Invazivna pneumokokna bolest u odraslih nakon
uvodenja obveznog cijepljenja protiv pneumokokne
bolesti

Drazenovié, Karla

Master's thesis / Diplomski rad
2023

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://ur.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:810100

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-14

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

zir.nsk.hr

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:810100
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:6813
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:6813
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:6813

SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Karla Drazenovic¢

Invazivna pneumokokna bolest u odraslih
nakon uvodenja obveznog cijepljenja protiv

pneumokokne bolesti

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2023.



SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Karla Drazenovic¢

Invazivna pneumokokna bolest u odraslih
nakon uvodenja obveznog cijepljenja protiv

pneumokokne bolesti

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2023.



Ovaj diplomski rad izraden je u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢® u
Zagrebu pod mentorstvom izv. prof. dr. sc. Roka Civljaka i predan je na ocjenu u
akademskoj godini 2022./2023.



Popis i objasnjenje kratica

CDC - Centri za kontrolu i prevenciju bolest (od engl. Centers for Disease Control

and Prevention)

ELISA — enzimski imunotest (od engl. ensyme linked immunosorbent assay)
HIV — virus humane imunodeficijencije (od engl. human immunodeficiency virus)
HZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo

IPB — invazivha pneumokokna bolest

JIL — jedinica intenzivnog lijeCenja

NVT — serotipovi koji nisu sadrzani u cjepivima (od engl. non-vaccine serotypes)
PCR - lan€ana reakcija polimeraze (od engl. polymerase chain reaction)

PCV - konjugirano pneumokokno cjepivo (od engl. pneumococcal conjugate

vaccine)

PCV7 — 7-valentno konjugirano pneumokokno cjepivo (od engl. 7-valent

pneumococcal conjugate vaccine)

PCV13 — 13-valentno konjugirano pneumokokno cjepivo (od engl. 13-valent

pneumococcal conjugate vaccine)

PCV20 — 20-valentno konjugirano pneumokokno cjepivo (od engl. 20-valent

pneumococcal conjugate vaccine)

PPSV23 — 23-valentno polisaharidno pneumokokno cjepivo (od engl. 23-valent

pneumococcal polysaccharide vaccine)
SAD - Sjedinjene Ameritke Drzave

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija



Sadrzaj

SAZEtAK ......oieiii e aaaaaaaae
SUIMIMATY <.ttt ettt e e ettt e e e ettt e e e e e ta e e e e esaa e e e eesba e e eeesanaeaeeennnaaaaee
L UVOO et e e e e e e e 1
2. HIPOTBZA ..o 8
3. CHJEVI FA@ e 9
L LY o TN =T Lo T 4 1= (o T USRI 10
5. REZUITALI 1ot e e 12
6. RASPIAVA .eeviiiiiee ettt 28
T ZAKIJUCCI ... 33
8. ZANVAIE ... 34
S B L (=T =L U1 = PP PP 35



Sazetak

Invazivha pneumokokna bolest u odraslih nakon uvodenja obveznog cijepljenja

protiv pneumokokne bolesti

Uvod: Invazivna pneumokokna bolest (IPB) tezi je oblik bolesti uzrokovane bakterijom
Streptococcus pneumoniae koja se moze dokazati u primarno sterilnim uzorcima. U
opc¢oj populaciji IPB znacajno doprinosi morbiditetu i mortalitetu, osobito u djece,
osoba dobi = 65 godina te imunokompromitiranih zbog €ega predstavlja znacajan

javnozdravstveni problem. UspjeSan nacin sprjeCavanja IPB je cijeplienje.

Ispitanici i metode: Provedeno je retrospektivno istrazivanje u odraslih bolesnika
hospitaliziranih zbog IPB na podru€ju Grada Zagreba i ZagrebaCke Zupanije.
Obuhvaceno je razdoblje od 1. sije€nja 2010. do 31. prosinca 2022. godine.

Rezultati: Tijekom ispitivanog razdoblja hospitalizirano je 389 bolesnika s IPB, od toga
214 (55,5 %) muskaraca. GodiSnja incidencija IPB u odraslih u ispitivanom razdoblju
kretala se 0,6 — 4,1/100 000 stanovnika godignje. Cak 185 (47,6 %) ispitanika bilo je iz
dobne skupine = 65 godina, a ¢ak 309 (79,4 %) = 50 godina. U 331 (85,1 %) bolesnika
utvrden je = 1 Cimbenik rizika, a naj¢esci je bio dob = 65 godina. NajCes¢a kliniCka
prezentacija bila je pneumonija (66,3 %), potom meningitis (20,3 %) te sepsa (13,4 %).
Prezivjelo je 325 (83,5 %), a umrlo 64 (16,5 %) bolesnika. Indikaciju za cijepljenje protiv
pneumokokne bolesti imalo je 249 (64,0 %) bolesnika, ali je samo 11 (4,4 %) bolesnika
bilo cijepljeno. Serotip pneumokoka je odreden u 233 (59,9 %) izolata. Najce&¢i serotip
bio je serotip 3 koji je dokazan u 49/233 (21 %) bolesnika. Od potvrdenih serotipova,
180 (77,3 %) pripada serotipovima koji su uklju¢eni u PCV13 cjepivo, 208 (89,3 %)
serotipovima uklju¢enim u PCV20 cjepivo, a 212 (91,0 %) serotipovima uklju¢enim u
PPSV23 cjepivo.

Zakljuéak: Uvodenje cijepljenja protiv pneumokokne bolesti dovelo je do pada
incidencije i mortaliteta od invazivne pneumokokne bolest u odraslih. U cilju postizanja
daljnjeg pada morbiditeta i mortaliteta od IPB potrebno je povecati cijepni obuhvat u

odraslih, osobito u osoba s imbenicima rizika.

Kljuéne rije€i: Streptococcus pneumoniae, invazivha pneumokokna bolest,

cijepljienje, odrasli, ishodi, Cimbenici rizika



Summary

Invasive pneumococcal disease in adults after the introduction of mandatory

pneumococcal vaccination

Background: Invasive pneumococcal disease (IPD) is a severe form of illness caused
by the bacterium Streptococcus pneumoniae, which can be detected in primarily sterile
samples. IPD significantly contributes to morbidity and mortality in the general
population, particularly in children, individuals = 65 vyears of age, and
immunocompromised, making it a significant public health concern. Vaccination is a

successful way to prevent IPD.

Material and methods: A retrospective study was conducted on adult patients
hospitalized due to IPD in the City of Zagreb and Zagreb County. The study period
spanned from January 1, 2010, to December 31, 2022.

Results: During the study period, 389 patients with IPD were hospitalized, of which
214 (55.5%) were male. The annual incidence of IPD in adults ranged from 0.6 to 4.1
per 100,000 population. A total of 185 (47.6%) participants were aged = 65 years, and
309 (79.4%) were aged = 50 years. In 331 (85.1%) patients, at least one risk factor
was identified, with the most common being age = 65 years. The most frequent clinical
presentation was pneumonia (66.3%), followed by meningitis (20.3%) and sepsis
(13.4%). Out of the total, 325 (83.5%) patients survived, while 64 (16.5%) died. Among
the patients, 249 (64.0%) had an indication for pneumococcal vaccination, but only 11
(4.4%) were actually vaccinated. Pneumococcal serotype was determined in 233
(59.9%) isolates with serotype 3 being the most frequent (49/233, 21%). Of the
confirmed serotypes, 180 (77.3%) belonged to serotypes included in the PCV13
vaccine, 208 (89.3%) belonged to serotypes included in the PCV20 vaccine, and 212
(91.0%) belonged to serotypes included in the PPSV23 vaccine.

Conclusion: The introduction of pneumococcal vaccination has led to a decrease in
the incidence and mortality of IPD in adults. To further reduce the morbidity and
mortality from IPD, it is necessary to increase vaccine coverage in adults, particularly

in individuals with risk factors.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, invasive pneumococcal disease, vaccination,

adults, outcomes, risk factors



1. Uvod

Invazivha pneumokokna bolest (IPB) tezi je oblik bolesti uzrokovane bakterijom
Streptococcus pneumoiniae (pneumokok) koja se u tom slu€aju moZe dokazati u
primarno sterilnim uzorcima (npr. cerebrospinalnoj tekucini, krvi, pleuralnom punktatu).
U opcoj populaciji invazivna pneumokokna bolest zna¢ajno doprinosi morbiditetu i
mortalitetu, a osobito u djece, osoba starijih od 65 godina te imunokompromitiranih
osoba zbog Cega predstavlja znacajan javnozdravstveni problem. Prema podatcima
Centara za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC, od engl. Centers for Disease Control
and Prevention) u Sjedinjenim Americ¢kim Drzavama (SAD), 2017. godine prijavljeno
je vise od 31 000 slucajeva invazivhe pneumokokne bolesti Sto Cini incidenciju od
9,4/100 000 stanovnika, od ¢ega je umrlo vise od 3 500 osoba (1). O znacaju ovog
javnozdravstvenog problema govori i podatak da je za troSkove lijecenja IPB u 2006.

godini u Ujedinjenom Kraljevstvu izdvojeno oko milijardu funti (2).

Uzro¢nik invazivne pneumokokne bolesti je bakterija Streptococcus pneumoniae
(pneumokok), gram-pozitivni, alfa hemolitiCki fakultativni anaerob koji ¢esto vidimo u
obliku parova (diplokoka), a katkad tvori male nakupine ili kratke lance. Za rast
pneumokoka potrebna je obogaéena podloga, kao Sto je krvni agar, i povecana
koncentracija CO2 (3,4). Somatski dio pneumokoka sadrZzava proteinski M-antigen i
polisaharidni C-antigen. M-antigen karakteristiCan je za svaki tip pneumokoka, dok je
C-antigen zajednicki svim tipovima pneumokoka. Najvaznije patogeno obiljezje
pneumokoka dolazi od polisaharidne kapsule koja poput hidrofilnog gela obavija

mikroorganizam. Na taj nacin kapsula Stiti bakteriju jer sprje€ava njenu fagocitozu (4).

Kapsula je izgradena od polisaharidnih polimera koji se prezentiraju kao razliciti
antigeni na temelju kojih diferenciramo pneumokoke po serotipovima. Do 1940. godine
opisano je viSe od 80 razli€itih serotipova pneumokoka, a do 2020. njih 100, od kojih 8
— 10 najcescih serotipova uzrokuje vecinu invazivnih pneumokoknih bolesti u Covjeka
(1,4), Sto znaci da neki serotipovi imaju veci virulencijski i epidemijski potencijal, a drugi
manji (1,5,6). Zastupljenost pojedinih serotipova razlikuje se ovisno o dobi. Tako su u
odrasloj populaciji ¢es¢i serotipovi 1, 3, 4, 7, 8, 9, 12 i 14, dok su kod djece Ce&di
serotipovi 1, 4, 6, 9, 14, 18, 191 23 (4).

Rizik smrti moze ovisiti 0 serotipu pneumokoka. Tako se u studiji provedenoj u
Svicarskoj pokazalo da je rizik smrti od IPB vedéi ukoliko se radilo o infekciji uzrokovanoj
1



serotipovima 3, 19A i 19F (7). Osim toga, serotip pneumokoka moZze imati znacCajan
ucCinak i na oblik bolesti. U prethodno navedenoj studiji pokazalo se da pojedini
serotipovi pneumokoka €eSc¢e uzrokuju odredeni oblik bolesti. Primjerice, utvrdeno je

da meningitis ¢eS¢e uzrokuju serotipovi 35, 15, 11, 18C i 23F (7).

Nazofarinks je ekoloSko staniSte pneumokoka gdje se moZe dokazati u 5 — 10%
zdravih odraslih i u 20 — 70 % zdrave djece, naj¢eS¢e predskolske dobi. Rezervoar
pneumokoka iskljuivo je Covjek. Nacini prijenosa pneumokoka su direktnim
kontaktom, kapljicnim putem i autoinokulacijom. Zbog toga je incidencija
pneumokoknih bolesti najveca tijekom zime i u rano proljeCe kada osobe ¢eSc¢e borave
u zatvorenim prostorima (npr. vrti¢i, domovi za starije, vojarne, Skole) (1,4).
Prospektivnim epidemioloSkim istrazivanjem utvrdeno je da prva kolonizacija
dojenceta nastaje u pravilu u Sestom mjesecu Zivota i da to kliconos$tvo moZze trajati do
Cetiri mjeseca. U odraslih trajanje kliconostva ovisi o serotipu, ono moze trajati od
jednog mjeseca sve do godine dana. Isto tako Covjek moze istovremeno biti koloniziran

s viSe serotipova, a tijekom Zivota moze biti vise puta koloniziran pneumokokom (4).

Pneumokok u ljudi uzrokuje dvije skupine bolesti: invazivnu i neinvazivnu (sluzni¢nu).
Neinvazivni oblici bolesti (sinusitis, otitis media i nebakterijemijska pneumonija) c¢es¢i
su od invazivnih oblika bolesti (bakterijska pneumonija, meningitis i sepsa) koji nastaju
prodorom pneumokoka kroz sluznicu diSnog sustava u krvotok (8). Bakterijemija je
naj¢esSc¢a manifestacija IPB, posebno u djece u dobi < 2 godine. Prema podacima CDC-
a, u djece dobi = 2 godine bakterijemija Cini otprilike 40 % invazivhe pneumokokne
bolesti (1). U odrasloj populaciji, bakterijemija se obi¢no javlja uz pneumoniju ili
meningitis (9). Prema jednom istrazivanju provedenom u Klinici za infektivne bolesti
,Dr. Fran Mihaljevic" u Zagrebu izoliranu bakterijemiju imalo je 9,2 % bolesnika

hospitaliziranih zbog IPB, dok je pneumoniju imalo 58 % bolesnika (10).

EtioloSka dijagnoza invazivne pneumokokne bolesti postavlja se dokazom
pneumokoka jednom od direktnih ili indirektnih mikrobioloskih metoda. Osnovnu
bakterioloSku dijagnostiku €ine kultura i izravni mikroskopski pregled uzoraka (iskasljaj,
likvor, i dr.) obojenih prema Gramu. Nedostatak ovih metoda je niska osjetljivost i
specificnost, sto ima ograni€avajuce ucinke pri obradi samih uzoraka. Ukoliko se radi
o primarno sterilnim materijalima (krv, likvor, ascites, punktat apscesa i zglobne
tekucine), nema tih nedostataka i pozitivan nalaz nedvojbeno potvrduje etiologiju i
dokaz je IPB (4).



Danas se u dijagnostici IPB koriste i razliCite brze metode za otkrivanje polisaharidnih
antigena pneumokoka u iskasljaju i tjelesnim tekuéinama (serum, mokraca, likvor,
pleuralni izljev), kao suprotnosmjerna imunoelektroforeza, enzimski imunotest (ELISA,
od engl. ensyme linked immunosorbent assay). Prednost ovih metoda je mogucénost
identifikacije antigena u svega nekoliko sati, osim toga moZe se detektirati antigen
unato€ prethodnom antimikrobnom lijeCenju. Takoder, pneumokok mozemo dokazati i

lan€anom reakcijom polimeraze (PCR, od engl. polymerase chain reaction) (4).

Definitivha etioloSka dijagnoza IPB postavlja se izolacijom i kultivacijom pneumokoka
iz primarno sterilnih uzoraka (krv, likvor, i dr.) (1,4). Bakterijemija je Cesta pojava u
pneumokoknoj pneumoniji, ali se u klini¢koj praksi potvrdi u manje od 20 % bolesnika
S pneumonijom. Za razliku od hemokulture, kultivacija pneumokoka iz likvora u

bolesnika s meningitisom je gotovo uvijek uspjesna (1,4).

Incidencija invazivne pneumokokne bolesti u populaciji ovisi 0 mnogim ¢imbenicima:
godiSnjem dobu, geografskom polozaju, dobi bolesnika, komorbiditetima, cijepnom
statusu i serotipu uzroCnika. Najveca je incidencija u zimi i rano prolje¢e kada je i
najviSa incidencija virusnih respiratornih infekcija. Takoder, invazivha pneumokokna
bolest je ¢eS¢a u nekih rasnih skupina, poput osoba porijeklom iz Afrike, Aljaske,
americkih domorodaca (4). Incidencija je ve¢a u krajnjim dobnim skupinama (u djece
dobi < 2 godine i odraslih osoba dobi = 65 godina), kao i u osoba s komorbiditetima
(7,11). Prema podatcima iz 2010. godine, incidencija IPB-a u SAD-u u dojenc¢adi do
prve godine zivota iznosila je 34,2/100 000 stanovnika, u osoba = 65 godina 36,4/100
000 stanovnika, a u prethodno zdravoj odrasloj populaciji u dobi 18 — 34 godine 3,8/100
000 stanovnika (12).

Prema hrvatskim podatcima, incidencija IPB u odraslih bolesnika u dobi 20 — 49 godina
iznosi 1,9/100 000 stanovnika, u dobi 50 — 64 godine iznosi 2,7/100 000 stanovnika,
dok je u dobi = 65 godina najveca te iznosi 4,5/100 000 stanovnika (13). Ova studija
obuhvatila je razdoblje od 2005. do 2019. godine te prikazuje incidenciju IPB-a prije
uvodenja obveznog cijeplienja protiv pneumokokne bolesti u djece u Hrvatskoj.
Pocetkom 2000.-ih godina provedena je studija procjene incidencije IPB u djecjoj dobi
u Hrvatskoj. Prema rezultatima te studije, godi$nja incidencija IPB u djece u dobi < 2
godine iznosi 36,8/100 000, u dobi od dvije do pet godina 16,3/100 000, te u dobi > 5
godina iznosi 2,9/100 000 djece (14).



Incidencija invazivne pneumokokne bolesti u osoba s komorbiditetima veca je od one
u osoba bez komorbiditeta. Prema podatcima CDC-a, u osoba zarazenih HIV-om
incidencija IPB iznosi 173/100 000 osoba zarazenih HIV-om, a u osoba s
hematoloSkim malignim bolestima incidencija iznosi 186/100 000 osoba s
hematoloSkom malignom bolesti (15). Osim gore navedenih bolesti, i druge bolesti i

stanja povecavaju rizik IPB:

- kroni¢na kardiovaskularna bolest (npr. kardiomiopatije, zatajenje srca, bolesti
srcanih zalistaka),

- kroni€na bolest pluéa (npr. kroni€na opstruktivna pluéna bolest, astma,
emfizem),

- kroni¢no zatajenje bubrega ili nefrotski sindrom,

- kroni¢na bolest jetre (npr. ciroza),

- Secerna bolest (tip 1 tip 2),

- funkcionalna ili anatomska asplenija ili hiposplenija,

- imunosupresivna stanja (npr. zaraza HIV-om, maligne bolesti, multipli mijelom,
prirodene imunodeficijencije),

- primatelji transplantata (solidni organi i hematopoetske stanice),

- bolesnici s patoloskim otjecanjem cerebrospinalne tekucine (npr. nakon traume
glave),

- alkoholizam,

- pusenje duhana (4,7,16,17).

Incidencija IPB-a ovisi i 0 serotipu pneumokoka i cijepnom statusu. Uvodenjem 7-
valentnog pneumokoknog konjugiranog cjepiva (PCV7, od engl. 7-valent
pneumococcal conjugate vaccine) 2002. godine i 13-valentnog pneumokoknog
konjugiranog cjepiva (PCV13, od engl. 13-valent pneumococcal conjugate vaccine)
2010. godine u obvezni program cijepljenja djece u Kanadi, uoeno je smanjenje
incidencije serotipova pneumokoka sadrzanih u PCV7 i PCV13, a povecanje
incidencije serotipova pneumokoka sadrzanih u PPSV23 i necijepnih serotipova

pneumokoka (18).

Zbog prethodno navedenih razloga, u vecini razvijenih zemalja, pa i Hrvatskoj,
preporu¢a se cijepljenje protiv pneumokoka osoba koje imaju Cimbenike rizika za
razvoj IPB s cillem smanjenja morbiditeta i mortaliteta od IPB u populaciji kao i svih

drugih negativnih ucinaka IPB na zdravlje pu€anstva (1,11,19,20).



Lijek prvog izbora u lije€enju invazvine pneumokokne bolesti bio je penicilin do pojave
rezistencije. Sirokom klinickom primjenom penicilina, pneumokok je razvio rezistenciju
na penicilin, Sto danas uvelike otezava lijeCenje pneumokoknih bolesti. Osim
rezistencije na penicilin, pneumokok je razvio rezistenciju i na brojne druge antibiotike.
Vec¢ 1943. godine zabiljezena je rezistencija na sulfonamide, 1963. na tetracikline, a
1967. na eritromicin, nesto kasnije i na koamoksiklav te na prvu i drugu generaciju
cefalosporina. U danasnje vrijeme prisutna je visoka rezistencija i na makrolide, a i na

kinolone (4).

U svijetu se biljezi stalni porast rezistencije pneumokoka na penicilin i druge beta-
laktamske antibiotike te makrolide. Prema podacima iz 2016. godine, u Kini je visoko
rezistentno na penicilin 51,6 % izolata, a 12,3 % izolata pokazuje intermedijarnu
osjetljivost. Rezistencija na makrolide je izrazito visoka, u nekim zemljama iznosi ido
90 %, pa makrolide ne treba primjenijivati u empirijskoj terapiji pneumoknih bolesti (21).
Rezistencija na antibiotike sve je veci problem i u Europi. U Europi je na penicilin
rezistentno izmedu 8,4 i 20,7 % klinickih izolata, a na eritromicin je rezistentno izmedu
14,7 1 17,1 % Klini¢kih izolata (22). Prema podatcima iz 2021. godine u Hrvatskoj je
rezistencija na penicilin izmedu 4 i 21%, dok rezistencija na makrolide (azitromicin,

eritromicin) iznosi oko 28 % (23).

Zbog visoke rezistencije, danas se kod sumnje na IPB kao empirijska terapija ¢eSce
koriste cefalosporini tre¢e generacije i vankomicin, za koje za sada nije razvijena
rezistencija u Europi (24). U slu¢aju dokazane dobre osjetljivosti izolata na penicilin

potrebno je deeskalirati terapiju i primijeniti uzespektralni penicilin iste djelotvornosti.

Obzirom na porast rezistencije pneumokoka na brojne antibiotike, koristan je nacin
sprjeCavanja ove bolesti primjenom pneumokoknog cjepiva (21). Primjenom
konjugiranog i polisaharidnog cjepiva diliem svijeta zabiljezen je pad incidencije

invazivne pneumokokne bolesti, ali i smanjenje kolonizacije nazofarinksa (25,26).

Prvo cjepivo protiv pneumokoka licencirano je 1977. godine, a 1983. godine,
zamijenjeno je 23-valentnim polisaharidnim pneumokoknim cjepivom (PPSV23, od
engl. 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine) koje se i danas koristi. PPSV23
sastoji se od mjeSavine procCiScenih kapsularnih polisaharida 23 serotipa pneumokoka
(serotipova 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 20,

22F, 23F i 33). Polisaharidno cjepivo poti¢e stvaranje protutijela na pneumokok koja



pomocu opsonizacije i fagocitoze dovode do smrti stanice. VecCinu pneumokoknih

infekcija u odraslih uzrokuju serotipovi sadrzani u ovom cjepivu (4).

Buduc¢i da polisaharidno cjepivo nije dovoljno imunogeno u osoba < 2 godine,
poCetkom 2000.-ih godina Sirom svijeta uvodi se konjugirano cjepivo protiv
pneumokoka. Prvo konjugirano cjepivo, 7-valentno konjugirano cjepivo, licencirano je
2000. godine u SAD-u. Godine 2010. zamijenjenilo ga je 13-valentno konjugirano
cjepivo koje je i danas u uporabi (1). U 2022. godini registrirano je i novo 20-valentno
konjugirano cjepivo koje sadrzi 20 polisaharida naj¢eSc¢ih serotipova uzroCnika
(serotipove 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F,
23F i 33F) (27).

Konjugirano cjepivo (PCV, od engl. Pneumococcal Conjugate Vaccine,) sadrzava
polisaharidne antigene koji su konjugirani na proteinski nosa¢. Danas je u uporabi 13-
valentno konjugirano cjepivo koje sadrzi 13 polisaharida naj¢eScih serotipova
uzroCnika (serotipove 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F i 23F). Konjugirano
cjepivo, u odnosu na polisaharidno, poti¢e stvaranje sluzniCke imunosti. Sluzni¢ka
imunost sprje€ava kolonizaciju nazofarinska i time dolazi do smanjenja udjela

klicono$a, a posljedica je stvaranje kolektivne imunosti (25,26).

Godine 2000. u SAD-u je uvedeno PCV7 cjepivo u obvezni program cijepljenja djece.
Zabiljezen je pad incidencije u djece < 5 godina koja su bila obuhvacena cijepljenjem.
Istovremeno, zabiljeZen je pad incidencije i u starije djece i u odraslih, stvaranjem
kolektivne imunosti. Godine 2010. PCV7 je zamijenjeno PCV13 cjepivom. Do zamjene
je doSlo zbog porasta odredenih serotipova (npr. 19A) koje je ovo cjepivo sada
pokrivalo (1). Na podrucju Europe, PCV7 cjepivo uvedeno je izmedu 2006. i 2008.
godine u obvezni program cijepljenja djece. U razdoblju izmedu 2009. i 2011. ono je

zamijenjeno PCV13 cjepivom (28).

Za to vrijeme u Hrvatskoj su postojale samo preporuke Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo (HZJZ) koga treba cijepiti. Prema navedenim preporukama, konjugirano
cjepivo preporucalo se svim osobama dobi od 2 mjeseca starosti s funkcionalnom ili
anatomskom asplenijom, imunokompromitirane osobe, te imunokompetentne osobe s
kohlearnim implantatima i stanjima koja dovode do izlozenosti cerebrospinalnog
likvora infekciji. Polisaharidno cjepivo preporucalo se svim osobama starijim od dvije
godine s funkcionalnom ili anatomskom asplenijom, imunokompromitiranim osobama,

te imunokompetentnim osobama s kronicnom bolesti srca, pluéa, bubrega, jetre,
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dijabetesom melitusom, alkoholizmom, kohlearnim implantatom te stanjima koja
dovode do izloZenosti cerebrospinalnog likvora infekciji (29). Cijepljenje protiv
pneumokoka u Hrvatskoj je tek 2019. godine uvrsteno u Hrvatski nacionalni program
imunizacije (NIP) i to samo za djecu, prema shemi: 8 tiedana — 16 tjedana — 12 mjeseci
(30).

Hrvatski zavod za javni zdravstvo (HZJZ) 2021. godine revidirao je preporuke za
cijepljenje odrasle populacije protiv pneumokokne bolesti. Savjetuje se da
imunokompetentne osobe prime samo PPSV23, dok se imunokompromitiranim i
aspleni¢nim pacijentima preporucuje cijepljenje s oba cjepiva, s tim da se prvo primijeni
PCV13 (31). Za sada nema podataka o ucinku uvodenja cijepljenja protiv

pneumokokne bolesti u odraslih u Republici Hrvatskoj.



2. Hipoteza

Uvodenjem cijepljenja protiv pneumokokne bolesti smanjena je incidencija i mortalitet

invazivne pneumokokne bolesti u odraslih osoba u Hrvatskoj.



3. Ciljevi rada

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati je li uvodenje cijepljenja protiv pneumokokne bolesti

utjecalo na incidenciju i mortalitet od invazivne pneumokokne bolesti u odraslih.

Specificni ciljevi bili su:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

odrediti incidenciju invazivhe pneumokokne bolesti u odraslih na podrucju
Grada Zagreba i Zagrebacke Zupanije,

odrediti udio komorbiditeta i Cimbenika rizika u odraslih bolesnika
hospitaliziranih zbog invazivne pneumokokne bolesti,

odrediti cijepni status odraslih bolesnika hospitaliziranih zbog invazivne

pneumokokne bolesti za cijepljenje protiv pneumokokne bolesti,

odrediti broj odraslih bolesnika hospitaliziranih zbog invazivhe pneumokokne
bolesti koji su imali indikaciju za cijepljenje, a nisu cijepljeni,

odrediti udio i smrtnost pojedinih kliniCkih oblika invazivne pneumokokne bolesti
u ispitivanom razdoblju,

odrediti zastupljenost pojedinih serotipova pneumokoka u klini¢kim izolatima te
promjene u zastupljenosti pojedinih serotipova tijekom ispitivanog razdoblja,
analizirati zastupljenost serotipova sadrzanih u cjepivima protiv pneumokoka u

klinickim izolatima.



4. Ispitanici i metode

Istrazivanje je provedeno retrospektivnom analizom povijesti bolesti i otpusnih pisama
odraslih bolesnika hospitaliziranih zbog invazivhe pneumokokne bolesti na podrucju
Grada Zagreba i Zagrebacke Zupanije, u razdoblju od 1. sije€nja 2010. do 31. prosinca
2022. godine. Uklju€eni su odrasli bolesnici hospitalizirani u svim zagrebackim
bolnicama u kojima se lijeCe bolesnici s IPB: Klinika za infektivnhe bolesti ,Dr. Fran
Mihaljevic®, KliniCki bolniCki centar Zagreb, Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice,

Klinicka bolnica Dubrava, Klini¢ka bolnica Merkur i Klini¢ka bolnica Sveti Duh.

Analizom su obuhvaceni svi odrasli bolesnici (dobi = 18 godina) kojima je bolest
etioloski potvrdena dokazom bakterije Streptococcus pneumoniae iz primarno sterilnih
uzoraka. U istrazivanje nisu uklju€ene osobe mlade od 18 godina, niti bolesnici u kojih
je bolest etioloski potvrdena dokazom bakterije Streptococcus pneumoniae iz drugih

primarno nesterilnih uzoraka.

Za potrebe istrazivanja prikupljani su demografski podaci (dob, spol), epidemioloski
podaci i Cimbenici rizika za razvoj invazivne pneumokokne bolesti (prekomjerna
konzumacija alkohola, pusenje, bolesti kardiovaskularnog sustava, Secerna bolest,
cerebrovaskularne bolesti, bolesti diSnog sustava, autoimune bolesti, maligne bolesti,
imunodeficijencije), podaci o cijepnom statusu, klini¢ki podaci (oblik i tezina bolesti) te

serotipovi pneumokoka odgovornih za IPB.

Prikupljeni podaci o bolesnicima uneseni su u bazu podataka koja je izradena za

potrebe ovog istrazivanja.

Za izraCun incidencije kori$teni su podaci iz popisa stanovnistva 2011. godine, prema
kojemu je na podrucju Grada Zagreba i Zagrebacke Zupanije bilo 1 107 623 stanovnika
(32).

Za izraCun incidencije prema dobnoj strukturi koristeni su podaci iz popisa stanovnistva
2011. godine, prema kojemu je na podrucju Grada Zagreba i Zagrebacke zupanije bilo:
489 679 stanovnika u dobnoj skupini 18 — 49 godina, 228 170 stanovnika u dobnoj
skupini 50 — 64 godine te 187 111 bolesnika u dobnoj skupini = 65 godina (32).

Podaci o broju cijepljenih pneumokoknim cjepivom za razdoblje od 2010. do 2022.
godine za podruCje Grada Zagreba dobiveni su od Nastavnog zavoda za javno

zdravstvo ,Dr. Andrija Stampar*.
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Istrazivanje je odobreno od Etickih povjerenstava svih bolnica uklju¢enih u ovo
istrazivanje.

KoriStene su primjerene metode deskriptivne statistike. Distribucije su prikazane
graficki i tablicno. Obrada podataka napravljena je u Excelu (Office 2021). Kontinuirane

varijable su prikazane kao medijan i raspon, a kategorijske varijable kao broj i udio.
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5. Rezultati

Tijekom ispitivanog razdoblja na podruc¢ju Grada Zagreba i Zagrebacke Zupanije u
gore navedenim bolnicama hospitalizirano je 389 bolesnika s dokazanom invazivhom
pneumokoknom bolesti. GodiSnja incidencija invazivnhe pneumokokne bolesti u
odraslih na podruc¢ju Grada Zagreba i Zagrebacke Zupanije u razdoblju 2010. — 2022.
godine prikazana je na slici 1. Najniza incidencija zabiljezena 2022. godine (0,6/100
000 stanovnika), a najviSa incidencija zabiljezena je 2011. godine (4,1/100 000
stanovnika). Na temelju priloZzenog grafikona mozemo uoditi silazni trend incidencije u

ispitivanom razdoblju.

Uvodenje obveznog cijepljenja djece
protiv pneumokokne bolesti u Hrvatskoj

4,4

4
3,6
3,2
2,8
2,4

2
16
1,2
0,8
0,4

0
2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015. 2016. 2017. 2018. 2019. 2020. 2021. 2022.

Godina

Incidencija na 100 000 stanovnika

Slika 1. Krivulja godisSnje incidencije invazivhe pneumokokne bolesti u odraslih na

podrucju Grada Zagreba i Zagrebacke zupanije (2010. — 2022. godina) (N=389)
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Procjenjujuéi incidenciju IPB u odraslih, utvrdili smo da ona raste s vecom Zivotnom
dobi: u dobnoj skupini 18 — 49 godine iznosi 1,3/100 000 stanovnika, u dobnoj skupini
50 — 64 godine iznosi 4,2/100 000 stanovnika, a najvisa je u dobnoj skupini = 65 godina
gdje iznosi 7,6/100 000 stanovnika (Tablica 1).

Tablica 1. Incidencija invazivne pneumokokne bolesti prema dobnoj strukturi

DOBNA SKUPINA (GODINE) INCIDENCIJA NA 100 000 STANOVNIKA
18 - 49

50 - 64
2 65 godina

Od ukupnog broja hospitaliziranih bolesnika, 214 (55,5 %) ispitanika bilo je muskog

spola, a 175 (44,5 %) zenskog spola. Raspodjela bolesnika prema dobnim skupinama
je sljedeca: 80 (20,6 %) bolesnika bilo je u dobnoj skupini 18 — 49 godina, 124 (31,9
%) bolesnika u dobnoj skupini 50 — 64 godine, 94 (24,2 %) bolesnika u dobnoj skupini
65 — 74 godine te 91 (23,4 %) bolesnik u dobnoj skupini = 75 godina (Tablica 2). Cak
185 (47,6 %) ispitanika bilo je iz dobne skupine = 65 godina, a dobnoj skupini = 50
godina pripadalo je ¢ak 309 (79,4 %). Srednja dob ispitanika je 63 godine (medijan
64), a raspon dobi 25 — 105 godina.

Tablica 2. Osnovni demografski podatci o ispitanicima hospitaliziranim zbog

invazivne pneumokokne bolesti u Zagrebu (2010. — 2022.) (N=389)

DOBNA
SKUPINA
(GODINE)

BROJ (%)

ISPITANIKA

80 (20,6) 53 (24,8) 27 (15,4)

124 (31,9) 70 (32,7) 54 (30,9)
94 (24,2) 49 (22,9) 45 (25,7)
91 (23,4) 42 (19,6) 49 (28,0)
389 (100) 214 (55,5) 175 (44,5)

13



Tablica 3 prikazuje distribuciju bolesnika s obzirom na prisutnost pojedinih
komorbiditeta i ¢imbenika rizika. U 58 (14,9 %) bolesnika nije utvrden niti jedan
Cimbenik rizika, dok je u 331 (85,1 %) bolesnika utvrden najmanje jedan Cimbenik
rizika, od kojih su kao ¢imbenici rizika i/ili komorbiditeti utvrdeni: dob = 65 godina u 185
(55,9 %), pusenje duhana u 96 (29,0 %), kroni¢na kardiovaskularna bolest u 77 (23,3
%), SeCerna bolest u 74 (22,4 %), alkoholizam u 49 (14,8 %), maligna bolest u 47 (14,2
%), kroni¢na bolest plu¢a u 41 (12,4 %), terapija kortikosteroidima u 35 (10,6 %),
maligna hematolo$ka bolest u 30 (9,1 %), smjestaj u mirovhom domu u 26 (7,9 %),
cerebrovaskularna bolest u 26 (7,9 %), kroni¢na bolest jetre u 25 (7,6 %), kroni¢na
bolest bubrega u 21 (6,3 %), neurodegenerativna bolest u 18 (5,4 %), trauma CNS-a
u 16 (4,8 %), transplantacija organa u 11 (3,3 %), hipogamaglobulinemija u 7 (2,1 %),

prirodena ili steCena asplenija u 5 (1,8 %), te zaraza HIV-om u 2 (0,7 %) bolesnika.
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Tablica 3. Prikaz pojedinih komorbiditeta i €imbenika rizika u odraslih

bolesnika hospitaliziranih zbog invazivne pneumokokne bolesti (2010. — 2022.)
(N=389)

KOMORBIDITETI | DRUGI CIMBENICI RIZIKA BROJ (%) ISPITANIKA
Bez komorbiditeta/€imbenika rizika 58 (14,9)
S 2 1 komorbiditetom/¢imbenikom rizika* 331 (85,1)
S 2 2 komorbiditeta/€¢imbenika rizika 229 (58,9)

Ucestalost pojedinih komorbiditeta/€éimbenika rizika

Dob 2 65 godina 185 (55,9)
Pusenje duhana 96 (29,0)
Kroniéna kardiovaskularna bolest 77 (23,3)
Secéerna bolest 74 (22,4)
Alkoholizam 49 (14,8)
Maligna bolest 47 (14,2)
Kroniéna bolest plu¢a 41 (12,4)
Terapija kortikosteroidima 35 (10,6)
Maligna hematoloska bolest 30 (9,1)
Smjestaj u mirovhom domu 26 (7,9)
Cerebrovaskularna bolest 26 (7,9)
Kroni¢na bolest jetre 25 (7,6)
Kroniéna bolest bubrega 21 (6,3)
Neurodegenerativna bolest 18 (5,4)
Trauma CNS-a* 16 (4,8)
Transplantacija organa 11 (3,3)
Hipogamaglobulinemija 7(2,1)
Prirodena ili ste¢ena asplenija 5(,5)

Zaraza HIV-om 2 (0,6)

#neki bolesnici imali su viSe od jedne predlezece bolesti/¢Cimbenika rizika

*otjecanje cerebrospinalne tekuéine

Od 389 bolesnika hospitaliziranih zbog invazivne pneumokokne bolesti, indikaciju za
cijeplijenje imalo je 249 (64,0 %) bolesnika, ali je samo 11 (4,4 %) bolesnika bilo
cijepljeno (Tablica 4). Sedam bolesnika cijepljeno je prije otpusta iz bolnice.
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Tablica 4. Distribucija bolesnika po dobnim skupinama, prisutnosti

komorbiditeta/€imbenika rizika te indikacija za cijepljenje protiv pneumokokne

bolesti

BROJ (%) ISPITANIKA
DOBNA

SKUPINA
(GODINE)

18 - 49 25 (31,2) 55 (68,8) 26 (32,5) 18 (22,5) 38 (47,5)

33 (26,6) 91 (73,4) 54 (43,5) 37 (29,8) 77 (62,1)
0 94 (100) 72 (76,6) 34 (36,2) 66 (70,2)
0 91 (100) 77 (84,6) 25 (27,5) 68 (74,7)

58 (14,9%) 331 (85,1) 229 (58,9) 114 (29,3) 249 (64,0)

*razlikuju se prema vrsti cjepiva i trenutnim preporukama HZJZ-a

Sto se tie klinike prezentacije invazivne pneumokokne bolesti od 389

hospitaliziranih bolesnika pneumoniju je imalo 258 (66,3 %) bolesnika, meningitis 79
(20,3 %), a bakterijemiju/sepsu 52 (13,4 %) bolesnika (Slika 2).

» Sepsa = Meningitis = Pneumonija

Slika 2. Grafi¢ki prikaz klini¢kih oblika invazivnhe pneumokokne bolesti u odraslih
bolesnika hospitaliziranih zbog invazivhe pneumokokne bolesti
(2010. — 2022.) (N=389)
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U bolesnika s invazivnhom pneumokoknom bolesti prosjecno trajanje bolesti do prijema
iznosilo je Cetiri dana (medijan 3), a raspon 1 — 21 dan. Bolesnici sa sepsom i bolesnici
s meningitisom hospitalizirani su prosjec¢no treceg dana bolesti, dok su bolesnici s

pneumonijom u prosjeku hospitalizirani Cetvrtog dana bolesti.

Prosje¢no trajanje hospitalizacije u bolesnika s invazivhom pneumokoknom bolesti
iznosilo je 19 dana (medijan 14), a raspon je bio 1 — 195 dana. U bolesnika sa sepsom
prosje€no trajanje hospitalizacije iznosilo je 13,9 dana, u bolesnika s pneumonijom

14,8 dana, dok je u bolesnika s meningitisom iznosilo 33,8 dana.

Zbog tezine klinicke slike 148 (38,0 %) bolesnika s IPB lijeceno je u jedinici intenzivnog
lije€enja (JIL): medu bolesnicima s pneumonijom njih 64 (24,8 %), medu bolesnicima

sa sepsom njih 14 (31,1 %), a medu bolesnicima s meningitisom njih 70 (88,6 %).

Empirijska antimikrobna terapija zapoceta je cefalosporinima tre¢e generacije u 107
(27,5 %), koamoksiklavom u 48 (12,3 %), penicilinom u 19 (4,9 %), karbapenemima u
11 (2,8 %), dok je kombinacijom antimikrobnih lijekova zapocCeta u 204 (52,4 %)
bolesnika. Kombinacije antimikrobnih lijekova koje su se najéesc¢e primjenjivale bile su:
cefalosporin tre¢e generacije s azitromicinom u 87 (22,4 %) bolesnika, cefalosporin
treCe generacije s vankomicinom u 25 (6,4 %) bolesnika te kombinacija cefalosporina
treCe generacije s penicilinom i kombinacija azitromicina i koamoksiklava u 18 (4,6 %)
bolesnika. Prosje¢no trajanje antimikrobne terapije u bolesnika s invazivhom

pneumokoknom bolesti iznosilo je 15 dana (medijan 13), raspon je 1 — 195 dana.
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Prezivjelo je 325 (83,5 %) bolesnika s invazivnhom pneumokoknom bolesti, a smrtni
ishod nastupio je u 64 (16,5 %) bolesnika: medu bolesnicima s meningitisom u 8/79
(10,1 %), medu bolesnicima s pneumonijom u 40/258 (15,5 %), a medu bolesnicima
sa sepsom u 16/52 (30,8 %) bolesnika (Slika 3).

L
T~

= Sepsa = Meningitis = Pneumonija

Slika 3. Grafi€ki prikaz odraslih bolesnika umrlih od pojedinih klini¢kih oblika
invazivne pneumokokne bolesti (2010. — 2022.) (N=64)

Na slici 4 prikazan je broj oboljelih i umrlih bolesnika s invazivnom pneumokoknom
bolesti hospitaliziranih na podru&ju Grada Zagreba i Zagrebacke Zupanije po godinama
tijekom ispitivanog razdoblja (2010. — 2022. godine). Najveci broj hospitaliziranih
bolesnika (45) zabiljeZzen je 2011. godine, dok je najmanji broj (6) bolesnika
hospitaliziran 2022. godine. Najveci broj umrlih od invazivhe pneumokokne bolest (12)
zabiljezen je 2011. godine, dok je najmanji broj (1) umrlih zabiljeZzen 2016. godine.
Biliezi se smanjenje broja oboljelih odraslih bolesnika po godinama, kao i smanjenje
broja umrlih tijekom ispitivanog razdoblja.
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Slika 4. Graficki prikaz broja oboljelih i umrlih odraslih bolesnika hospitaliziranih zbog
invazivne pneumokokne bolesti po godinama tijekom ispitivanog razdoblja
(2010. — 2022. godina) (N=389 oboljeli; N=64 umrli); Linearna (Broj oboljelih bolesnika) —
trend broja oboljelih bolesnika; Linearna (Broj umrlih bolesnika) — trend broja umrlih

bolesnika

Tablica 5 prikazuje broj oboljelih i umrlih odraslih bolesnika hospitaliziranih zbog
invazivne pneumokokne bolesti po godinama. Najveci broj oboljelih i umrlih je u dobnoj

skupini = 65 godina.

Tablica 5. Distribucija broja oboljelih i umrlih odraslih bolesnika

hospitaliziranih zbog invazivne pneumokokne bolesti po godinama tijekom

ispitivanog razdoblja (2010. — 2022. godina)

DOBNA SKUPINA (GODINE) OBOLJELI (%) UMRLI (%)

18 - 49 80 (20,6) 9 (14,1)
124 (31,9) 12 (18,8)
185 (47,6) 43 (67,2)
389 (100) 64 (100)
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Slika 5 prikazuje broj oboljelih i umrlih odraslih bolesnika koji su hospitalizirani zbog
invazivne pneumokokne bolesti prema dobnoj strukturi. Broj oboljelih i broj umrlih rastu
s ve¢om zivotnom dobi. Najveci broj oboljelih zabiljezen je u osoba = 65 godina, 185
oboljelih u promatranom razdoblju. Takoder se u osoba = 65 godina biljeZi i najveci

broj umrlih, 43 bolesnika u promatranom razdoblju.

200 185

18-49 50-64 >65

mmmmm Oboljeli mm— Umrli «ceceeee- Linearna (Oboljeli) ««=cex--- Linearna (Umrli)

Slika 5. Grafi¢ki prikaz broja oboljelih i umrlih odraslih bolesnika hospitaliziranih
zbog invazivne pneumokokne bolesti prema dobnoj strukturi
(N=389 oboljeli; N=64 umrli);
Linearna (Oboaljeli) — trend broja oboljelih bolesnika;
Linearna (Umrli) — trend broja umrlih bolesnika
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Krivulja godiSnjeg mortaliteta invazivnhe pneumokokne bolesti u odraslih na podrucju
Grada Zagreba i Zagrebacke Zupanije u promatranom razdoblju prikazana je na slici
6. Najnizi mortalitet zabiljezen je 2016. godine (0,1/100 000 stanovnika), a najviSi

mortalitet zabiljezena je 2011. godine (1,1/100 000 stanovnika).
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Slika 6. Krivulja godiSnjeg mortaliteta invazivnhe pneumokokne bolesti u odraslih na

podruéju Grada Zagreba i Zagrebacke zupanije (2010. — 2022. godina) (N=64)

Udio pojedinih serotipova pneumokoka nije bio isti tijekom ispitivanog razdoblja. Na
slici 7 prikazan je udio izoliranih serotipova pneumokoka po godinama. Serotipovi su
podijeljeni na serotipove koji nisu sadrzani u cjepivima (NVT od engl. non-vaccine
serotype), te na serotipove sadrzane u PCV13 (13-valentno konjugirano pneumokokno
cjepivo) i PPSV23 cjepivu (23-valentno polisaharidno pneumokokno cjepivo). Udio
serotipova sadrzanih u cjepivima PCV13 i PPSV23 imaju silazni trend, dok je udio

serotipova Kkoji nisu sadrzani u cjepivima nepromijenjen.
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Slika 7. Graficki prikaz raspodjele izoliranih serotipova pneumokoka u odraslih
bolesnika hospitaliziranih zbog invazivne pneumokokne bolesti na podruéju Grada
Zagreba i Zagrebacke zupanije po godinama (NVT — od engl. non-vaccine serotype;

PVC13 - 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo; PPSV23 — 23-valentno

pneumokokno polisaharidno cjepivo)

EtioloSka dijagnoza pneumokoka u nasih bolesnika dokazana je kulturom uzroCnika iz
hemokultura u 347 (85,1 %) bolesnika, kulturom iz cerebrospinalne tekuéine u 52 (13,4
%) bolesnika, dokazana PCR-om u cerebrospinalnoj tekucini u 38 (9,8 %) bolesnika,

a kulturom iz pleuralnog izljeva u 3 (0,8 %) bolesnika.

Serotip je odreden u 233 (59,9 %) izolata. UCestalost pojedinih serotipova prikazana
je u tablici 4. Serotip 3 dokazan je u 49 (21,0 %) uzoraka, serotip 14 u 38 (16,3 %)
uzoraka, serotip 19A u 15 uzoraka (6,4 %), serotip 9V u 13 (5,6 %) uzoraka, serotip 4
i 7F u 12 (5,2 %) uzoraka, serotip 23F u 11 (4,7 %) uzoraka, serotip 19F u 9 (3,9 %)
uzoraka, serotip 1 u 8 (3,4 %) uzoraka, serotipovi 6B i 8 u 7 (3,0 %) uzoraka, serotipovi
12F i 11A u 6 (2,6 %) uzoraka, serotipovi 10A, 9N, 22F i 18C u 4 (1,7 %) uzorka,
serotipovi 6C i 16F u 3 (1,3 %) uzorka, serotipovi 15A, 15C, 6A, 23B i 20 u 2 (0,9 %)
uzorka te serotipovi 17F, 7A, 27, 24F, 35B, 33F, 23Ai 7B u 1 (0,4 %) uzorku.

Pojedini serotipovi €eS¢e uzrokuju odredeni kliniCki oblik bolesti. Pneumoniju je

uzrokovalo 166 serotipova, najCesci serotip bio je serotip 3 (40 pneumonija), serotip
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14 (30 pneumonija) te serotipovi 4 i 19A (11 pneumonija). Meningitis je uzrokovalo 36
serotipova, od kojih je naj¢es¢i serotip 3 (7 meningitisa), serotip 14 (6 meningitisa) te
serotipovi 19A i 19F (3 meningitisa). Sepsu je uzrokovao 31 serotip, najéeséi serotpovi
bili su 8, 9V, 11A i 19F (3 sepse) (Tablica 6).

Tablica 6. Distribucija pojedinih serotipova izolata Streptococcus pneumoniae u

bolesnika s IPB prema klinickom obliku bolesti

KLINICKI OBLIK INVAZIVNE PNEUMOKOKNE BOLESTI

SEROTIP

O OO0 0000 OPFRPPFPOOFPEFEPNPFPOPFRPPWMNPWOWROPRPWEDNNDN
P POPFPOOOOOPFRPROPFPROOFRPNOONDNEPEPMNPOOWORLEPEPWON

O OPFrRPOFRFPFPFPFRPPFPONRPFPPFPNOPFRPRAAWEDNDNIOIAOWOWOW

7B
UKUPNO

w
s
w
(o2}

166
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Od serotipova pneumokoka potvrdenih kao uzro¢nik IPB, 180 (77,3 %) serotipova
pripada onima koji su ukljuéeni u PCV13 cjepivo, 212 (91,0 %) onima ukljuCenim u
PPSV23 cjepivo, dok 208 (89,3 %) izolata pripada serotipovima uklju¢enim u PCV20
cjepivo (Tablica 7).

TABLICA 7. Distribucija pojedinih serotipova izolata Streptococcus
pneumoniae u bolesnika s IPB (po u€estalosti i zastupljenosti u cjepivima
PCV13, PPSV23i PCV20)

SEROTIP N (%) IZOLATI SADRZANI U POJEDINIM CJEPIVIMA

PCV13 PCV20 PPSV23
49 (21,0) + + 1
38 (16,3) + + +
15 (6,4) + + "
13 (5,6) + + +
12 (5,2) + + 1
12 (5,2) + + A
11 (4,7) + + "
9(3,9) + + m
8 (3,4) + + +
7(3,0) = + +
6B 7 (3,0) i i i
12F 6 (2,6) - + +
11A 6 (2,6) - + +
10A 4 (1,7) - + +
ON 4 (1,7) - - +
22F 4 (1,7) - + +
18C 4 (1,7) + + i
6C 3(1,3) - - -
16F 3(1,3) — - -
15A 2(0,9) - - -
15C 2(0,9) — - -
6A 2(0,9) + + =
23B 2(0,9) - - -
20 2(0,9) - - +
17F 1(0,4) - - +
7A 1(0,4) - - -
27 1(0,4) — - -
24F 1(0,4) - - -
35B 1(0,4) - - -
33F 1(0,4) - + —
23A 1(0,4) — - -
7B 1(0,4) — — —
Ukupno 233 (100 180 (77,3 208 (89,3 212 (91,0

*Serotip je odreden u 233/389 izolata
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Tablica 8 prikazuje broj bolesnika koji su umrli, a kod kojih je dokazan serotip
pneumokoka. U bolesnika kod kojih su izolirani serotipovi 15A i 17F smrtnost iznosi
100 %, dok smrtnost u slu€aju izolacije serotipova 15C, 6A, 23B, 16F i 19F iznosi 50
%. Smrtnost u bolesnika kod kojih je izoliran serotip 11A iznosi 33,3 %, u bolesnika sa
serotipom 10A iznosi 25 %, dok kod bolesnika sa serotpiom 19A iznosi 21,4 %. U
bolesnika kod kojih su izolirani serotipovi 6B, 7F i 12F smrtnostiznosi 16,7 %. U slu€aju
izolacije serotipa 8 smrtnost je iznosila 14,3 %, u bolesnika s dokazanim seropiom 1 i
3 smrtnost je iznosila 12,5 %, a u slucaju izolacije serotipa 23F ona je iznosila 11,1 %.
Smrtnost bolesnika u kojih je izoliran serotip 4 iznosila je 8,3 %, dok je smrtnost u

slu€aju izolacije serotipa 14 iznosila 2,8 %.

Tablica 8. Distribucija smrtnih ishoda u bolesnika s invazivhom
pneumokoknom bolesti obzirom na dokazani serotip izolata Streptococcus

pneumoniae

BROJ BROJ SMRTNIH SMRTNOST
IZOLATA ISHODA (%)

3 49 12,2
14 38 5,3
15 26,7
7F 12 16,7
4 12 8,3
9,1
44,4
12,5
14,3
14,3
33,3
16,7
25,0
66,7
50,0
50,0
50,0
100
100

SEROTIP

(o)}

[EEN
=
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Tablica 9. prikazuje broj osoba cijepljenih pneumokoknim cjepivom na podrucju Grada
Zagreba u promatranom razdoblju. Dominantno se cijepilo polisaharidnim cjepivom, a
najveci broj cijepljenih zabiljezen je 2022. godine, 3151 osoba (2910 PPSV23 cjepivo,
te 241 PCV13 cjepivom).

Tablica 9. Distribucija osoba cijepljenih pneumokoknim cjepivom na podrucju
Grada Zagreba (2010. — 2022. godine)

POLISAHARIDNO KONJUGIRANO
CJEPIVO CJEPIVO

GODINA UKUPNO

2010.
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Slika 8 prikazuje godiSnju incidenciju i mortalitet invazivhe pneumokokne bolesti u

odraslih bolesnika hospitaliziranih na podrucju Grada Zagreba i Zagrebacke Zupanije

(2010. — 2022. godine) u odnosu na broj cijepljenih pneumokoknim cjepivom na

podrucju Grada Zagreba (2010. — 2022. godine).
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Slika 8. Grafi€ki prikaz godiSnje incidencije i mortaliteta invazivhe pneumokokne
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bolesti u odraslih bolesnika koji su hospitalizirani u Zagrebu (2010. — 2022. godine)

u odnosu na broj cijepljenih pneumokoknim cjepivom na podrué¢ju Grada Zagreba

(2010. — 2022. godine); PPSV23 - broj cijepljenih 23-valentnim polisaharidnim

pneumokoknim cjepivom; PCV13 — broj cijepljenih 13-valentnim konjugiranim pneumokoknim

cjepivom
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6. Rasprava

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je incidencija IPB na podru¢ju Grada
Zagreba i Zagrebacke Zupanije tijekom ispitivanog razdoblja (2010. — 2022. godine)
opadala, od 4,1/100 000 stanovnika u 2011. godini do 0,6/100 000 stanovnika 2022.
godine. Taj pad bio je znacajniji od 2019. godine kada je u Hrvatskoj uvedeno obvezno
cijepljenje djece protiv pneumokokne bolesti (30). Sli¢no je zabiljezeno i u drugim
zemljama u Europi i svijetu gdje je uvodenje obveznog cijepljenja u djece dovelo do
smanjenja incidencije IPB (26,33). No veci cijepni obuhvat djece imao je za posljedicu

i pad incidencije u op¢oj populaciji (34,35).

Nase je istrazivanje pokazalo da je u ispitivanom razdoblju iz godine u godinu opadao
i broj umrlih (sa 12 u 2011. godini na 3 u 2022. godini) i mortalitet (sa 0,4/100 000
stanovnika 2010. na 0,3/100 000 stanovnika 2022. godine). Istrazivanje provedeno u
Danskoj takoder je pokazalo smanjenje mortaliteta (sa 3,4/100 000 stanovnika prije
uvodenja PCV na 2,4/100 000 nakon uvodenja PCV13), posebno u necijepljenoj
populaciji (34).

U naSem istrazivanju prezivjelo je 83,5 % bolesnika, a smrtni ishod nastupio je u 16,5
% bolesnika. U istrazivanju provedenom u Kilinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran
Mihaljevi¢® u Zagrebu 2013. godine prezivjelo je 82,4 % bolesnika, a smrtni ishod

nastupio je u 17,6 % bolesnika (10).

ViSe je razloga koji su mogli dovesti do pada incidencije i mortaliteta, jedan od njih je
uvodenje cijepljenja protiv pneumokoka u obvezni kalendar cijepljenja djece 2019.
godine. Drugi razlog moze biti i pandemija COVID-19 zbog koje ne mozemo sa
sigurnoscu tvrditi da nije bilo jo$ sluCajeva IPB koji nisu otkriveni (36). JoS jedan od
mogucih razloga smanjenja incidencije i mortaliteta IPB je povecana procijepljenost
odrasle populacije Grada Zagreba. MoZzemo primijetiti da je 2019. godine nesto vedi
broj procijepljenih osoba, a u razdoblju 2020. i 2021. zbog pandemije COVID-19 taj
broj je nesto nizi. Godine 2022. ponovno biljezimo porast broja cijepljenih osoba
pneumokoknim cjepivom, ali taj broj cijepljenih nije mogao imati izravan utjecaj na

smanjenje incidencije i mortaliteta u promatranom razdoblju.

Prema rezultatima ovog istraZivanja, invazivna pneumokokna bolest nesto je CeS¢a u

muskaraca nego u zena $to pokazuju i druga istrazivanja (18,37).
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Jedan od poznatih €imbenika rizika pojave invazivhe pneumokokne bolesti je dob.
Ovim istrazivanjem bili su obuhvaéeni samo odrasli bolesnici (= 18 godina), ali ne i
djeca u C€ijoj dobnoj skupini je incidencija IPB takoder velika, osobito u djece mlade od
5 godina (14). Medu naSim bolesnicima ¢ak 47,6 % bilo je iz dobne skupine = 65
godina, a éak 79,4 % pripadalo je dobnoj skupini = 50 godina. Sto ukazuje da i osobe
mlade od 65 godina spadaju u rizicnu populaciju zbog €ega bi trebalo poceti cijepiti i

dobne skupine mlade od 65 godina (37).

Veci broj nasih ispitanika (85,1 %) imalo je najmanje jedan Cimbenik rizika, a u 58,9 %
bolesnika utvrdena su dva i viSe Cimbenika rizika. Najveci broj bolesnika s utvrdenim
nekim od riziénih ¢imbenika pripadao je dobnoj skupini = 65 godina. Sli¢no je
zabiljeZeno i u istrazivanju provedenom u Kolumbiji gdje je 80,5 % bolesnika imalo
najmanje jedan ¢imbenik rizika, dok je 37,3% bolesnika imalo dva i viSe Cimbenika
rizika. Takoder je najveci broj bolesnika s utvrdenim nekim od rizicnih Cimbenika
pripadao dobnoj skupini =2 65 godina (37). U istrazivanju provedenom 2013. godine u

Hrvatskoj, 68,9 % bolesnika imalo je najmanje jedan ¢imbenik rizika (10).

Indikaciju za cijepljenje protiv pneumokokne bolesti imalo je 64,0 % nasih ispitanika,
ali je samo 4,4 % bilo cijepljeno. Prema trenutnim preporukama HZJZ-a, u nasih
ispitanika indikaciju za PPSV23 cjepivo imalo je 64,0 % bolesnika, a za PCV13 cjepivo
njih 29,3 %. Procijepljenost ispitanika s indikacijom za cijepljenje protiv pneumokokne
bolesti razliCita je medu drzavama. Prema rezultatima istrazivanja u koje je bilo
uklju¢eno devet europskih zemalja (Austrija, Belgija, Francuska, Hrvatska, Madarska,
Nizozemska, Spanjolska, Svedska i Ujedinjeno Kraljevstvo) najveca procijepljenost
(30,5 %) bila je u Spanjolskoj, a najniza (0,7%) u Hrvatskoj (11). U istraZivanje su bile
ukljuCene osobe = 4 godine. U SAD-u je procijeplienost 23,3% u dobnoj skupini 19 —
64 godine s povecanim rizikom od IPB, dok je nesto veci broj (69 %) procijepljenosti u
dobnoj skupini = 65 godina (38).

Sto se ti¢e klinike prezentacije invazivne pneumokokne bolesti, od 389
hospitaliziranih bolesnika, pneumoniju je imalo 66,3 %, meningitis 20,3 %, a sepsu
13,4 %bolesnika. Za usporedbu, u istrazivanju provedenom u Kilinici za infektivne
bolesti ,Dr. Fran Mihaljevic” u Zagrebu u razdoblju 2010. — 2013. godine (10),
pneumoniju je imalo 58 % bolesnika, meningitis 32,8 % bolesnika, a sepsu 9,2 %
bolesnika. UoCava se veca pojavnost pneumonije i sepse, a manja pojavnost

meningitisa u klinickim oblicima bolesti.
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Smrtni ishod nastupio je u 16,5 % bolesnika: medu bolesnicima s meningitisom u 10,1
%, medu bolesnicima s pneumonijom u 15,5 %, a medu bolesnicima sa sepsom u 30,8
% bolesnika. Za usporedbu, u istrazivanju provedenom u Klinici za infektivhe bolesti
,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u Zagrebu u razdoblju 2010. — 2013. godine (10), smrtni ishod
nastupio je u 17,6 % bolesnika: medu bolesnicima s meningitisom u 15,4 %, medu
bolesnicima s pneumonijom u 17,4 %, a medu bolesnicima sa sepsom u 27,3 %

bolesnika.

U ispitivanom razdoblju uspjeli smo odrediti serotip pneumokoka koji je odgovoran za
IPB u 59,9 % bolesnika. NajCeSci serotip bio je serotip 3 koji je dokazan u 49/233 (21
%) bolesnika. Serotip 14 dokazan je u 38/233 (16,3%) bolesnika, a serotip 19A
dokazan je u 15/233 (6,4%) bolesnika. Njih 77,3 % pripadalo je serotipovima
obuhvacenim PCV13 cjepivom, 89,3 % serotipovima obuhvaéenim PCV20 cjepivom,
a 91,0 % serotipovima obuhvacenim PPSV23 cjepivom. Ovi rezultati pokazuju da su
serotipovi pneumokoka koji su bili uzro€nici bolesti u nasih bolesnika dobro pokriveni
dostupnim cjepivima. Sliéni rezultati dobiveni su i u istraZivanju provedenom u
razdoblju 2005 — 2019. godine u Hrvatskoj (13): 80,2% izolata pripadalo je
serotipovima obuhvacenim PCV13 cjepivom, a 93,6 % serotipovima obuhvaéenim
PPSV23 cjepivom.

U mnogobrojnim istrazivanjima navodi se kako je uvodenjem PCV7, a kasnije i PCV13
cjepiva dosSlo do smanjenja serotipova koji su pokriveni navedenim cjepivima, ali i do
porasta necijepnih serotipova pneumokoka. Stoga postoji potreba za stalnim
razvijanjem novih cjepiva koja ¢e pokriti Sto veci broj serotipova pneumokoka
(11,26,39).

Novo konjugirano cjepivo, 20-valentno konjugirano pneumokokno cjepivo (PCV20, od
engl. 20-valent pneumococcal conjugate vaccine) u Hrvatskoj je odobreno 2022.
godine. Ovo cjepivo sadrzava serotipove pneumokoka sadrzane u PCV13 cjepivu te
dodatnih sedam serotipova. Od 233 odredena izolata pneumokoka u nasSem
istraZivanju, ak 89,3 % izolata pripada serotipovima sadrzanim u PCV20 cjepivu. Sto
bi znacilo da se koristenjem ovog cjepiva moze prevenirati velik udio invazivne
pneumokokne bolestu u odraslih bolesnika u Republici Hrvatskoj. Prema trenutnim
preporukama CDC-a, PCV20 cjepivo preporucuje se u osoba = 65 godina kao i osoba
dobi 19 — 64 godina koje imaju neki Cimbenik rizika (40). Ukoliko se primjenjuje PCV20
cjepivo, nije potrebno prethodno primijeniti PPSV23 cjepivo.
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Usporedimo li obuhvacenost nasih sojeva 91,0 % u PPSV23 cjepivu te 89,3 % u
PCV20 cjepivo, mogli bismo zakljuciti kako se bolje cijepiti PPSV23 cjepivom. Kao §to
je prethodno navedeno, prema zadnjim smjernicama CDC-a preporuka je cijepljenje
samo PCV20 cjepivo (40). U Danskoj je provedeno istrazivanje koristi PCV20 cjepiva
u usporedbi s PPSV23 cjepivom (41). Prema rezultatima istrazivanja oko 75% sojeva
obuhvaceno je PPSV23 cjepivom dok je oko 65% sojeva obuhvaéeno PCV20
cjepivom. Daljnjom analizom dosli su do podatka da primjenom PCV20 cjepiva uz
PPSV23 ili samostalno dolazi do smanjenja incidencije i mortaliteta invazivne
pneumokokne bolesti. Osim toga uvrstavanjem PCV20 cjepiva umjesto PPSV23 u

Nacionalni program cijepljenja rezultirat ¢e i smanjenjem troSkova (41).

Opisano je vise je od 100 serotipova pneumokoka, od kojih 8 — 10 najcescih uzrokuje
vecinu pneumokoknih bolesti u Covjeka (1,4). U naSem istraZivanju serotip je bilo
moguce odrediti u 59,9 % izolata. Najzastupljeniji serotipovi u nasih bolesnik bili su: 3,
14, 19A i 9V. U istrazivanju provedenom u razdoblju 2010. — 2013. godine
najzastupljeniji serotipovi bili su: 3, 1, 19A i 6B (10). U istraZivanju provedenom na
djecjoj populaciji u Hrvatskoj pokazalo se da su najzastupljeniji serotipovi 14, 6B, 18C
i 23F (14). U literaturi su ovi serotipovi navedeni kao naj¢es¢i kako u populaciji odraslih
tako i u populaciji djece (4). Svi ovi serotipovi pokriveni su uklju¢eni su u trenutno
dostupna cjepiva (PCV13, PCV20 i PPSV23) protiv pneumokokne bolesti.

Odredeni serotipovi ¢es¢i su uzrok pojedinog klinickog oblika invazivne pneumokokne
bolesti. Prema rezultatima naseg istraZivanja pneumoniju su ¢eSc¢e uzrokovali 3, 14, 4
i 19A, meningitis 3, 14, 19A 1 19F, a sepsu 8, 9V, 11A i 19F. Sli¢ni rezultati dobiveni su
i u istrazivanju 2005. — 2019. godine u Hrvatskoj: pneumoniju 3, 14, 7F, meningitis 14
i 19F, a sepsu 3, 14, 7F (13).

Serotip pneumokoka moze utjecati i na smrtnost. U studiji provedenoj u Svicarskoj
pokazalo se da je smrtnost od invazivhe pneumokokne bolesti visa ukoliko se radilo o
infekciji uzrokovanoj serotipovima 3, 19A i 19F (7). U naSem istrazivanju smrtnost je
bila visa ukoliko je invazivha pneumokokna bolest uzrokovana serotipovima 15A, 17F
i 16F.

U nekim zemljama doslo je do porasta incidencije IPB uzrokovane necijepnim sojevima
nakon uvodenja PCV cjepiva u obvezni program cijepljenja djece (18,39). Prema

nasem istraZivanju nije zabiljeZen porast necijepnih sojeva pneumokoka.
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Ovo istrazivanje ima i neka ograniCenja. Obuhvaceni su samo ispitanici s podrucja
Grada Zagreba i ZagrebacCke Zupanije, te bi za toCnije rezultate trebalo proSiriti
istrazivanje na cijelu Hrvatsku. Osim toga potrebno je provesti i dodatnu statistiCku
obradu rezultata. U istraZivanje su uklju¢eni samo odrasli ispitanici, a da bismo jasnije
mogli govoriti o u€incima uvodenja obveznog cijepljenja protiv pneumokokne bolesti

potrebno je ukljuditi i < 18 godina jer je u toj dobi uvedeno obvezno cijepljenje.
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7. Zakljuéci

Uvodenje cijepljenja protiv pneumokokne bolesti dovelo je do pada incidencije i
mortaliteta od invazivne pneumokokne bolest u odraslih. U cilju postizanja daljnjeg
pada morbiditeta i mortaliteta od IPB potrebno je povecati cijepni obuhvat u odraslih,

osobito u osoba s dimbenicima rizika.

Kao &to je navedeno u raspravi do pad incidencije i mortaliteta moglo je dodi iz viSe
razloga, jedan od njih je i pandemija COVID-19. Zbog toga je potrebno nastaviti s ovim
istraZivanjem i u narednom vremenskom periodu razmotriti u€¢inke obveznog cijepljenja

djece na odraslu populaciju, te u€inke preporuka za cijepljenje odraslih.

Medu klinickim izolatima dokazanim u na$ih bolesnika njih 77,3 % pripadalo je
serotipovima obuhvaéenim PCV13 cjepivom, 89,3 % serotipovima obuhvacenim
PCV20 cjepivom, a 91,0 % serotipovima obuhvaéenim PPSV23 cjepivom. Uz to medu
nasim bolesnicima €ak 47,6 % bilo je iz dobne skupine = 65 godina, a ¢ak 79,4 %
pripadalo je dobnoj skupini = 50 godina. Mozemo zakljuciti kako bi uvodenje obveznog
cijepljenja odrasle populacije protiv pneumokoka pridonijelo smanjenju incidencije i

mortaliteta od invazivnhe pneumokokne bolesti.

S obzirom na ograni€enost ovog istrazivanja nuzno je proSiriti daljnje istrazivanje i
obuhvatiti i populaciju < 18 godina. Takoder, potrebno je provesti statistiCku obradu

rezultata.
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