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ABSTRAKT

Streptococcus pneumonige povodcom vaznych invazivnych infekcii, ktoré
ohrozuju vSetky vekové skupiny a predstavuju cedtmxy problem tykajuci sa réznych
oblasti zdravotnictva. €&ovanie poskytuje ochranu proti najrizikovejSimiacvako 90
sérotypov pneumokokov, a vo forme konjugovanychcirake sw@as’ou povinného
ockovania deti. V mnohych Stadiach bol zaznamenahypiazitivny vplyv na vyskyt
invazivnych pneumokokovych ochoreni (IPO) aj wsisio. Surveillance PO
a nadstavbovej diagnostike invazivnych izolatovuypnekokov sa na Slovensku venuje
Narodné refereimé centrum pre pneumokokové nakazy (NRC) od rokd120
Systematické sledovanie sérotypov prebieha kortieu@ vysledky su priebezne
hodnotené. R@s troch rokov¢innosti sa NRC podlalo na zdokonaleni systému
surveillance a sérotypizacie, zaviedlo do diaghgstnetédy molekularnej biologie
(multiplex PCR a pulzna elektroforézu), av nepdstam rade vytvorilo vilastnu
zbierku kma&ov S. pneumoniagzolovanych ako poévodcov invazivnych ochoreni.
Udaje, na ktorych zhromdbvani a vyhodnocovani NRC dolkej miery participuje,
vyrazne prispeju k hodnoteniu vplyvu povinnej vailédie na Slovensku.
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Pneumokokové infekcipredstavuju v stasnosti vémi aktualny problém, ktory
sa dotyka rb6znych oblasti zdravotnictva. Ich péegdstreptococcus pneumoniae
(pneumokok), je vyznamny humanny oportinny patogemopny vyvolé zavazné
invazivne infekcie ako meningitida, sepsa aleboupr@ia spojena s bakteriémiou.
Z menej zavaznych, no pomern&stych neinvazivnych infekcii, su aktualnym
problémom najma otitidy (infekcie stredného ucha)malych deti. Vzniku
pneumokokovych infekcii predchadza kolonizacia hiianu, ktora obvykle prebieha
bez klinickych tazkosti. Priblizne 30-60% deti a5-30% dospelych su
asymptomatickymi no&mi (Beran a kol., 2005; Bogaert a kol., 2004; Rawliagkol.,
2013) K Sireniu v populécii dochadza kvagovou cestou a prispieva k nemu pobyt
v kolektivoch. VysSia chorobnge udavana v zimnych mesiaco@AP, 2003; Siragi
a kol., 2009). Prevencia vo forme ¢kiovania je dostupna len proti niektorym z 93
doposid znamych sérotypov pneumokokov, ktoré su povazowanézikové a maju
potencial spésobiinvazivne infekcie, pripadne su spojené s rezisdemna antibiotika.
Pre obzvlag rizikova skupinu deti do dvoch rokov j€kmvanie zabez@ené pomocou
konjugovanych vakcin. Na Slovensku je od roku 20@8Kcinacia proti pneumokokom
si&kag’ou narodného imunizaého programu, ateda patri medzi povingkowania.

V sikasnosti je dostupn&kovanie dvomi typmi konjugovanych vakcin:

1.) 10-valentnym Synflorixom (GlaxoSmithKline) a

2.) 13-valentnym Prevenarom13 (Pfizer).

Vekova indikacia Prevenaru 13 bola len nedavnoireaé na vSetky vekové kategorie.
Okrem konjugovanych vakcin je od roku 1996 dostughgolysacharidova vakcina,

Pneumo 23 (Sanofi Pasteur)¢ema pre osoby starSie ako 2 roky.



Potreba komplexného sledovania invazivnych pneukmkah ochoreni (IPO)

v podmienkach celoploSnej vakcinacie vyustila dadania Narodného refer&rého
centra pre pneumokokové nakazy (NRC).

Hlavnou dlohou NRC je zabezfmnie a vykonavanie surveillance IPO. NRC
bolo zriadené sdinnog’ou od 1. januara 2011 na Regionalnom urade verejnéh
zdravotnictva so sidlom v Banskej Bystrici. V sembei toho istého roku, vstupilo do
platnosti Odborné usmernenie MZ SR na zab&ape surveillance pneumokokovych
invazivnych ochoreni v Slovenskej republike (VdstMZ SR 2011,Ciastka 19-31;
dalej len Odborné usmernenie) slom zabezp@t jednotny postup sledovania
vyskytu IPO v krajine. Uklada povinnogosiel@ kmene izolované z fyziologicky
sterilnych miest do NRC n#alSiu analyzu.

Po dordeni klinického izolatus. pneumoniado NRC je zabezgené druhové
potvrdenie na zaklade kultivacie na krvnom agaptochinového testu a rozpustnosti v
ZI¢i. Za rovnakym @Gelom je u niektorych izolatov vykonana aj koniea PCR. NRC
zaroven zabezpéuje aj nadstavbovl bakteriologickl diagnostiku, r&tospdiva
v stanoveni sérotypu daného kiae

Sérotypizacia v NRC je vykonavana pomocou kombmmaanetod -
sérologickych aj molekularno-biologickych. Medzir@dégické metody patri latexova
aglutinacia a Neufeldova reakcia. Pri latexovej utighcii sa jedna o klasicku
aglutinaciu na nos8i, ktora je realizovana pomocou kortyee vyrabanych antisér
(Statens Serum Institut, Dansko). Je tol'aptiva metdda, ktoru je vSak v niektorych
pripadoch mozné pouzilen na ¢iast@nu sérotypizaciu. Jej rozsah je zamerany
predovSetkym na sérotypy obsiahnuté v 23-valenpwysacharidovej vakcine. Za
Standard v sérotypizaych metddach sa v &isnosti povazuje Neufeldova (quellung)

reakcia.



Spaiva v reakcii Specifickej protilatky s polysacharngym antigénom puzdra,
v ¢oho dobsledku puzdro pneumokokov ,naéwa“. Tento fenomén je mozneé
pozorovad pomocou mikroskopu s fazovym kontrastom. Vyhodnietdestu vyZaduje
urcitl prax, no metoda je spmhliva aje mozné ai pomocou nej vSetky zname
sérotypy. Zarowe ide ouznavanu a najpouzivanejSiu metdodu na g@retyiu
pneumokokov. Finaima narénog’ limituje dostupnosa vyuzitie tejto metody.

DalSou sérotypizamou metddou, ktord NRC vyuZiva je multiplexna PCR
(polymerazova mazova reakcia). Ta umidje identifikova pritomnos viacerych
cielovych DNA sekvencii v ramci jedinej PCR. Je v oblaérotypizacie pneumokokov
pomerne nova, no poskytuje v porovnani s klasicks@nologickymi metédami mnoho
vyhod ako napr. moznoésstanovenia sérotypu u neviabilnych kioe, pripadne aj
priamo v biologickom materiali. Skala jej rozsahe gice obmedzena, no pre
sérotypizaciu vzoriek kni®v z invazivnych ochoreni, ktoré spésobujéSudou utita
skupina sérotypov, je postglca. Zarova poskytuje moznosti roznych modifikaciip
su faktory, ktoré z nej robia i komplexni metodu. Niektoré genotypingé metody
ako MLST (Multi Locus Sequence Typing) su schopreskgtnd® komplexny a
podrobny obraz o danom izoléate. Ide vSak o metédurtologicky a finatne nargna.

NRC pre pneumokokové nakazy za 3 roky svojej em@eeanalyzovalo mnoho
vzoriek kmeiov S. pneumonia@ vytvorilo vlastnu zbierku kmi®v — invazivnych aj
neinvazivnych izolatov. Surveillance IPO na Slokensice prebieha dlhodobo, no
vlastné sledovanie sérotypov pneumokokovych iawe spésobujdcich invazivne
infekcie sa realizuje len od vzniku NRC. eu mierou sa na efektivite a déslednosti
sledovania sérotypov zodpovednych za vznik IPO giath Odborné usmernenie,
nakd’ko je vé'mi délezité, aby boli vSetky izolované kmedalej analyzované a bol

u nich stanoveny sérotyp.



Aj u vasSiny vzoriek, u ktorych bol kultivay zachyt negativny, ale pritommos
S. pneumoniaéola dokazana inym spésobom (dokaZného antigenu, mikroskopia,
PCR), je v stasnosti mozné v NRC stanévserotyp. Nie vSetky dodené vzorky
pneumokokovych kmi@v boli po dordeni do NRC dostatme viabilné, a teda nebolo
mozné ziskazivy kmai. Takéto vzorky invazivnych izolatov sa vyskytliokoch 2011
a 2012 a nebolo mozné u niclitirsérotyp.

V roku 2013 sa taktieZ vyskytlo niekm izolatovS. pneumonigektoré nebolo
mozné v NRC opatovne vykultivoa no u vSetkych sa podarilodaka vyuZitiu
molekularno-biologickych metdd sérotyp identifikéa niektorych lertiastaine).

NajcastejSie sa vyskytujacimi sérotypmi ako za celkosédobie tak aj
v jednotlivych rokoch su sérotypy 3 a 19A. V roR013 vyraznejSie vystupil pet
kultivacne pozitivnych pripadov IPO spbésobenych sérotypbnmNRC sa tiez podfalo
na koordinacii a zosuladeni niektorych praktik fyka&h sa dortiovania kméov
a transportu biologického materiatio, prispelo ku zdokonaleniu diagnostiky.

Verka pozornos sa na Slovensku, tak ako aj v inych krajinach uyepovinnej
vakcinacii, jej efektu nadakovanu populaciu (vyskyt IPO, kauzalne sérotypig,a na
neatkovanu populaciu vplyvom kolektivnej imunity. Viaée Studie preukazali
pozitivny vplyv @&kovania nielen na vyskyt IPO, ale aj na ®esio vakcin&nych
sérotypov (Black a kol., 2000; Lexau a kol., 2008)s(kasnosti sa vSakoraz viac
diskutuje aj orbéznych vplyvoch ploSnej vakcinaci® zmeny v Sérotypovej
epidemiolégii, ako su ,sérotypové nahradenie (Bgre replacement) a ,kapsularne
prepnutie” (capsular switching). Pri sérotypovomhnagleni sa v désledku vplyvu
vakcinacie zniZuje vdakovanej populacii vyskyt vakcigaych sérotypov ana ich
miesto sa dostavaju iné sérotypy - dochadza taky&eniu vyskytu nevakcigaych

sérotypov §ingleton a kol., 2007; Temime a kol., 2004



Prikladom takejto udalosti je narast IPO spoOsobengérotypom 19A po
zavedeni PCV 7 v USA u deti do 5 rokdlidks a kol., 2007)Pri kapsularnom prepnuti
dochadza u pneumokokov k expresii kapsularnehgémii iného sérotypu, ako bol ich
povodny, no ostatné genetické vlastnosti zostavagchované. Po ,prepnuti”
vakcina&ného sérotypu na nevakcimy moéze by takyto kme nositd€om rdéznych
vlastnosti ako napriklad rezistencia na antibiot&kkazarové sa uspeSne vyhne
Specifickej imunitgBrueggemann a kol., 2007; Coffey a kol., 1991)

Obidve tieto udalosti su Vi zavaznymi faktormi, ktoré ovplywju vyskyt
IPO u @kovanej aj netkovanej populacie, a su jednym z dévodov na to, ladha
sledovaniu IPO a ich kauzalnych sérotypov venokrstaténa pozornos

KedZe na Slovensku neboli sérotypy spOsobujuce IPQd mavedenim
vakcinacie sledované, jej vplyv sa bude hodhaazSie ako v krajinach, kde ich
sledovanie prebiehalo niekm rokov pred zavedenim povinnéhdkovania. NRC
a jehocinnog’ je mozné s prdladom datové od za&iatku roku 2011, no systematické
sledovanie sérotypov spdsobujdcich invazivne inéekciblizne az od septembra 2011
(uplatnenie Odborného usmernenia a s nim spojenérEd posielanie invazivnych
izolatov). Ziskavanie informacii tykajucich sa kiog S. pneumoniaspdsobujdcich
IPO na Slovensku je jedna z najdélezitejsteimosti NRC. Hodnotenie vyskytu IPO,
vplyvu vakcinacie na vyskyt IPO a zloZenie kauzémgérotypov je vSak kontinuélna
aktivita vyZadujuca dlhodobé Uusilie. Kvalitna diagtika, vysoka urowe hlaseni
a spolupraca vsetkych zloziek pddigicich sa na jednotlivycRinnostiach je preto

kracovou pri ziskavani relevantnych adajov.
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