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Javno zdravstvo
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Pneumokok jest prvi infektivni uzrocnik smrtnosti u populaciji, prvenstveno zbog udjela u etiologiji upala pluca u

starije populacije. Osim toga, na 100.000 opce populacije godisnje uzrokuje oko 30 slucajeva po Zivot opasne

invazivne bakterijemic¢ne bolesti koja najvise pogada djecu mladu od 2 godine i odrasle starije od 65 godina. Dvije

vrste cjepiva pruzaju razli¢itu zastitu: polisaharidno cjepivo koje sadrzava 23 najvaznija polisaharidna antigena

zasticuje protiv vise od 95% invazivnih pneumokoknih sojeva, ali tek od navrsene 2 godine. Konjungirano cjepivo,

koje sadrzava 7 najcescih serotipova koji uzrokuju 70-80% invazivnih pneumokoknih bolesti u dobi dojenceta i

malog djeteta, sposobno je veé od dobi 2 mj. izazvati snazni i zastitni imuni odgovor. Stoga je konjungirano cjepivo,

tamo gdje je uvedeno (SAD), uvedeno kao univerzalno cijepljenje od rane dojenacke dobi, dok je polisahardino

cjepivo pricuvano za dob od navr$ene 2 godine i vise, te kao zastita za posebne skupine djece i odraslih

streptokoka. Od primjene penicilina 1944. godine, kada se

pneumokokna bolest mogla lijeciti sa svega 25.000 jedinica
dnevno, pneumokok je postupno razvijao otpornost, te se danas
pneumokokne bolesti moraju lijeciti s najmanje 500.000-24,000.000
jedinica dnevno, a ima i sasvim penicilin-rezistentnih sojeva.
Patogeni sojevi imaju polisaharidnu kapsulu koja je antigenicna te
dopusta razlikovanje vise od 90 razli¢itih serotipova. Ona je ujedno
inajvazniji ¢cimbenik virulencije pneumokoka jer onemogucuje ili
bitno umanjuje u¢inkovitost nespecificne obrane makroorganizma
(opsonizaciju C-reaktivnim proteinom, C3b-frakcijom komplemen-
ta i fagocitozu neutrofila). Nazofaringealno je kliconostvo prije pra-
vilo nego izuzetak u dojenackoj i predskolskoj dobi (60-70%), te
u ukucana djece predskolske dobi, osobito ako pohadaju djecje
vrtice. U odraslih koji nemaju doticaj s djecom stopa je nazofaringe-
alnog kliconostva 5-10%. U djece je proces imunizacije na brojne
serotipove pneumokoka polagan. Povremeno se dogadaju prodori
pneumokoka kroz epitel disne sluznice s posljedi¢nim invazivnim
pneumokoknim obolijevanjima: primarnom bakterijemijom, me-
ningitisom ili bakterijemi¢nom pneumonijom. U dobi do 2 godine
specifi¢ni je imuni odgovor vrlo slab, te djeca u tom razdoblju oso-
bito lako podlijezu invazivnim pneumokoknim bolestima. Sli¢no
se dogada i u drugoj dobnoj krajnosti, tj. medu odraslima starijim
od 65 godina. U opcoj populaciji od 100.000 godisnje se dogodi oko
30 slucajeva invazivne pneumokokne bolesti, pri ¢emu je ta stopa
oko 160/100.000 djece <2 godine i oko 80/100.000 odraslih =65
godina. Otpornost na antibiotike i invazivnost nisu povezane. Me-
dutim, jasno je da je moguce da neki invazivni soj bude ujedno i rezis-
tentan na antibiotike te je lijec¢enje takvih slucajeva osobito tesko.

P neumokok je a-hemoliticka gram-pozitivna bakterija iz roda

Imuni odgovor na pneumokok i bioloska osnova cjepiva
Pneumokok izaziva snazni nespecifi¢ni imuni odgovor koga, me-
dutim, uspjesno neutralizira svojom polisaharidnom kapsulom,
koja ga stiti od nespecifi¢nih opsonina (C-reaktivni protein, C3b-
komplement) i fagocitoze. Polisaharidna kapsula, doduse, potice
izravni odgovor specifi¢nih limfocita B, bez pomo¢i pomagackih
limfocita T, koji je u pocetku ogranicen na IgM, ali i takav, zbog
vremena potrebnog da se stvori, nije primjeren akutnoj invazivnoj
epizodi. Tek nakon dobi od 2 godine postupno se neposredni IgM
odgovor upotpunjuje prekapcanjem u specifi¢ni IgG i IgA izotip s
dugotrajnom zastitom i imunoloskom memorijom.

Cjepivo sastavljeno od golih polisaharidnih antigena sposobno
je izazvati specificni imuni odgovor tek nakon dobi od 2 godine. Prije

toga moguce je dobiti specifi¢ni imuni odgovor IgG izotopa konju-
ngiranjem polisaharidnog antigena s proteinskim nosac¢em (obi¢no
netoksi¢na mutanta difterijskog toksina — CRM197) (sLika 1). Tako
kovalentno spregnuta molekula s polisaharidnim i proteinskim anti-
genima, stimulira polisaharidno-specifi¢ni limfocit B, koji izlu¢uje
IgM, ali takoder internalizira proteinski dio i prikazuje ga speci-
ficnom pomagackom limfocitu T. Ovaj sada daje izravnu stimula-
ciju limfocitu B da se diferencira u smjeru proizvodnje IgG izotipa.

Cjepiva protiv pneumokoka

Polisaharidno cjepivo. Pneumokokno polisaharidno cjepivo sastoji
se od procisc¢enog kapsularnog polisaharida. S obzirom da danas
postoji najmanje 90 antigenski razlicitih polisahardnih serotipova,
u cjepivo se nastoji ukljuditi $to vise onih serotipova koji su odgo-
vorni za vedinu invazivnih slucajeva. Od pocetnih 14, 1977. godine,
danas cjepiva pod zasti¢enim imenima PNEUMO 23™ i PNEU-
MOVAX 23™ sadrze po 25 ug od svakog od 23 polisaharidna seroti-
pa koji su odgovorni za blizu 90% bakterijemi¢nih pneumokoknih
bolesti. U Hrvatskoj je registrirano cjepivo PNEUMO 23™. Prim-
jenjuje se u jednoj dozi od 0,5 ml i.m. ili s.c.

U djece mlade od 2 godine humoralni je odgovor na polisaha-
ridne serotipove slab i nedostatan. Veca djeca i odrasli razvijaju pro-
tutijela na serotipove sadrzane u cjepivu u roku 2-3 tjedna od ci-
jepljenja. Zastitna razina protutijela odrzava se barem 5 godina. Vrlo
stare osobe i osobe s kroni¢nim bolestima cesto razvijaju humoral-
ni odgovor nize razine i kraceg vijeka. Opca zastita cjepiva je 60-70%
od invazivnih pneumokoknih bolesti.! Nije dokazana zastita protiv
nebakterijemi¢ne pneumokokne pneumonije. Cjepivo ne mijenja
status kliconostva niti dovodi do promjene serotipova u cijepljenih
kliconosa.

Polisaharidno je cjepivo rutinski indicirano svim osobama stari-
jim od 65 godina te djeci od navrsenih 2 godine i odraslima <65
godina u sljede¢im indikacijama:

+ kroni¢na bolest (kardiovaskularna, bubrezna, plucna, dijabe-

tes, alkoholizam, ciroza, likvoreja)

+ asplenija, anatomsko-kirurskog ili afunkcionalnog podrijetla

+ imunokompromitirana djeca (bolest, kemoterapija, kortikoste-

roidi — visoke doze dulje od 14 dana)

+ infekcija HIV-om

+ okoli$ ili okolnosti s pove¢anim rizikom pneumokokne infekcije.

U slucaju elektivne splenektomije, cjepivo treba primijeniti opti-
malno 2 tjedna prije zahvata, ili, ako se kasnilo, §to prije mogucde,
uklju¢ujudi i nakon zahvata. Isti optimalni razmak preporucuje se i
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Slika 1. Imuni odgovor na ¢&isti i na konjungirani polisaharidni antigen

prije pocinjanja imunosupresivne ili terapije. Osobe u kojih vakci-
nalni status nije siguran, ali imaju jasnu indikaciju, trebaju dobiti
¢jepivo unato¢ mogucnosti da su prethodno ipak bile cijepljene.

Ciljne skupine za pneumokoknu polisahardinu vakcinu i vakei-
nu protiv influence se ¢esto poklapaju. Cjepiva se mogu dati istovre-
meno u dva razli¢ita mjesta.

U inace zdravih osoba imunost ostvarena nakon polisaharidnog
¢jepiva ¢ini se trajnom. Titrovi protutijela opadaju 5-10 godina nakon
cijepljenja, ali to ne znaci da zbog toga automatski pada zastita.
Imunost se zasniva na T-neovisnom imunom odgovoru, pa revakci-
nacija ne mijenja bitno razinu protutijela, te se stoga rutinski ne
preporucuje. Ipak, revakcinacija se preporucuje djeci s navrsene 2
godine i odraslima koji imaju osobito visok rizik obolijevanja od
invazivne pneumokokne bolesti ili imaju faktore koji ih predisponi-
raju brzem opadanju antipneumokoknih protutijela (taBrica 1). Njima
se preporucuje samo 1 doza revakcinacije, i to 5 ili vise godina od prve
doze. Izuzetno, revakcinacija se moze dati vec¢ za 3-5 godina djeci
s najvisim rizikom teske pneumokokne bolesti ukoliko u trenutku
planirane revakcinacije imaju manje od 10 godina, i makar su ranije
primili konjungirano cjepivo.?

Nuspojave se u najvecem broju cjepljenika ogranicavaju na lo-
kalnu reakciju u vidu crvenila, otoka i bolnosti (u 30-50% cjepljeni-
ka) koja se javlja i prolazi unutar 48 h od cijepljenja. Umjereno teske
sistemne reakcije — mijalgije i temperature — jave se u <1% cjeplje-
nika.

Kontraindikacije za cijepljenje su alergijske reakcije na kompo-
nente cjepiva ili alergijska reakcija zabiljezena nakon prethodne doze
istog cjepiva. Kao i za sva ostala cjepiva, cijepljenje se odlaze ukoliko
je osoba u fazi umjerene ili teske akutne bolesti do oporavka. Trud-
nice se ne trebaju cijepiti, iako do sada nije zabiljezeno da je bilo
nuspojava u novorodencadi ¢ije su majke tijekom trudnoce primile
¢gjepivo, ne znajudi da su trudne. Takoder, trudnice su, u okviru ispi-
tivanja u endemskim podruéjima treceg svijeta, cijepljene u posljed-
njem tromjese¢ju trudnoce, $to je rezultiralo znacajno viSom razinom
transplacentno primljenih protutijela protiv pneumokoka u njihove
novorodencadi. Zene koje nose poviseni rizik obolijevanja od inva-
zivne pneumokokne bolesti treba cijepiti prije nego zatrudne.

Konjungirano cjepivo
Konjungirano je cjepivo u upotrebi tek od 2000. g. (SAD), a sastoji
se od 7 serotipova epidemioloski relevantnih na podruéju Sjeverne
Amerike, koji su 1978-1994. prouzrocili 86% slucajeva pneumo-
kokne bakterijemije, 83% meningitisa i 65% akutne upale srednjeg
uha medu djecom mladom od 6 godina (serotip: 4, 9V, 14, 19F, 23F,
18C, 6B). Antigeni su konjungirani na netoksicnu mutantu difterijs-
kog toksina pod $ifrom CRM197. Cjepivo se primjenjuje i.m. U fazi
ispitivanja su 9 i 11-valentna cjepiva.

Konjungirano se cjepivo primjenjuje u 4 doze, nakon kojih vise
od 90% djece mlade od 2 godine razvija protutijela na svih 7 sero-

Tablica 1. Osobe s osobito visokim rizikom obolijevanja od invazivne
pneumokokne bolesti i indikacijom za revakcinaciju 23-valentnim
polisaharidnim cjepivom (vidi tekst)?

Djeca =2 g. i odrasli <65 g. Osobe 265 g.

e sve osobe s navréenih 65 godina
® osobe s navréenih 65 godina, ako
su primile prvu dozu prije >5 godina
i tada su imale <65 godina

* asplenija (anatomska ili funkcijska)

o HIV infekcija

o leukemija, limfom

® Hodgkinova bolest

o multipli mijelom

® generalizirana maligna bolest

o kroni¢no bubrezno zatajenje

e nefrotski sindrom

e stanja pod imunosupresijom (transplantirani,
kroni¢na imunosupresijska terapija)

tipova sadrzanih u cjepivu. Pokazalo se imunogenim kako u zdrave
djece, tako i u djece oboljele od anemije srpastih stanica i inficirane
HIV-om. Konjungirano je cjepivo ¢ak 97% zastitno od invazivnih
bolesti prouzrocenih serotipovima iz cjepiva, te, zahvaljujuci unakr-
snim reakcijama, do 89% od drugih invazivnih serotipova. Ukupna
zastitnost od klini¢ki dijagnosticirane upale pluca (svih uzroka) je
11%, a ako se kao kriterij uzme radioloski infiltrat od 2,5 cm, za ¢ak
73%. Prema nekim podacima, u cijepljene je djece oko 7% manje
upala srednjeg uha i 20% manje ugradnje ventilacijskih timpa-
nostoma, no najnoviji radovi nijecu znatniji efekt konjungiranog
cjepiva na tijek recidivne upale srednjeg uha u djece.’ Nije sigurno
kako se cijepljenje odrazava na nazofaringealno kliconostvo, ali za
sada se ¢ini da se ukupno kliconos$tvo ne smanjuje, da se ne smanju-
je udio rezistentnih sojeva u kliconosa, ali se pokazuje jasni trend
da se sojevi pokriveni cijepljenjem zamjenjuju drugim sojevima* kao
ida se, unutar klicono$tva, rezistentni sojevi pokriveni konjungira-
nim cjepivom zamjenjuju drugim rezistentnim sojevima.’

Konjungirano se cjepivo preporucuje svoj djeci u dobi <24 mj. te
djeci u dobi 24-59 mj. s visokim rizikom obolijevanja od pneumo-
kokne bolesti (vidi popis rizika u TaBLici 1). Djecu u toj dobnoj sku-
pini (24-59 mj.) moze se cijepiti i 23-valentnim polisaharidnim cje-
pivom. U toj dobnoj skupni pri izboru cjepiva (ako su oba cjepiva
dostupna) obi¢no se prvo daje konjungirano cjepivo, a zatim revak-
cinacija 23-valentnim polisaharidnim cjepivom. Odluka ovisi o
odgovoru na dilemu dati visoko imunogeno cjepivo s manjim obu-
hvatom invazivnih sojeva (konjungirano) ili polisaharidno cjepivo
sa $irokom pokrivenoscu invazivnih serotipova, ali u toj dobi jos
uvijek nesto slabije imunogenog. U slucaju izbora polisaharidnog
cjepiva kao prvog, u djece do 10 godina s visokim rizikom, preporu-
Cuje se revakcinacija veé nakon 3-5 godina. Konjungirano se cjepivo
rutinski ne preporucuje djeci u dobi vi$oj od 59 mjeseci i odraslima.
Rutinsko cijepljenje djece mlade od 24 mj. provodi se primovakci-
nacijom u 3 doze (s 2,416 mj.) te revakcinacijom u dobi 12-15 mj.,
tako da se cjepivo primjenjuje istovremeno s drugim cjepivima
predvidenim identi¢nim kalendarom i ritmom, ali u odvojenim
brizgalicama i na odvojena mjesta. Minimalni razmak izmedu doza
mora biti 4 tj. u djece mlade od 12 mj. te 8 tjedana u one starije od
12 mj. Djeca koja se pocinju cijepiti kasnije trebaju manji ukupni
broj doza. Od dobi 7-12 mj. 2 doze u razmaku od 4 tj. + 1 dozu u dobi
od 12-15 mj.; od dobi 12-23 m)j. 2 doze u razmaku od najmanje 8
tjedana; u dobi od 24-59 mj. 1 dozu. Medu necijepljenom djecom
u dobi 24-59 mj. osobiti prioritet imaju mlada djeca (24-35 mj.), djeca
americkih, osobito aljaskih Indijanaca, americka djeca africkog po-
drijetla te sva djeca koja polaze djecje vrtice.

U slucaju da je dijete u dobi 25-59 mj., a ranije je kao visokori-
zi¢no primilo polisaharidno cjepivo, preporucuje se cijepiti s 2 doze
konjungiranog cjepiva, pa je najmanji razmak od prethodno dobi-
venog polisaharidnog cjepiva 2 mjeseca. Obrnuto, ako je visoko-
rizi¢no dijete prethodno cijepljeno konjungiranim cjepivom, treba
dobiti polisaharidno cjepivo kada navrsi 2 godine, ali tako da je od
zadnje doze konjungiranog cjepiva proteklo najmanje 2 mjeseca.

Revakcinacija konjungiranim cjepivom nakon uredno provede-
nog cijepljenja rutinski se ne preporucuje.®
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Od nuspojava najcesce su manje lokalne reakcije u 10-20% cjep-
ljenika, dok u 3% one mogu biti i znacajnije, tj. rezultirati ogranice-
nom pokretljivos¢u ekstremiteta. Nuspojave su cesée nakon cetvrte
nego nakon prve 3 doze cjepiva. Od sistemnih nuspojava najcesca je
temperatura oko 38°C (15-24%), no kako se cjepivo, i u studijama,
primjenjuje uz DTP, nije moguce razgraniciti koji postotak febrilnih
reakcija otpada na koju vakcinu. Uz konjungirano cjepivo nisu do
sada zabiljezene teske nuspojave.

Kontraindikacije za cijepljenje su alergijske reakcije na kompo-
nente cjepiva ili alergijska reakcija zabiljezena nakon prethodne doze
istog cjepiva. Kao i za sva ostala cjepiva, cijepljenje se odlaze ukoliko
je osoba u fazi umjerene ili teske akutne bolesti, i to do oporavka.

Zakljucak

Dva cjepiva protiv pneumokoka medusobno su komplementarna.
Konjungirano cjepivo zasticuje protiv razmjerno manjeg broja inva-
zivnih sojeva, ali pokazuje zastitnost ve¢ od rane dojenacke dobi.
U odraslih nije ispitano, iako se ra¢una da u toj dobi ne pokriva vise
od 50 do 60% invazivnih sojeva. 23-valentno polisaharidno cjepivo
zasti¢uje protiv >95% invazivnih sojeva, ali je imunogeno i zastit-
no tek od navrsene 2 godine zivota. Konjungirano se cjepivo moze
preporuciti za univerzalno cijepljenje sve dojencadi i male djece do
2 godine, ukoliko je dostupno i ukoliko repertoar sadrzanih
serotipova pokriva najmanje 80% sojeva koji uzrokuju invazivne
bolesti u toj populaciji djece. Polisaharidno se cjepivo pokazalo
kao odli¢an booster u konjungiranim cjepivom prethodno cije-
pljene male djece, te kao primarno cjepivo za zastitu selekcioniranih
skupina osoba s navrsenih 2 godine s posebnim ¢imbenicima rizika
invazivnih pneumokoknih bolesti. Niti jedno od cjepiva nije pokaza-
lo nedvosmislenu zastitu od neinvazivnih pneumokoknih bolesti
(purulentni rinofaringitis, rinosinuitis i otitis media). Nisu zabil-
jezene promjene pneumokokne osjetljivosti prema antibioticima, ali
je nakon univerzalne primjene konjungiranog cjepiva, osim sman-
jenja pobola od invazivnih bolesti, doslo i do pomaka u strukturi
predstavljenosti invazivnih serotipova.
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