylko jest tai-
szy, ale, jak wykazano w wielu pracach,®” w masowych
szczepieniach nie mniej skuteczny niz schemat 3 +1, wy-
nikajacy z badan klinicznych i nadal stosowany w Sta-
nach Zjednoczonych i wielu innych krajach. Dzieki
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temu, ze w Kielcach dziata jeden szpital dzieciecy, duzo
tatwiej mozna bylo dokonaé oceny wplywu szczepien
na czesto$¢ wystepowania zapalen ptuc potwierdzonych
radiologicznie poréwnujac liczbe hospitalizacji dzieci
w wieku 0-1 r.z. i 2-4 r.z. z 2 lat przed wprowadzeniem
szczepien (lata 2004 i 2005) i 2 lat po wprowadzeniu
masowych szczepiefi pneumokokowych (lata 2007
i 2008). Opublikowane w 2010 roku przez Patrzatka
i wsp.® wyniki tej analizy wykazaly istotny statystycznie
(»<0,0000001 dla dzieci do kofica 1 r.z. i p=0,011 dla
dzieci w wieku 2-4 lat) odpowiednio dla obu grup wie-
kowych 65 i 23% spadek hospitalizacji, juz w pierw-
szym roku od wprowadzenia szczepien. Wykazano
takze rezultat populacyjny szczepien, jesli chodzi o za-
padalno$¢ na zapalenie ptuc w ogéle, w grupie wieko-
wej 0-29 lat oraz powyzej 65 lat (wyniki beda
opublikowane niebawem). Znacznie natomiast trudnie;j
byto uzyskaé wiarygodne dane dotyczace ostrego zapa-
lenia ucha s§rodkowego, dlatego tez analizy wplywu
szczepien na OZUS nie przeprowadzono.

W Polsce, wedtug danych pochodzacych z KOROUN,
takze obserwuje si¢ zakazenia inwazyjne serotypami
pneumokoka niewystepujagcymi w PCV7. Szczepion-
ka PCV7, wg tych samych danych, daje w Polsce
pokrycie serotypowe siegajace 70% u dzieci w wieku
0-5 lat.

Wykazane w badaniach porejestracyjnych wzrasta-
jace lub tylko regionalne znaczenie niektorych seroty-
poéw niewystepujacych w PCV7 sklonito WHO do
zarekomendowania dotgczenia do nowych szczepionek
nastepujacych serotypow.

Serotyp 1. Jest wazng przyczyng IChP, a ponadto za-
réwno przed okresem szczepionkowym, jak i obecnie po-
zostaje jedng z najczestszych przyczyn zapalen pluc
powiktanych ropniakami optucnej, takze u dzieci >2 r.z.
Wedtug wielu badan i obserwacji czesto$¢ zapalen ptuc
z wysickiem optucnowym wywotanych serotypem 1
systematycznie ro$nie. Zgodnie z rekomendacjami
WHO ten serotyp powinien znajdowac sie w szczepion-
kach  przeciwpneumokokowych  przeznaczonych
zwhaszcza dla tzw. krajow GAVI (Global Alliance for
Vaccines and Immunization, Globalny Sojusz na Rzecz
Szczepionek i Szczepiefl). Nalezg do nich m. in.: Afga-
nistan, Burundi, Boliwia, Kongo, Etiopia, Ghana, Indo-
nezja, Pakistan.”!°

Serotyp 3. Jest jednym z wazniejszych serotypow od-
powiedzialnych za OZUS (w erze szczepionkowej od-
powiada za ok. 13% zakazen ucha $rodkowego).
W Stanach Zjednoczonych jest drugim, co do czesto-
$ci wystepowania, serotypem hodowanym z réznego
typu materialéw. Cho¢ w etiologii IChP odgrywa
mniejszg role, to zardbwno w erze przedszczepionkowe;j,
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jak i obecnie jest istotnym czynnikiem wywotujagcym po-
wiktane zapalenia ptuc.!®!!

Serotyp 5. Jako czynnik odpowiedzialny za IChP
u dzieci >2 r.z. najwieksza role odgrywa w Afryce.
W zwigzku z tym zgodnie z rekomendacjami WHO po-
winien znajdowac sie w szczepionkach przeciwpneumo-
kokowych przeznaczonych dla tzw. krajow GAVIL
W badaniach przeprowadzonych w Chile wykazano, ze
serotyp ten stanowi czwarty pod wzgledem czestoSci
czynnik etiologiczny zapalen ptuc z bakteriemig u dzie-
ci <35 mies. z. i trzeci u dzieci >2 r.z. W Europie (0,4%
hodowanych serotyp6w) i w Polsce, jak na razie, nie od-
grywa istotnej roli.'®1?

Serotyp 6A. Cho¢ z jednej strony ponad wszelkg wat-
pliwo$¢ wykazano, ze przeciwciata przeciw serotypo-
wi 6B (zawartemu w PCV7) chronig przed IChP, 0ZUS
i nosicielstwem nosogardfowym wywotanym przez se-
rotyp 6A (odporno$¢ krzyzowa), to z drugiej strony sto-
piefi ochrony zapewniany przez PCV7 w stosunku
do IChP wywotanej przez serotyp 6A nie jest tak dobry,
jak w stosunku do serotypu 6B. Stad serotyp 6A znalazl
sie w szczepionce PCV13. Wprowadzono go tam ta-
kze dlatego, ze coraz czesciej bywa wieloantybiotyko-
oporny. 101213

Serotyp 7F. Serotyp ten, co prawda, nie wystepuje
zbyt czesto (0,8% w Afryce, 3,2% w Europie) odgrywa
jednak bardzo istotng role ze wzgledu na swoja zjadli-
wo$¢. Ma on najwyzszy wskaznik niekorzystnego zej-
$cia zakazenia siegajacy 14,8%. Odpowiada za ciezkie,
powiklane zapalenia phuc, rzadko wywotuje OZUS. 1415

Serotypu 19A. Poczatkowo sadzono, ze serotyp 19F
zawarty w PCV7 zapewni krzyzowa odporno$é w sto-
sunku do serotypu 19A. Badania policencyjne nie po-
twierdzily jednak tych oczekiwan. W okresie po
wprowadzeniu PCV7 zanotowano bowiem w wielu kra-
jach istotny wzrost zakazen wywotanych przez sero-
typ 19A. Jest on tak samo odpowiedzialny za IChP,
OZUS, jak i nosicielstwo nosogardtowe. Jest on w tej
chwili w Stanach Zjednoczonych nie tylko jednym
z najczesciej wywotujacych IChP u dzieci <2 r.z., ale
takze serotypem niezwykle czesto penicylino- lub wie-
loantybiotykoopornym. Tego wzrostu czestosci IChP
wywolanego przez serotyp 19A nie mozna przypisaé se-
lekcjonujacej roli szczepienh PCV7, gdyz wzrost czesto-
Sci jego wystepowania byt juz obserwowany przed erg
szczepien przeciwpneumokokowych. Obecny wzrost
przypisuje si¢ m.in. $ciSle okreslonemu klonowi ST-320.
W niektorych regionach §wiata (Alaska) wzrost czesto-
Sci zakazen serotypem 19A zwigzany jest z klonami in-
nymi niz ST-320. Wzrost czestodci zakazefi wywolanych
przez pneumokoki 19A obserwuje sie, poza Stanami
Zjednoczonymi, we Francji, Belgii i Izraelu.'® W Polsce
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takze notuje sie¢ powolny wzrost czestosci jego wyste-

powania (dane KOROUN oparte na materiale zgroma-

dzonym w latach 2006-2009). Globalnie odgrywa on
wazna role jako czynnik wywotujacy OZUS oraz powi-
ktane zapalenia ptuc.'”

Wychodzac naprzeciw sugestiom WHO i ekspertow,
w konicu 2009 roku, po zakoniczeniu badan klinicznych,
zarejestrowano w Europie dwie nowe szczepionki sko-
niugowane o rozszerzonym zakresie antygenowym:

1. 10-walentng skoniugowana z biatkiem D H.
influenzae  (PHiDCV-10, PCV10) zawierajaca
antygeny serotypow 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19F i 23F (Synflorix®).

2. 13-walentng skoniugowang z biatkiem CRM197
(PCV13) zawierajacg antygeny serotypow 1, 3, 4,
5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F i 23F
(Prevenar13®), bedaca prosta kontynuacjg PCV7.
Obie szczepionki, zgodnie z wytycznymi WHO, zo-

staly zarejestrowane na podstawie wykazania réwnowaz-
nosci (noninferiority) w bezpo$rednim poréwnaniu ze
szczepionkg PCV7 na podstawie odsetka zaszczepionych
osiggajacych progowe stezenie przeciwciat (>0,35 ug/ml
dla PCV13 i >0,2 ug/ml dla PCV10 — nowy test z pre-
absorbcja z serotypem 22F) po miesigcu od zakoficzenia
szczepienia pierwotnego.

Dodatkowe kryteria oceny immunogennosci szcze-
pionek obejmowaly wykazanie aktywnosci biologiczne;j
przeciwcial mierzonej przy uzyciu OPA (test opsonofa-
gocytarny oceniajacy funkcjonalno$é przeciwcial, a nie
tylko ich stezenie) po zastosowaniu trzech dawek oraz
indukgji pamigci immunologicznej. Oceniano takze bez-
pieczefistwo obu szczepionek oraz mozliwos¢ ich koja-
rzenia z innymi szczepionkami.

Szacuje sie, ze pelny zestaw serotypéw dodatkowych
wraz z serotypami zawartymi w szczepionce PCV7, czy-
i PCV13, da w najblizszych przynajmniej latach pokry-
cie serotypowe, je§li chodzi o IChP, siegajace 85%
(PCV7 okoto 73%, PCV10 okoto 76%).>'51° W Polsce,
wg szacunkéw KOROUN opartych na materiale
zgromadzonym w latach 2006-2009, bedzie to dla
grupy wiekowej 0-5 lat odpowiednio: PCV7 70%,
PCV10 78%, PCV13 86%.

Cho¢ badania s3 jeszcze w toku, byé moze dodatko-
wa warto$cig dodang w szczepionce 10-walentne;j
bedzie jej ochronna rola w zakazeniach ucha srodko-
wego wywolanych nietypowalnymi pateczkami
H. influenzae.

Jesli tylko postaramy sie korzystaé z coraz wiekszych
mozliwosci diagnostycznych, jakie niesie ze sobg nowo-
czesna mikrobiologia, a co najwazniejsze, nie bedziemy
rezygnowac z wszelkich mozliwych sposobéw pozyskania
materiatu do badan i siega¢ do coraz prezniej dzialajacej
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sieci laboratoriow skupionych w sieci Binet, to nasza wie-
dza dotyczaca rodzimych zakazeni pneumokokowych
bedzie coraz bogatsza i petniejsza, co pozwoli na bardziej
racjonalne poczynania zapobiegawcze i lecznicze.

Do czesci terapeutycznej nie mam uwag, gdyz jest
ona catkowicie zbiezna z najnowszymi Rekomendacja-
mi 2010%° i powszechnymi zaleceniami.

Zalecenia dotyczace postepowania zapobiegawczego
w grupach ryzyka znajdzie czytelnik w Zaleceniach Pol-
skiej Grupy Roboczej ds. Inwazyjnej Choroby Pneumo-
kokowej u Dzieci, Albrecht i wsp.,?! ktérych nowe
wydanie ukaze sie niebawem, oraz w opracowaniu ,\Wy-
tyczne Pediatrycznego Zespotu Ekspertow ds. Progra-
mu Szczepien Ochronnych dotyczace stosowania
13-walentnej skoniugowanej polisacharydowej szcze-
pionki przeciwko pneumokokom — Prevenar 13®” Ber-
natowskiej i wsp.??

Podsumowujgc wkraczamy, i to bardzo szybko, w no-
wa, niezwykle obiecujaca, ere szczepiefi pneumokoko-
wych dla dzieci, a niebawem najprawdopodobniej i dla
doroslych. Niestety, Polska — poza lokalnym wyjatkiem,
jakim s3 Kielce — wlecze sie w tej dziedzinie w ogonie
rozwinietych krajow Swiata, a aktywizujace sie wcigz ru-
chy antyszczepionkowe nie sprzyjajg korzystnym roz-
wijzaniom systemowym.
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