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OPIS

Pneumokokne bolesti su potencijalno Zivotno ugroZavajuce bolesti uzrokovane bakterijom
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) koje se izuzetno Eesto javijaju kod dojenéadi i male
djece. Mogu se podijeliti na neinvazivne i invazivne pneumokokne bolesti, a imunokomprimitirana
djeca su posebno sklonija razvoju tezeg oblika bolesti i komplikacija. Neke pneumokokne bolesti mogu
rezultirati trajnim posljedicama poput gubitka siuha te oste¢enja mozga, a u najgorem sluéaju i smréu
djeteta. Desetlie¢ima su glavni izbor lije¢enja bili antimikrobni lijekovi, no s godinama se biljeZi sve
Cedca pojava rezistencije, Sto u buduénosti kao posljedicu moze imati veée optereéenje boleséu i
povecani mortalitet. Cijeplienje protiv pneumokoknih bolesti postala je glavna mjera prevenciie kojom
se istovremeno nastoji smanijiti pobol i smrtnost, ali i daljnji razvoj rezistencije na antibiotike. Cilj ovog
zavrsnog rada je prikazati i objasniti patogenezu, dijagnostiku i lije¢enje pneumokoknih bolesti u
djecjoj populaciji te istaknuti moguce komplikacije koje iste mogu uzrokovati, kao i naglasiti vaZnost
prevencije. Naglasit ¢e se i uloga visoko-educirane-medicinske sestre, koja se ogleda u kvalitetnom i
detaljnom informiranju roditelja i skrbnika, ali-i ostatka stanovnistva o vaznosti cijeplienja. Medicinska
sestra mora biti i pokretac zajedniékgvéuradnje kako bi se prevenirao nastanak i progresija
pneumokoknih bolesti. f
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Sazetak

Pneumokokne bolesti su bolesti uzrokovane gram-pozitivnom bakterijom naziva
Streptococcus pneumoniae. Medu najces¢e i najozbiljnije pneumokokne bolesti spadaju
pneumonija i meningitis, a takoder moze prouzroditi i sinusitis, otitis, endokarditis te odredene
druge bolesti. Zbog oslabljenog imunosnog sustava, pneumokokne bolesti najces¢e zahvacaju

upravo manju djecu, najéesée do 2 godine Zivota te starije osobe.

Pojava infekcija uzrokovanim pneumokokom kod djece moze biti vrlo zabrinjavajuca,
posebice u drZzavama u razvoju te drzavama koje nemaju razvijene programe cijepljenja.
Imunokompromitirana djeca koja boluju od ostalih bolesti imaju znatno ve¢i rizik od razvoja
tezih oblika i komplikacija pneumokoknih bolesti te vecu stopu smrtnosti. S. pneumoniae
prenosi se kapljicnim putem 1 bliskim kontaktom sa zarazenom osobom, posebice u zimskim 1
proljetnim mjesecima Sto €ini mjesta u kojima boravi veliki broj djece, poput jaslica 1 vrtica,
vrlo plodnim tlom za Sirenje infekcije. Najces¢a pneumokokna bolest koja se javlja kod djece
je pneumokokna pneumonija. Zapocinje naglo te se moZze prepoznati prema povisenoj
temperaturi 1 kaslju koje Cesto prati slabost 1 bol u miSi¢ima. Pneumokok se moze proSiriti u
krv, tjelesne ovojnice, zglobove i ostale organe uzrokujuc¢i ozbiljna ostecenja sluha i mozga, a
u nekim slucajevima ¢ak 1 smrt. Upravo zato vazna je pravovremena dijagnoza koja se temelji
na fizikalnom pregledu te laboratorijskim i mikrobioloSkim pretragama uzoraka u kojima

mozemo pronac¢i ovu bakteriju.

Antibiotici su jo$ uvijek prvi lijek izbora u lije¢enju pneumokoknih bolesti kod djece i
odraslih, no u posljednjih nekoliko godina biljezi se pojava rezistencije Sto dodatno zabrinjava
te u buducénosti moze dovesti do vec¢eg mortaliteta i tezih komplikacija. Zbog toga je djecu
potrebno $to prije nakon rodenja zastiti primjenom cjepiva te tako potaknuti bolji imunosni
odgovor i prevenirati nastanak i razvoj bolesti. Pravilno skladiStenje i primjena cjepiva te
edukacija roditelja ili skrbnika djeteta o rizicima i prednostima cijepljenja glavne su zadace

medicinske sestre u prevenciji pneumokoknih bolesti kod djece.

Kljuéne rijeéi: pneumokok; djeca; pneumonija; meningitis; otitis; cijepljenje



Abstract

Pneumococcal diseases are diseases caused by a gram-positive bacterium called
Streptococcus pneumoniae. Among the most common and serious pneumococcal diseases are
pneumonia and meningitis, sinusitis, otitis, endocarditis, and certain other diseases. Due to a
weakened immune system, pneumococcal diseases most often affect younger children, most

often up to 2 years of age, and the elderly.

The occurrence of pneumococcal infections in children can be very worrying, especially
in developing countries and countries that do not have developed vaccination programs.
Immunocompromised children suffering from other diseases have a significantly higher risk of
developing more severe forms and complications of pneumococcal diseases and a higher
mortality rate. S. pneumoniae is transmitted by droplets and close contact with an infected
person, especially in the winter and spring months, which makes places where large numbers
of children live, such as nurseries and kindergartens, a very fertile ground for the spread of
infection. The most common pneumococcal disease that occurs in children is pneumococcal
pneumonia. It starts abruptly and can be recognized by the fever and cough that often
accompanies muscle weakness and pain. Pneumococcus can spread to the blood, body
membranes, joints and other organs causing severe hearing and brain damage and in some cases
even death. That is why timely diagnosis is important, based on physical examination and

laboratory and microbiological tests of samples in which we can find this bacterium.

Antibiotics are still the first medicine of choice in the treatment of pneumococcal
diseases in children and adults, but in the last few years, there has been resistance, which is of
additional concern and may lead to higher mortality and more serious complications in the
future. Therefore, it is necessary to protect children as soon as possible after birth by using
vaccines, thus encouraging a better immune response and preventing the onset and development
of the disease. Proper storage and application of vaccines and education of parents or guardians
of the child about the risks and benefits of vaccination are the main tasks of the nurse in the

prevention of pneumococcal diseases in children.

Key words: pneumococcus; children; pneumonia; meningitis; otitis; vaccination



Popis KkoriStenih kratica

ARDS - akutni respiratorni distres sindrom

CO2— ugljikov dioksid

CT — kompjuterizirana tomografija

ELISA — (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) enzimski povezani imunosorbentni test
HIV — virus humane imunodeficijencije

HUS — hemoliti¢ko-uremijski sindrom

IgA — imunoglobulin A

IPB — invazivna pneumokokna bolest

KOPB - kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

MIK — minimalna inhibitorna koncentracija

PBP — penicillin binding protein

PCR — lan¢ana reakcija polimerazom

PCV — pneumokokno konjugirano cjepivo

PCV7 — 7-valentno konjugirano cjepivo protiv pneumokoka
PCV10 - 10-valentno konjugirano cjepivo protiv pneumokoka
PMN — polimorfonuklearni (leukociti)

PPV23 — 23-valentno pneumokokno polisaharidno cjepivo
PS — polisaharidi

RH — Republika Hrvatska

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

TNF — faktor tumorske nekroze

UK — Ujedinjeno Kraljevstvo
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1. Uvod

Sva ziva bica, ukljucujuéi i ljude, svakodnevno su izlozena mikroorganizmima. Oni su
sveprisutni te nezaobilazni dio zivota svakog covjeka. Brojni milijuni godina evolucije
omogucili su ljudskom organizmu da se razvije i prilagodi koegzistenciji s razliCitim
mikroorganizmima, ¢ine¢i mnoge od njih neskodljivima ili pak korisnima za ljudsko zdravlje
poput probiotika, zivih mikroorganizama koji pospjesuju probavu i obnavljaju crijevnu floru
[1]. Osobe s aktivnim i dobro razvijenim imunosnim sustavom uspje$no su zasSticene od
negativnog utjecaja stranih mikroorganizama na njihovo zdravlje i daljnje funkcioniranje.
Medutim, takoder postoje i odredene skupine ljudi ¢iji je imunosni sustav nedovoljno razvijen
ili oslabljen zbog mnogobrojnih ¢imbenika §to ih tada €ini ranjivima i podloznijima razvoju
bolesti i infekcija. Jednoj od tih skupina pripadaju djeca ¢iji imunosni sustav nije jo§ do kraja
izgraden te iz tog razloga Cesce obolijevaju od raznih respiratornih i drugih bolesti. Kao jedne

od najcescih skupina bolesti specificnih upravo za dje¢ju dob mogu se istaknuti pneumokokne

bolesti.

Pneumokokne bolesti uzrokovane su bakterijom Streptococcus pneumoniae (S.
pneumoniae) koja se moze pronaci u sluznici nosa i usne Supljine, no njezina prisutnost ne mora
nuzno znaciti 1 prisutnost infekcije te se smatra normalnim stanovnikom tog dijela sluznice.
Prenosi se kaplji¢nim putem nakon duzeg kontakta s kliconoSom ili zarazenom osobom u
manjim i zatvorenim prostorijama, pretezno tijekom zime i ranog prolje¢a zbog Cega su
ustanove u kojima boravi ve¢i broj male djece, poput vrti¢a i jaslica, najéeS¢a mjesta Sirenja
bolesti. Veliki broj djece preboli barem jednu od pneumokoknih bolesti tijekom djetinjstva,
najcesce iz grupe neinvazivnih pneumokoknih bolesti, kao $to su pneumonija, otitis i sinusitis.
Pneumokokne bolesti uobicajeno nastupaju naglo, a prepoznatljivi simptom je poviSena
temperatura pracena tresavicom. TeZina 1 sloZzenost bolesti ovisi o jaCini prirodenog i steCenog
imuniteta djeteta, isticu¢i kako tezi oblik bolesti moze dovesti do ozbiljnih i po Zivot opasnih
komplikacija koje mogu rezultirati odredenom razinom invalidnosti ili pak smréu [2]. Svjetska
zdravstvena organizacija (SZO) procjenjuje kako je 2000. godine u svijetu kod djece
registrirano 14,5 milijuna slu€ajeva tezeg oblika pneumokokne bolesti od kojih je ¢ak njih 826
000 mladih od pet godina rezultiralo smrtnim ishodom [3]. Invazivna pneumokokna bolest, koja
nastaje kada bakterija dospije u inace sterilna podruc¢ja u organizmu, je zajedno sa ostalim
infektivnim bolestima vode¢i uzrok mortaliteta 1 morbiditeta kod djece te kao takva predstavlja

veliki javnozdravstveni problem [4].



Upravo su neizvjestan razvoj bolesti i visoke stope mortaliteta u djec¢joj populaciji bili
najveca motivacija za razvoj cjepiva protiv pneumokoka koje je po prvi puta u svijetu pocelo
upotrebljavati 1911. godine [2]. Cijepljenje spada u jednu od najvaznijih mjera prevencije
pneumokoknih bolesti, a pozitivni rezultati ve¢ se vide u obliku smanjenja incidencije invazivne

pneumokokne bolesti u zemljama koje su uvele sustavno cijepljenje.

Pneumokokne infekcije lijeCe se antibioticima, posebice penicilinom, koji u relativno
kratkom vremenu dovode do ublazavanja simptoma bolesti 1 normalizacije opeg stanja kod
oboljele osobe zbog Cega zabrinjava porast slu¢ajeva rezistencije pneumokoka na raspolozive
antibiotike. U Sjedinjenim Americkim DrZzavama (SAD) godiSnje se zabiljeZi preko 2 milijuna

pneumokoknih infekcija od kojih je njih ¢ak preko 30% otporno na primijenjene antibiotike [5].

Cilj ovog zavrSnog rada je prikazati i objasniti patogenezu, dijagnostiku i lijeCenje
pneumokoknih bolesti u djec¢joj populaciji te istaknuti moguce komplikacije koje iste mogu
uzrokovati, kao 1 naglasiti vaznost prevencije, posebice cijepljenja, u sprjeCavanju razvoja

rezistencije pneumokoka na raspoloZive antibiotike.



2. Streptococcus Pneumoniae

S. pneumoniae spada medu gram-pozitivne okrugle bakterije (koki) koje ve¢inom rastu
parovima (diplokoki) ili kratkim lan¢i¢ima. Izolirao ga je i opisao Louis Pasteur 1881. godine
iz sline bolesnika oboljelog od bjesnoce, a iste godine ga je u SAD-u takoder otkrio i vojni
lije¢nik George Sternberg koji mu daje naziv Micrococcus pasteuri [6, 7]. Ima oblik plamena
svijece ili lancete, a veli¢ine je od 0,5 do 1,2 um u promjeru. Raste uz povecanu koncentraciju
ugljikovog dioksida (CO2) na obogacenim krutim i teku¢im podlogama poput krvnog agara.
Podloge s velikom koncentracijom glukoze se izbjegavaju jer uzrokuju slabiji rast bakterije.
Prilikom rasta na krvnom agaru, kolonije su male, prozirne i sjajne te u pocetku izbocCene, a
kasnije postaju plosnate i dolazi do procesa autolize ¢iji proces ubrzavaju aktivne tvari poput

natrijevog dezoksiholata 1 govede zuci [6, §].

2.1. Grada i tipovi pneumokoka

Stanica pneumokoka gradena je slicno kao 1 stanice drugih streptokoka. Teikoi¢na
kiselina i peptidoglikan sastavni su dijelovi stani¢ne stijenke, dok bazi¢ni peptidi sudjeluju u
pruzanju ¢vrstoce stijenki [8]. U somatskom dijelu pneumokoka nalazi se proteinski M-antigen
koji je karakteristi¢an za svaki tip pneumokoka te polisaharidni C-antigen graden od dijelova
peptoglikana i teikoi¢ne kiseline [6]. Pneumokoknu stanicu obavija polisaharidna kapsula koja
je za stanicu vezana preko C-polisaharida, a smatra se glavnim ¢imbenikom virulencije te
pneumokoku daje najvaznije patogeno obiljeZje. Takoder sprjeava fagocitozu te time bakteriji
pruza zastitnu ulogu. Pneumokok takoder sadrzi i autolizin koji ima vaznu ulogu prilikom
odvajanja stanica pri razmnozavanju [6, §8]. Prema kapsularnim antigenima otkriveno je preko
90 antigenskih serotipova, po najnovijim podacima sveukupno 92 podijeljenih u 46 serogrupa,
prema imunosnim sli¢nostima polisaharidne kapsule [9]. Njihova ucestalost pojavljivanja i
patogenost razlikuje se od serotipa do serotipa te samo neki od njih mogu uzrokovati invazivne
infekcije. Oko 80% invazivnih pneumokoknih bolesti uzorkovano je od strane 8 do 10
serotipova , a tip 3 smatra se najpatogenijim te ga karakteriziraju sluzave i velike kolonije. Kod
djece najvazniji su tipovi 1, 3, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19F i1 23F. Pneumokokni sojevi koji ne
sadrze kapsulu rijetko uzrokuju teske infekcije, no mogu izazvati bakterijski konjunktivitis.
Tipizacija igra vaznu ulogu u pracenju proSirenosti pneumokoka te povezanosti odredenih

tipova sa tezinom i oblikom bolesti, kao i odabiru najpatogenijih i najcesc¢ih tipova bakterije



koji se kasnije uklju¢uju u proizvodnju i prilagodavanje uéinkovitosti pneumokoknog cjepiva

[6, 8].

2.2. Epidemiologija pneumokoknih bolesti

S. pneumoniae najcesce se pojavljuje kod osoba iz krajnjih dobnih skupina kao $to su
dojencad 1 mala djeca do pete godine Zivota te osobe starije od 65 godina. Tijekom prva tri
mjeseca zivota djecu od infekcije Stite majcina antitijela dobivena putem posteljice 1 maj¢inog
mlijeka, a poslije uz jos uvijek nedovoljno razvijen imunosni sustav dolazi i do ¢estih infekcija
koje dodatno pogoduju obolijevanju od pneumokoka. Pneumokok se nalazi u sluznici
nazofarinksa kao dio normalne mikrobiote kod 5-10% odraslih zdravih osoba te ¢ak 20-40%
zdrave djece [2, 8, 9]. U populaciji §kolske djece njih ¢ak 20-60% moze biti pneumokokni
prijenosnik, dok su odrasle osobe bez djece prijenosnici samo u 5-10% sluc¢ajeva [10]. Tijekom
zime iranog proljeca se, zbog duljeg boravka u zatvorenom i nedovoljno prozracenom prostoru
najvise povecava postotak kliconosa kod djece i oboljelih od neke vrste pneumokokne bolesti.
Pneumokokna infekcija prenosi se kaplji¢nim putem s ¢ovjeka na ¢ovjeka, a prijenosu pogoduju
1 ¢eSce virusne infekcije tijekom zimskih mjeseci koje uzrokuju kihanje i kasljanje zbog Cega
se infekcija medu djecom efikasnije Siri [11]. Prospektnim epidemioloSkim istraZzivanjem
dokazano je kako do prve kolonizacije kod dojenceta naj¢es¢e dolazi u 6. mjesecu zZivota te da
kliconostvo u prosjeku traje oko Cetiri mjeseca. Kod odraslih osoba, ovisno o pneumokoknom
serotipu, kliconoStvo moze trajati od jednog mjeseca pa ¢ak do godinu i pol. Osoba istodobno
moze biti kolonizirana s ve¢im brojem razli¢itih serotipova pneumokoka, a tijekom Zivota
moguca je i1 viSestruka kolonizacija [6]. Oko mjesec dana nakon kolonizacije mogu¢ je razvoj
simptoma infekcije, purulentnog nazofaringitisa i/ili otitisa i konjunktivitisa kod oko 15% djece
[12]. Nazofaringealna sluznica u vecini slucajeva kolonizirana je serotipovima s vecom
broj¢éanom oznakom, odnosno slabim ili nepatogenim pneumokokima koji ne mogu izazvati
infekciju zbog Cega zdrave kliconoSe ne predstavljaju opasnost za druge te se ne smatraju
izvorom infekcije. Nazofaringealni sekret, a posebno sekretorni imunoglobulin A (IgA), ima
potencijalno zaStitnu ulogu kod kolonizacije nazofarinksa, a dobne skupine najvise izloZene
riziku od kolonizacije sluznice jesu upravo dojencad i djeca do 5. godine starosti te stariji od

65 godina [6, 12].

Procjene svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za 2005. godinu pokazale su kako od

pneumokoknih bolesti godisnje umre oko 1,6 milijuna djece, od kojih je njih 0,7 do 1 milijun



mlade od pet godina [9]. Godine 2009. pneumonija uzrokovana pneumokokom bila je uzrok
1/5 sveukupnog mortaliteta djece mlade od pet godina [12]. Procjenjuje se kako je u SAD-u
godisnje do 400 000 hospitalizacija uzrokovano pneumokoknom pneumonijom, od kojih 25-
30% takvih bolesnika razvije pneumokoknu bakterijemiju, to jest, oko 12 000 oboljelih godisnje
[10]. Predstavljanjem cjepiva protiv pneumokoka za primjenu kod djece mlade od 5 godina, u
SAD-u se incidencija invazivne pneumokokne bolesti (IPB) od 1998. godine smanjila s 95

slu¢ajeva na 100 000 stanovnika, na 7 slu¢ajeva na 100 000 stanovnika u 2018. godini [13].

U 2018. godini su u zemljama c¢lanicama Europske unije (EU) 1 Europskog
gospodarskog prostora (EEA) prijavljena 24 663 potvrdena slucaja IPB-a . Najveci broj
potvrdenih slucajeva zabiljezen je u Ujedinjenom Kraljevstvu (UK), ¢ak 6555, a slijede ga
Francuska s 3862 i Spanjolska s 2365 slu¢ajeva. Kod velikog broja istoénih i juznih zemalja
EU zabiljeZena je smanjena stopa prijavljivanja bolesti. Incidencija IPB-a procjenjuje se 6,4
slucaja na 100 000 stanovnika ¢ime se nastavlja trend rasta oboljelih od pocetka pracenja, to
jest, 2014. godine. NajviSe slucajeva IPB-a prijavljeno je kod osoba starijih od 65 godina (18,7
potvrdenih slucajeva na 100 000 stanovnika) te djece mlade od godinu dana (14,4 potvrdena
slucaja na 100 000 stanovnika). Najmanji broj sluCajeva zabiljezen je tijekom ljetnih mjeseci,
a zatim se u jesenskim mjesecima biljezi nagli rast te vrhunac dostize u zimskim mjesecima.
Kod djece mlade od godinu dana najdominantniji serotipovi pneumokoka bili su 8, 10A, 3, 19A
1 24F, dok su kod djece od 1. do 4. godine najzastupljeniji bili 24F, 3 1 19A. Od svih slucajeva
IPB-a kod djece ispod pet godina starosti, 75% ih je uzrokovano serotipom koji nije ukljuéen
niti u jedno konjugirano pneumokokno cjepivo. Najc¢esc¢a klinicka prezentacija IPB-a kod djece
mlade od godinu dana bio je meningitis, dok su kod djece od 1. do 4. godine jednako zastupljene
bile septikemija i bakterijska pneumonija. Od 10 486 slucajeva s poznatim ishodom bolesti, ¢ak
15% ih je rezultiralo smrtnim slu¢ajevima, od kojih su 4% ¢inila djeca do 15 godina starosti

[14].

U Republici Hrvatskoj (RH) je 2015. godine stopa prijave IPB-a bila 0,4 na 100 000
stanovnika, no takva brojka nije ostvarena zbog razlike u ucestalosti bolesti ve¢ zbog razlika u
pracenju, dokumentiranju i prijavljivanju bolesti naspram drugih zemalja EU, Sto ¢ini RH
jednom od drzava s najnizom stopom prijava ove bolesti. Prema procjeni SZO-a, u RH od
pneumokokne pneumonije godiSnje oboli 234 djece mlade od pet godina, a od teSkih oblika
pneumokokne bolesti 177 djece [3]. Prema istrazivanju provedenom kroz tri godine (2001.,

2005. i 2006.), rezultati su pokazali kako incidencija IPB-a raste s manjom dobi djeteta pa je



ona najveca kod djece mlade od dvije godine (36,8/100 000), a pada kod djece starije od pet
godina (2,9/100 000) [11].

2.3. Patogeneza infekcije uzrokovane S. pneumoniae

Pneumokok se smatra invazivnom bakterijom koja svoju sposobnost izazivanja upale
posjeduje zbog antifagocitne aktivnosti kapsule koja sprjecava ingestiju te time €ini fagocitne
stanice domacina neudinkovitima. Iako S. pneumoniae proizvodi odredene toksine, oni ne
oStecuju tkiva te zbog toga nemaju vaznu ulogu u patogenezi bolesti. Medutim, mogu zakociti
cilijarnu aktivnost 1 baktericidnu aktivnost polimorfonuklearnih (PMN) leukocita, smanjujuci

obranu organizma od infekcije [6].

Osim polisaharidne kapsule, pneumokok posjeduje joS nekoliko vaznih faktora virulencije
koji sudjeluju u kolonizaciji 1 preZivljavanju pneumokoka u sluznici nazofarinksa te doprinose

invazivnosti i patogenosti bakterije (Tablica 2.1.) [9].

. N Produktivna funkcija u ljudskom
Faktori virulencije )
organizmu
Sprjecava fagocitozu imunosnih stanica
Polisaharidna kapsula domacina inhibiranjem C3b opsonizacije
bakterijskih stanica

o Izaziva lizu stanica domacina 1 aktivira
Pneumolizin
komplement

o Aktivacija ovog proteina lizira bakterije

Autolizin o . '

oslobadajuc¢i njezin unutarnji sadrzaj
) ) Apoptoza u neuronskim stanicama tijekom

Vodikov peroksid o
meningitisa
Olaksavaju kolonizaciju gornjih diSnih

Pili puteva i povecavaju stvaranje velikih
koli¢ina faktora tumorske nekroze (TNF)
Inhibira komplementom posredovanu

Protein koji veze kolin A o
opsonizaciju pneumokoka



N - Igra vaznu ulogu u sposobnosti i virulenciji
Sposobnost za geneti¢ku transformaciju o
nazalne kolonizacije

Tablica 2.1. Faktori virulencije pneumokoka

S. pneumoniae svoj proces patogeneze zapocinje kolonizacijom nazofarinksa, pri cemu
vaznu ulogu imaju adhezini, odnosno povrSinski proteini. IgA proteaza razgraduje IgA,
razvijenog poslije prethodnog kontakta, 1 time omoguc¢ava ponovnu adherenciju istim sojem
pneumokoka. Ako nastupi poremecéaj normalne mikrobiote nazofarinksa, pneumokok se moze
pro8iriti u sinuse, srednje uho, ili plu¢ne alveole putem kojih se unosi u plué¢no krilo. Na
zahvacenim mjestima dolazi do jake upalne reakcije koja privlaci PMN leukocite djelovanjem
pneumolizina, teikoi¢ne kiseline i1 fragmenata peptidoglikana. Pneumolizin razara stani¢nu
membranu fagocitnih i epitelnih stanica dok se fosforilkolin, jedan od sastavnih dijelova
teikoiCne kiseline, veze za receptore razliCitih stanica i ulazi u iste gdje ih od razgradnje Stiti
kapsula §to pneumokoku omogucava da prezivi te da se proSiri s mjesta primarne infekcije,

posebice u krvotok, uzrokuju¢i meningitis i sepsu [8].

Do nastanka pneumonije dolazi kada veéi broj virulentnih pneumokoka putem inhalacije ili
aspiracije dospije u donje dijelove respiratornog sustava, usput nadvladavaju¢i obrambene
mehanizme organizma domacina. Ipak, nastanak dijela infekcija sprjeCavaju nespecificni
obrambeni mehanizmi u koje spada funkcija epiglotisa kojom onemogucuje aspiraciju, refleks
kasSlja, neutrofilni leukociti, mukocilijarni transportni sustav, alveolarni makrofagi itd. Zdrava
sluznica respiratornog trakta posjeduje visoku razinu otpornosti na razvoj bolesti, no negativni
¢imbenici iz okoliSa poput virusnih infekcija, one¢is¢enosti zraka 1 puSenja mogu povecati rizik
razvoja infekcije. Pneumonija ¢eS¢e nastaje u donjim pluénim reZnjevima ili straznjim
predjelima gornjih reznjeva zbog veée osjetljivosti alveola s kongestijom nastalom drugim
bolestima od dobro ventiliranih i suhih prostora u plu¢ima. U slucaju insuficijencije lokalnih
mehanizama obrane respiratornog sustava, dolazi do Sirenja pneumokoka u limfne ¢vorove, a
ako se infekcija tamo ne zaustavi pneumokok ulazi u cirkulaciju te izaziva bakterijemiju.
Tijekom prisutnosti bakterijemije moze doéi do pojave sekundarnih, odnosno septi¢nih

infekcija na endokardu, meningama, peritoneju, zglobovima te ostalim organima [6].

Imunokompromitirana djeca te djeca mlada od dvije godine imaju povecan rizik od razvoja

pneumokoknih bolesti [15]. Zbog vazne uloge slezene u razgradnji pneumokoka iz krvi, djeca



s oSte¢enom funkcijom ili otklonjenom slezenom izloZena su naglom razvoju simptoma i teSkim
infekcijama koje nerijetko mogu biti opasne po Zivot djeteta i rezultirati smrtnim slucajem.
Djeca sa srpastom anemijom imaju oko 100 puta visu incidenciju meningitisa i pneumokokne
bakterijemije, a djeca inficirana virusom humane imunodeficijencije (HIV) ¢ak 200 puta veci
rizik od nastanka pneumokokne bakterijemije. Stanja koja dovode do oslabljenog ili oSte¢enog
Imunosnog sustava te svaka nemogucénost stvaranja protutijela (prirodena ili steCena) poveéava

rizik od nastanka pneumokokne infekcije te odreduje njezinu tezinu i ucestalost (Tablica 2.2.)
[6, 9, 15].

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj ucestalih i teSkih pneumokoknih infekcija kod djece
Kroni¢na bolest srca, pluca ili bubrega

Curenje cerebrospinalne tekucéine

Kohlearni implantat

Srpasta anemija

Dijabetes

Nefrotski sindrom

Infekcija virusom HIV-a

Splenektomija ili oste¢ena funkcija slezene

Influenca

Malnutricija

Odredene rasne 1 etnicke grupe (Indijanci, AboridZini, crnci)

OneciS¢enost zraka

Tablica 2.2. Rizicni cimbenici za razvoj pneumokokne infekcije kod djece

2.4. Klini¢ka slika pneumokoknih bolesti

Pneumokokne infekcije mogu se podijeliti u dvije skupine: neinvazivne (mukozne)
infekcije i invazivne pneumokokne bolesti. U neinvazivne infekcije spada otitis, sinusitis i
bronhitis, a u invazivne meningitis, pneumonija, bakterijemija, osteomijelitis, endokarditis,
artritis, epijem pleure, orbitalni celulitis, hemolitic¢ko-uremijski sindrom i infekcije mekih tkiva

[9, 12]. Pneumokokne bolesti pojavljuju se naglo, manifestirajuci se povisenom temperaturom



koja je pracena tresavicom, a nedugo nakon pojave op¢ih simptoma slijede znakovi koji ukazuju

na infekciju odredenog organa [6].

2.5. Dijagnoza pneumokoknih bolesti

Dijagnozu pneumokoknih bolesti uvijek je potrebno potvrditi dokazivanjem uzro¢nika,
a posebice kada su simptomi nespecificni kako bi se pravovremeno diferencirale od slicnih
upalnih bolesti uzrokovanih drugim vrstama mikroorganizama [6]. Medu uzorke koji se koriste
za dijagnostiku pneumokoka spada sputum, aspirat sinusa, eksudat srednjeg uha, zglobni
punktat, cerebrospinalni likvor te krv za hemokulturu koja se uzima kod oboljelih od
pneumonije [8]. Osnovni dio dijagnostike ¢ini izravni mikroskopski pregled uzoraka prethodno
obojenih prema Gramu. Tijekom mikroskopiranja se u sterilnom uzorku pronalaze gram-
pozitivni koki i diplokoki, dok se u pravilno uzetom iskasljaju mogu nac¢i gram-pozitivni
diplokoki i polimorfonuklearni leukociti. Kod bakterioloSke obrade uzoraka iz respiratornog
sustava, posebice iskasljaja, prisutna je relativno niska specificnost i osjetljivost, dok kod
obrade primarno sterilnih uzoraka takvi nedostatci nisu prisutni, a pozitivan nalaz potvrduje
pneumokoka kao uzro¢nika bolesti [6, 8]. Krvni agar koristi se za nasadivanje uzoraka koji se
zatim inkubiraju pod poviSenom koncentracijom CO2 kroz 24 sata. Antibiotik optohin Kkoristi
se u razlikovanju pneumokoka od ostalih a-hemolitickih streptokoka koji su na njega otporni,
no zbog postojanja optohin rezistentnih izolata preporucuje se primjena testa topljivosti u
govedoj zuci [8]. Uzimanje i bakterioloski pregled iskasljaja trebao bi se provoditi prije ostalih
invazivnih metoda, a kvaliteta uzorka procjenjuje se prema broju bakterija, leukocita i epitelnih
stanica prilikom pregleda. 25 ili viSe neutrofila te manje od 10 epitelnih stanica u vidnom polju
promatranog preparata oznac¢ava kvalitetan 1 dobar iskasljaj. Kontaminirani iskasljaj prepoznaje
se po povecanom broju epitelnih stanica te smanjenom broju neutrofila. U slu¢ajevima kada se
ne moze dobiti prihvatljiv uzorak iskasljaja, isti je potrebno pribaviti bronhoskopski ili
aspiracijom. Mikroskopski pregled uzorka potrebno je potvrditi kultivacijom, no ¢esti su lazno
pozitivni i negativni nalazi zbog pneumokokom koloniziranog nazofarinksa kod zdravih osoba

te bolesnika prethodno lijecenih antibioticima [6].

Izolacijom i kultivacijom pneumokoka iz primarno sterilnih uzoraka postavlja se
definitivna etioloSka dijagnoza infekcije pneumokokom. Uz izolaciju iz likvora 1 hemokulturu,

kultivacija se vr$i 11z uzoraka empijema pleuralne Supljine, punktata ascitesa, apscesa ili zgloba



te pluénog aspirata [6]. Hemokultura se smatra zlatnim standardom za dijagnostiku IPB-a te se
za dijagnostiku kod djece uzima 1 do 5 ml krvi, a osobito je vazno na vrijeme dostaviti uzorak,
najkasnije 4 sata od njegovog uzorkovanja [12]. Kultivacija pneumokoka iz likvora osobe

oboljele od meningitisa ve¢inom je uspjesna ako se osoba nije prethodno lijecila antibioticima

[6].

Uz kultivaciju takoder se primjenjuju i druge razliite brze metode koje sluze za
otkrivanje polisaharidnih antigena pneumokoka u uzorcima tjelesnih tekucina i iskasljaja. Zbog
duze perzistencije antigena 1 otkrivanja antigena kod bolesnika prethodno lijecenih
antibioticima, te metode imaju prednost nad kultivacijom. NajeSce primjenjive metode su
suprotnosmjerna imunoelektroforeza i enzimski povezani imunosorbentni test (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay — ELISA) putem kojih je pneumokokni antigen moguce identificirati u
roku nekoliko sati [6, 12]. Brze metode posjeduju najvecu osjetljivost u otkrivanju
pneumokoknog antigena, posebice u iskasljaju, zatim u mokraci, a u serumu je vrlo niska.
Uspjesno se primjenjuju i suvremene dijagnosticke metode poput lanc¢ane reakcije polimerazom
(PCR), no jo$ uvijek nisu u S$iroj uporabi zbog njihove visoke cijene i specijaliziranosti

laboratorija [6].

2.6. Rezistencija S. pneumoniae na antibiotike

Od njegova otkric¢a i pocetka primjene u medicini, penicilin je bio te je jos uvijek lijek
izbora za lijeCenje infekcija uzrokovanih pneumokokom. S. pneumoniae je takoder prirodno
osjetljiv na veliki broj drugih antibiotika, no ubrzo nakon njihovog ukljuc¢enja u Siroku klinicku
primjenu pneumokok je razvio otpornost na mnoge antibiotike. U Australiji je 1967. godine
registriran prvi opis rezistencije S. pneumoniae na penicilin, a iste je godine zabiljezena i
rezistencija pneumokoka na eritromicin. Rezistencija na druge antibiotike zabiljeZena je ¢ak i
ranije, 1943. na sulfonamide i 1963. godine na tetracikline. Takoder je zabiljezena prisutnost
rezistencije na kotrimoksazol te 1. i 2. generaciju cefalosporina, a u novije vrijeme popisu su
dodani i novi makrolidi te kinoloni. Na pocetku razdoblja uvodenja antibiotika u lijecenje
pneumokoknih infekcija, kod svih sojeva pneumokoka bila je prisutna minimalna inhibitorna
koncentracija (MIK) do 0,02 mg/L. U danas$nje vrijeme MIK se zna¢ajno izmijenila pa se tako
osjetljivima na penicilin smatraju sojevi s MIK-om do 0,1 mg/L, umjereno rezistentnim sojevi

s MIK-om od 0,1 — 1,0 mg/L, a rezistentnima sojevi s MIK-om ve¢im od 1,0 mg/L. Iako
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posjeduje sve ¢escu i rasireniju rezistenciju na antibiotike, S. pneumoniae je jos uvijek osjetljiv

na imipenem, vankomicin, rifampicin te nove kinolone i 3. generaciju cefalosporina [6].

Rezistencija na antibiotike direktna je posljedica pretjerane uporabe antibiotika.
Procjenjuje se kako je u SAD-u rezistencija na antibiotike odgovorna za vise od 2 milijuna
infekcija 123,000 smrti svake godine, dok je u Europi oko 25,000 smrtnih sluc¢ajeva pripisano
takvim infekcijama [17]. U Europi je najve¢i postotak rezistentnih pneumokoknih sojeva
zabiljeZen na podruc¢ju mediteranskih zemalja, dok je u skandinavskim zemljama te Njemackoj,
Svicarskog, Belgiji i Nizozemskoj zabiljezen manji postotak rezistencije [6]. Prema Van
Boeckelovom istrazivanju se od 2000. do 2010. godine se postotak ucestalosti koriStenja
antibiotika na svjetskoj razini povecao za 30%. Vodece tri zemlje u svijetu prema koriStenju
antibiotika 2010. godine bile su Indija, Kina 1 SAD, a naj€esSce koriSteni antibiotici bili su

penicilini, cefalosporini i makrolidi [17].

RH biljezi oko 30% rezistentnih pneumokoknih sojeva, ali 1 visoku razinu rezistencije
na makrolide [6]. 2016. godine je u RH 4% izolata S. pneumoniae bilo rezistentno na penicilin,
a 20% umjereno rezistentno, dok je 3% iznosila rezistencija na ampicilin. U 35% izolata
zabiljeZena je rezistencija na makrolide, u 23% izolata na kotrimoksazol, u 20% izolata na
tetracikline. Rezistencija na moksifloksacin nije zabiljeZena. Rezistencija u RH se takoder

razlikovala ovisno o geografskom podruéju iz kojega je uzorak pristigao [8].

Kod rezistentnih sojeva pneumokoka ne dolazi do proizvodnje B-laktamaze. Odvijanjem
spontane genetske promjene bakterijskih proteina koji vezu penicilin (penicillin binding
protein-PBP) dolazi do nastanka rezistencije na penicilin. Kod nekih pneumokoknih sojeva
PBP mogu smanjiti sposobnost vezanja stanine stijenke s antibioticima zbog ukljucenosti u
modifikaciju stani¢ne stijenke bakterije. Sojevima je potrebna velika koncentracija penicilina
kako bi doslo do saturacije specifi¢no promijenjenih proteina te rezistencije. Broj rezistentnih

sojeva znatno je visi kod djece nego kod odraslih osoba [6].

Pneumokokni sojevi koji posjeduju rezistenciju na penicilin puno se ¢eS¢e mogu
izolirati iz uzorka respiratornog sustava nego iz primarno sterilnih uzoraka. Otpornijima se
smatraju oni tipovi pneumokoka koji su prisutni u vidu normalne kolonizacije sluznice, od onih

tipova $to uzrokuju invazivne bolesti [6].
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2.7. Lije¢enje pneumokoknih bolesti

Invazivne pneumokokne infekcije spadaju medu teske i smrtonosne bolesti, posebice
kod osoba iz krajnjih dobnih skupina. Zbog toga je vrlo vazno pravovremeno i odgovarajuce
simptomatsko lijecenje te njega oboljelog bolesnika. Iako je u danasnje vrijeme prisutan veliki
broj sojeva rezistentnih na penicilin, on se i dalje smatra nezaobilaznim antibiotikom koji se
putem parenteralne primjene koristi za lijeCenje pneumokoknih infekcije, najcesce
pneumokoknih pneumonija. Bolesnicima s teskom klinickom slikom primjenjuje se penicilin
G u 4 do 6 dnevnih doza od 1 do 2 milijuna jedinica, dok se ostalim bolesnicima daje bipenicilin
u 1 dnevnoj dozi od 1,6 milijuna jedinica. Kod mladih i prethodno zdravih bolesnika pretezno
se javlja laksi oblik pneumokokne pneumonije koji se moze lije¢iti ambulantno te peroralnom
primjenom amoksicilina, fenoksimetilpenicilina ili cefalosporina u dnevnim dozama, to jest,

fluorokinolonima ili makrolidima ako je prisutna rezistencija na -laktamske antibiotike [6].

Lijecenje ozbiljnih pneumokoknih infekcija obi¢no ukljucuje koritenje antibiotika sa
Sirokim spektrom djelovanja sve dok ne budu dostupni rezultati ispitivanja osjetljivosti na
antibiotike. Takva ispitivanja pokazuju koji ¢e antibiotici biti najuspjesniji u lijeCenju
pneumokokne infekcije. Antibiotici Sirokog spektra djeluju protiv Sirokog spektra bakterija, a
nakon Sto osjetljivost bakterije na penicilin bude poznata lije¢nici biraju ciljaniji antibiotik,

odnosno antibiotik uskog spektra djelovanja [18].

Veliki broj bolesnika dobro reagira na primijenjenu terapiju antibioticima te vrlo brzo
(od 24 do 48 sati) dolazi do pada poviSene tjelesne temperature i poboljSanja opéeg stanja
bolesnika [2]. Nakon stabilizacije opéeg stanja bolesnika, ve¢inom za 2 do 4 dana, parenteralna
primjena antibiotika zamjenjuje se peroralnim pripravcima. Ako ne dode do ikakvih
komplikacija koje zahtijevaju dulje razdoblje lijecenja, trajanje lijeCenja pneumokokne
pneumonije kreée se od 7 do 10 dana. Vrlo visoke doze penicilina G, ¢ak vise od 20 milijuna

jedinica dnevno, koriste se za lijeenje septi¢nih komplikacija [6].

Lijecenje dokazane pneumokokne pneumonije potrebno je zapoceti penicilinom, osim
ako je prisutna klinicka indikacija koja ukazuje kako pneumonija moZe biti uzrokovana
rezistentnim sojem, kada se indicira lijeCenje antibioticima iz 3. generacije cefalosporina. Ako
ne dode do poboljSanja u roku od 2 do 3 dana, preporucena je primjena kombinacije antibiotika
iz 3. generacije cefalosporina sa kinolonom ili makrolidom koja omogucuje u¢inkovito lije¢enje

pneumokokne pneumonije uzrokovane rezistentnim sojem, kao i legionarske bolesti te drugih
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bakterijskih 1 atipicnih pneumonija. Neuspjeh lijeenja penicilinom, rana djecja dob i djeca koja

vvvvv

rezistencije pneumokoka na penicilin [6].

U serumu se intravenskom primjenom penicilina G postize nekoliko puta visa
koncentracija od MIK-a umjereno i znacajno rezistentnih sojeva pneumokoka. Pneumokokni
sojevi s MIK-om do 2,0 mg/L uspje$no se lijeCe primjenom penicilina. Nazalost, gnojni
meningitis uzrokovan rezistentnim pneumokoknim sojevima nije moguce lijeciti penicilinom
zbog njegove slabe penetracije kroz mozdane ovojnice, $to se moZze primijetiti u nalazu likvora.
Gnojni meningitis koji je uzrokovan nerezistentnim sojem pneumokoka potrebno je lijeciti
penicilinom G (18 do 30 jedinica dnevno), a gnojni meningitis uzrokovan rezistentnim sojem
pneumokoka treba se lije¢iti vankomicinom ili antibiotikom iz 3. generacije cefalosporina kao

Sto su cefotaksim i ceftriakson [6].

2.8. Prevencija pneumokoknih bolesti

Svaka zdrava osoba treba biti svjesna mogucih posljedica koje namjerno ili nenamjerno
izlaganje bakteriji S. pneumoniae moze imati po njihovo zdravlje. Upravo zato je jedna od
najvaznijih stavki borbe protiv zaraznih 1 ostalih bolesti prevencija. Novorodencad, dojencad i
mala djeca nisu u stanju sami provoditi mjere prevencije te tu odgovornost imaju njihovi
roditelji, kao i djelatnici u ustanovama i kolektivima u kojima djeca borave. Tijekom godine
potrebno je ojacati imunitet kako bi se organizam, a pogotovo onaj djecji, mogao uspjesno
zaStititi od pneumokoknih bolesti. Tijekom ranih proljetnih te zimskih mjeseci potrebno je
izbjegavati zagrijana mijesta s velikim brojem ljudi, a prostor u kojem se boravi redovito
prozraCivati. PuSenje spada u jedan od Stetnih ¢imbenika koji pogoduju zarazi i razvoju
pneumokoknih bolesti te ga se zbog toga preporucuje izbjegavati te ne izlagati ostale osobe, a
posebice djecu, duhanskom dimu [2]. Zbog sve ¢eSe i raSirenije pojave pneumokokne
rezistencije, jedna od najvaznijih mjera prevencije modernog doba jest cijepljenje.
Pneumokokna cjepiva koriste se od 1911.godine, a danasnje cjepivo je u uporabi od
1983.godine [2, 6]. U RH je 2019. godine pneumokokno cjepivo uvrsteno u obavezan kalendar
cijepljenja te se provodi u drugom i Cetvrtom mjesecu djetetova zivota te napunjenoj prvoj

godini [6].
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3. Neinvazivne pneumokokne bolesti
3.1. Otitis media

Otitis media, odnosno upala srednjeg uha je infekcija koja ukljucuje Supljinu srednjeg
uha i kos¢ice. Ona obuhvaca akutni otitis, serozni otitis te kroni¢ni supurativni otitis. Ta stanja
su usko povezana te postoji moguénost njihovog preklapanja. Otitis je jedna od najcescih bolesti
koja se pojavljuje kod male djece. U visokorazvijenim zemljama to je takoder vodeéi razlog za
posjete lijeniku, propisivanje antibiotika i operativne zahvate [19]. S. pneumoniae smatra se
najvaznijim uzroc¢nikom otitisa kod djece i1 odraslih osoba, a ¢ak jedna tre¢ina djece tijekom
prve dvije godine Zivota preboli barem jednu upalu srednjeg uha uzrokovanu upravo ovom

bakterijom [6].

Ukupan godisnji broj novih slucajeva akutnog otitisa procjenjuje se na 709 milijuna, a
cak 51% se javlja kod djece mlade od 5 godina. Globalne stope incidencije akutnog otitisa
najvece su kod djece od 1. do 4. godine (godiSnje 61 novi slucaj na 100 djece) s najveCom
incidencijom u 1. godini zivota (godiSnje 45,3 nova slu¢aja na 100 djece). Incidenciju i
prevalenciju seroznog otitisa tesko je utvrditi zbog njegove asimptomati¢nosti koja rezultira
slabijom detekcijom infekcije, no istrazivanjima je utvrdeno kako do vrhunca incidencije
seroznog otitisa dolazi oko 1. godine djetetova zivota, a do 3. godine gotovo sva djeca dozive
barem jednu seroznu upalu srednjeg uha. Ukupan godi$nji broj novih sluc¢ajeva kroni¢nog
supurativnog otitisa procjenjuje se na 31 milijun, a 22% javlja se kod djece mlade od 5 godina.
Globalne stope incidencije kroni¢nog supurativnog otitisa najvec¢e su tijekom 1. godine
djetetova zivota (godiSnje 15,4 nova slucaja na 1000 djece). Novija istrazivanja razvijenih
zemalja upucuju na pad incidencije otitisa od sredine 1990-ih. Pad se pripisuje uvodenju
klini¢kih smjernica koje preporucuju stroze dijagnostiCke kriterije i razumnu primjenu
antibiotika prilikom lije€enja otitisa, kao 1 uvodenju konjugiranog cijepljenja protiv
pneumokoka. Za razliku od njih, istraZivanja provedena u zemljama u razvoju prikazuju tezak

teret koji otitis, posebice kroni¢ni, i njegove komplikacije jo§ uvijek predstavljaju [19].

Akutni otitis karakterizira prisutnost tekucine u srednjem uhu, zajedno sa znakovima i
simptomima akutne infekcije [19]. Najc¢esc¢i simptomi infekcije su otalgija te op¢i simptomi
poput mucnine, povracanja, proljeva i vrucice [20]. Nazofaringealna kolonizacija
humanopatogenim bakterijama smatra se preduvjetom za razvoj bakterijskog akutnog otitisa jer

se otitis ve¢inom pojavljuje nakon virusne nazofaringealne infekcije koja naruSava funkciju
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Eustahijeve cijevi [21]. Tijekom razdoblja ranog djetinjstva Eustahijeva cijev je funkcionalno
1 anatomski nerazvijena te se nalazi u vodoravnijem polozaju Sto takoder pogoduje razvoju
infekcije [20]. Gotovo 80% slu¢ajeva akutnog otitisa uzrokovano je bakterijama S. pneumoniae,
Moraxella catarrhalis i Haemophilus influenzae [21]. Mnoga djeca povremeno obolijevaju od
akutnog otitisa, no dio djece ima ponavljajuce epizode infekcije koje uzrokuju ¢estu pojavu
akutne boli u uhu, groznicu, opcu bolest te veliku razinu uznemirenosti kod djece i njihovih
roditelja. Supurativne komplikacije akutnog otitisa poput akutnog mastoiditisa, meningitisa i
mozdanih apscesa su rijetke, no potencijalno ozbiljne te predstavljaju prijetnju, posebice u
zemljama u razvoju [19]. Dijagnoza akutnog otitisa postavlja se klini¢ki, a zbog sve ucestalije
prisutne rezistencije pneumokoknih sojeva na antibiotike preporucuje se njihovo izbjegavanje,
osim u slucaju opasnosti za zdravlje i razvoj komplikacija. Naj¢esce primjenjivani antibiotik je
amoksicilin, a u slucaju rezistencije primjenjuju se cefaklor i cefuroksim. Uz antibiotike
propisuju se i analgetici ,no za razliku od odraslin osoba, kod djece se ne primjenjuju

antihistaminici niti vazokonstriktori [20].

Serozni otitis karakteriziran je prisutnos$¢u sekreta iza intaktne bubnji¢ne opne, no nije
povezan sa simptomima i znakovima akutne infekcije [19]. Cesto je posljedica za¢epljenja
Eustahijeve cijevi ili nepotpunog povlacenja akutnog otitisa. Kod velikog broja bolesnika ne
postoje nikakvi simptomi, no kao glavni simptom moze se istaknuti gubitak sluha, ponekad
pracen osje¢ajem pritiska, punoce ili pucketanja u uhu [22]. Kada gubitak sluha potraje ili se
Cesto ponavlja, moZe negativno utjecati na ponasanje, jezik, i napredak u Skoli [19]. Dijagnoza
se postavlja klinicki, a serozni otitis moze biti prisutan tjednima, pa ¢ak i mjesecima [22].
Serozni otitis vrlo je Cest, pri cemu ga je 80% djece preboljelo jednom ili viSe puta do desete
godine zivota [19]. Kod veéine oboljelih potreban je redoviti i pazljivi nadzor te izbjegavanje

koriStenja antibiotika, ¢ija se uporaba nije pokazala korisnima [22].

Kroni¢ni supurativni otitis definiran je kao kroni¢na upala srednjeg uha i mastoidne
Supljine ¢iji je najizraZeniji simptom trajni ili ponavljaju¢i gnojni iscjedak iz perforiranog
bubnjica prac¢en provodnom nagluhoséu [19, 23]. Moze ga uzrokovati akutni otitis, zacepljenje
Eustahijeve cijevi, mehanicko oStecenje, eksplozivne ozljede, kemijske ili toplinske opekline
ili moZe nastati jatrogeno. Kroni¢ni supurativni otitis moze uzrokovati komplikacije poput
usnih polipa 1 kolesteatoma koji i sami mogu biti sredista infekcije te dovesti do paralize lica,
gnojnog labirintititsa i intrakranijalnog apscesa [23]. Prevalencija ovog stanja uvelike varira
izmedu zemalja, no najc¢e$¢a u slabije i srednje razvijenim zemljama [19]. Dijagnoza se

postavlja klini¢ki, a upala se lijeci redovitim ispiranjem uha, odstranjivanjem granulacijskog
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tkiva te lokalnom primjenom antibiotika. Ako se stanje ne poboljsa prelazi se na sistemsku
primjenu antibiotika, najées¢e amoksicilina ili 3. generacije cefalosporina, ovisno o odgovoru

organizma na lijecenje [23].

Procjenjuje se da godisnje 21.000 ljudi umre od komplikacija otitisa. Globalna
prevalencija gubitka sluha povezanog s otitisom procjenjuje se na 30 sluc¢ajeva na 10 000 osoba.
Perforacija bubnji¢a moze nastati kao lokalna posljedica akutnog otitisa ili kao komplikacija
povezana s lijeCenjem timpanostomijskim cijevima. Prevencija otitisa bazira se na smanjenje
¢imbenika rizika koji dovode do nastanka bolesti, poput bakterijskih i virusnih infekcija te
okoli$nih ¢imbenika. Jedan od najvaznijih oblika prevencije otitisa je cijepljenje, Ciji je cilj
smanjiti i eliminirati nazofaringealnu kolonizaciju S. pneumoniae i drugih bakterija. 7-valentno
konjugirano cjepivo protiv pneumokoka (PCV7) povezano je s 29% smanjenjem akutnog otitisa
uzrokovanog pneumokoknim serotipovima sadrzanim u cjepivu, 6-7% smanjenjem ukupnog

akutnog otitisa i 20% smanjenjem upotrebe ventilacijskih cijevi za kroni¢ni rekurentni otitis
[19].

3.2. Sinusitis

Uz uzrokovanje otitisa, S. pneumoniae je takoder i Cest uzro¢nik sinusitisa [6, 8].
Sinusitis ili rinosinusitis je upalno stanje koje zahvaca nos i paranazalne sinuse. Sinusitis se
moZze manifestirati na mnogo nacina, kako akutnih, tako i kroni¢nih [24]. Otprilike 0,5% svih
infekcija gornjih diSnih putova za komplikaciju ima sinusitis. Ucestalost akutnog sinusitisa
krece se godiSnje od 15 do 40 slucajeva na 1000 pacijenata. Mnogo je ucestaliji kod odraslih
nego kod djece jer dje¢ji sinusi nisu potpuno razvijeni [25]. Procjenjuje se kako se manje od
2% slucajeva virusnih infekcija gornjih diSnih puteva komplicira bakterijskom
transformacijom, no lije€nici primarne zdravstvene zastite propisuju antibiotike za viSe od 85%

slucajeva sinusitisa [24].

Akutni bakterijski sinusitis obi¢no se javlja nakon virusnog ili postvirusnog akutnog
rinosinusitisa. Simptomi prema kojima se ovo stanje moZe prepoznati jesu 0bojeni i gnojni
iscjedak iz nosa, jaka lokalizirana bol, ¢esto na jednoj strani, hipertermija (temperatura veéa od
38°C), poviSena brzina sedimentacije eritrocita/C-reaktivni protein i pogorSanje simptoma.
Akutni bakterijski rinosinusitis moze se lijeciti antibioticima poput amoksicilina, no ne dulje

od pet dana jer razdoblje trajanja antibiotske terapije ne povecava postotak povlacenja infekcije.

16



Istrazivanjem koje su proveli Hansen i suradnici utvrdeno je kako je ucestalost komplikacija
akutnog sinusitisa godi$nje 3 slucaja na milijun stanovnika, odnosno 1 slu¢aj na 12 000 djece
oboljelih od akutnog sinusitisa. Pojava orbitalnih komplikacija je dva puta ceséa od
intrakranijskih komplikacija. Komplikacije akutnog sinusitisa mogu uzrokovati znacajan
mortalitet i morbiditet ako se ne lijee te zahtijevaju brzu reakciju ako sumnja na neku od
komplikacija postoji. Zahvaéenost orbite prezentira se bolnom oftalmoplegijom, proptozom,
diplopijom i smanjenom vidnom os$trinom ¢iji prvi znak moze biti gubitak diferencijacije zelene

ili crvene boje [24].

Kroni¢ni rinosinusitis dijeli se u dvije skupine: kroni€ni rinosinusitis s nazalnom
polipozom 1 kroni¢ni rinosinusitis bez nazalne polipoze. Rinosinusitis se klasificira kao
kroni¢ni ako su simptomi prisutni dulje od dvanaest tjedana. Simptomi ukljuéuju zacepljenost
i iscjedak iz nosa, bol u licu ili pritisak te oslabljenost mirisa. Kako bi se utvrdila prisutnost ili
odsutnost polipa u nosu te usmjerilo lijeCenje, provodi se prednja rinoskopija. Takoder je
potrebno ispitati povijest bilo kakvih alergijskih simptoma, uklju¢uju¢i kihanje, vodenastu
rinoreju, svrbez nosa i svrbez ili suzenje ociju. Kroni¢ni rinosinusitis pretezito se lijeci
ispiranjem nosa i primjenom lokalnih steroida, no ako je taj oblik terapije neuspjeSan pristupa

se kirurSkom obliku lije¢enja, odnosno endoskopskoj operaciji sinusa [24].

3.3. Bronhitis

Bronbhitis je infekcija bronha koja dovodi do njihove upale i nadrazenosti. Do veéine
slu¢ajeva bronhitisa dolazi kada infekcija nadrazi i upali diSne putove, uzrokujuéi vecu

proizvodnju sluzi. Bronhitis se dijeli na akutni i kroni¢ni bronhitis [26].

Akutni bronhitis je upala karakterizirana akutnim kaSljem, s ili bez proizvodnje
sputuma, 1 znakovima infekcije donjeg diSnog trakta u odsutnosti kroni¢ne bolesti pluca, poput
kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti, ili prepoznatljivog uzroka, poput sinusitisa ili upale pluca.
Akutni bronhitis ve¢inom je uzrokovan virusnom infekcijom, a najces¢i virusi uzrocnici su
enterovirus, rinovirus, parainfluenza, influenza tip A i tip B, koronavirus, ljudski
metapneumovirus i respiratorni sincicijski virus. Bakterije su uzro¢nici akutnog bronhitisa u
1% do 10% slucajeva [27]. Akutni bronhitis moze trajati do tri tjedna te zahvaca ljude svih
dobnih skupina, no veéinom se pojavljuje kod djece mlade od 5 godina. Ce$ée se pojavljuje

zimi te nakon gripe, obi¢ne prehlade ili upale grla [26]. Glavni 1 definiraju¢i simptom akutnog
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bronhitisa je kaSalj. U druge simptome i znakove spadaju dispneja, glavobolja, zacepljenost
nosa, proizvodnja sputuma i pireksija. Akutni bronhitis se u prvih nekoliko dana ne mora
razlikovati od obi¢ne prehlade. Prilikom kaslja moguca je pojava boli u stijenci prsnog kosa.
PoviSena tjelesna temperatura se vecinom pojavljuje u prvih nekoliko dana upale, a ako je
vrijednost veéa od 37,8°C, treba se pomisliti na prisutnost gripe ili pneumonije. Proizvodnja
sputuma, c¢ak 1 gnojnog, je uobiCajena i nije u korelaciji s bakterijskom infekcijom.
Laboratorijsko ispitivanje inac¢e nije indicirano u procjeni akutnog bronhitisa, posebice kod
ambulantnog bolesnika, a slikovni prikaz prvenstveno se koristi kako bi se iskljucila prisutnost
pneumonije. Njega i lijeCenje simptoma temelj su lijeCenja akutnog bronhitisa. Uloga
antibiotika je ograniCena. Sve smjernice preporucuju da se antibiotici ne Koriste za lijeenje
akutnog bronhitisa osim ako pacijent nema dokazanu infekciju hripavcem. Koristenje
antihistaminika, antitusika i beta-2-agonista za lijeCenje akutnog bronhitisa takoder ne
preporucuje. Za lijeCenje se preporucuju ekspektoransi te med koji smanjuje uéestalost i jakost

kaslja [27].

Kroni¢nim bronhitisom naziva se kroni¢ni kasalj i stvaranje sputuma tijekom barem tri
mjeseca godiSnje kroz dvije uzastopne godine. Kroni¢ni bronhitis je ¢est u opéoj populaciji, no
najces¢e se javlja kod odraslih osoba, posebice muskaraca [28]. PuSenje je glavni uzrok
kroni¢nog bronhitisa. Moze utjecati na ljude koji su pasivni pusaci, kao i na one koji sami puse.
Ostali rizicni ¢imbenici su izloZenost odredenim materijalima koji uzrokuju ostecenje pluca
poput zrna praine, tekstilnih vlakana, amonijaka, klora te jakih kiselina [26]. Kroni¢ni bronhitis
je ¢imbenik rizika za smrti uzrokovane respiratornim bolestima. On takoder moZe povecati
smrtnost od svih uzroka, neovisno o razini opstruktivne bolesti diSnih putova. Pokazalo se da
kroni¢ni bronhitis povecava rizik od pogorsanja kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB)
[28]. Ne postoji lijek za kroni¢ni bronhitis, no odredene promjene nacina Zivota mogu pomoci
u ublazavanju simptoma, poput konzumacije uravnotezene prehrane, redovitog vjezbanja i
izbjegavanja pusenja. Lijekovi poput steroida, mukolitika i bronhodilatatora ¢e ublaziti
simptome bolesti, otvoriti diSne puteve te pomoc¢i pri iskasljavanju nakupljenog sekreta u
plu¢ima. Antibiotici se uobic¢ajeno ne propisuju za lije¢enje kroni¢nog bronhitisa, no ako ih se
ipak propise, ve¢inom su to amoksicilin i doksicilin u razdoblju od pet dana [26]. Najcesca
komplikacija bronhitisa je pneumonija, ¢ijem su razvoju izrazito osjetljive osobe oslabljenog
imunosnog sustava, pusaci i starije osobe. Laksi slu¢ajevi pneumonije mogu se lijeciti kod kuce

uz pomo¢ antibiotika, dok teZi sluc¢ajevi ipak zahtijevaju hospitalizaciju [26].
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4. Invazivna pneumokokna bolest

IPB odnosi se na bolesti kod kojih bakterija S. pneumoniae ulazi u sterilna mjesta kao $to
su cerebrospinalna tekuéina i krv te zglobna, perikardijalna ili pleuralna tekuc¢ina. Kod djece s
pneumokoknom infekcijom Cesto se javljaju nespecifi¢ni simptomi i znakovi poput izolirane
groznice te je pneumokok potrebno izolirati sa sterilnog mjesta kako bi se mogla postaviti to¢na
dijagnoza. Djeca s nedostatkom antitijela (srpasta anemija, anatomska ili funkcionalna
asplenija, infekcija virusom HIV-a, implantirani kohlearni aparat, curenje cerebrospinalne
tekucine), kroni¢nim bolestima (dijabetes melitus, bubrezna, srana ili plu¢na bolest), djeca
koja primaju steroide ili kemoterapiju te mala djeca smjeStena u ustanove za dnevnu skrb imaju

povecani rizik od obolijevanja od IPB-a [4].

4.1. Pneumokokna pneumonija

S. pneumoniae je vodeci globalni uzro¢nik bakterijske pneumonije kod djece mlade od
5 godina. Klinicka slika varira od blage infekcije gornjeg dijela respiratornog sustava pa sve do
teskog respiratornog distresa kod kojeg je potrebna mehanicka ventilacija [9]. Kod mladih i
zdravih osoba pneumonija se javlja izrazito burno i iznenadno, s naglim porastom temperature
(ido 40°C) i tresavicom. S druge strane, kod starijih osoba je pojava simptoma postupna, kasalj
1 iskasSljaj uopée ne moraju biti prisutni, a temperatura je subfebrilna, no moguca je
dezorijentiranost zbog hipoksije. Vodeci simptomi pneumonije su produktivni kasalj i vrucica,
a ponekad joj prethodi kataralna upala gornjeg dijela respiratornog sustava. Osobe sa
splenektomijom trebale bi biti izrazito oprezne zbog burnog razvoja bolesti koji u roku 24 sata

moze rezultirati smrtnim ishodom [6].

Kod velikog broja bolesnika se u pocetku javlja produktivni kasalj 1 probadajuca bol u
prsima. Oko 3. dana od pocetka bolesti javlja se iskaSljavanje, a iskasljaj je gust, gnojan te ¢esto
crvenkast zbog primjesa krvi. Moguca je i pojava bolova u gornjem dijelu trbuha, ramenu 1
lumbalnog regiji koji nastaju zbog zahvacenosti pleure te se pojacavaju pri disanju, zbog cega
bolesnici Eesto zauzimaju poloZaj na bolesnoj strani. Cesta je pojava dispneje razli¢itog stupnja
kod koje je disanje ubrzano i povrsno, a puls ubrzan. Od op¢ih simptoma javljaju se bolovi u
misi¢ima, glavobolja, nemo¢, mucnina, povracanje ili proljev, a kod dijela bolesnika moguca

je pojava herpesa na usnama. Obi¢no se ve¢ fizikalnim pregledom moze otkriti postojanje
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pneumonije. Smanjena pomi¢nost prsnog kosa na strani pod upalom moze se primijetiti
inspekcijom, dok se perkusijom moze otkriti skrac¢enje pluénog zvuka. Prisutnost hropaca,
krepitacija, patoloskog bronhalnog disanja i pleuralnog trenja otkriva se auskultacijom. Nalaz
leukocitoze s neutrofilijom i skretanjem ulijevo vrlo je vazan za potvrdivanje bolesti. Na
rendgenskoj slici pluc¢a kod klasi¢nog oblika bolesti primjecuje se ostro ograni¢ena sjena koja
zahvaca jedan segment, dio reznja ili cijeli rezanj. U danasnje vrijeme Ce$¢a je pojava
segmentalne konsolidacije, bronhopneumonije ili nalaz intersticijskog infiltrata koji se obi¢no
javlja u najranijoj fazi bolesti. Pojava pleuralnog izljeva je Cesta, no registrira se samo u

slucajevima vece koli¢ine tekucine u pleuralnom prostoru (20-40% bolesnika) [6].

Veliki broj bolesnika dobro reagira na terapiju antibioticima ve¢ u roku od 24 do 48 sati.
Dolazi do normalizacije tjelesne temperature, a time i broja leukocita. Takoder dolazi do
poboljSanja opceg bolesnikovog stanja te povlacenja ostalih postoje¢ih simptoma [6]. Oralni
antibiotici mogu smatraju se prikladnima za djecu koja su dobrog opceg stanja. Ako je potrebna
intravenska primjena antibiotika, prva linija su cefalosporini tree generacije kao S§to su
cefotaksim ili ceftriakson. Ako se sumnja na postojanje rezistencije na cefalosporine, ili je
prisutna vrlo teska infekcija ili empijem, moze se dodati vankomicin ili klindamicin. LijeCenje
obi¢no traje 5 do 7 dana ili dok dijete ne bude afebrilno pet dana u teSkim slucajevima [4].
Tijekom pneumonije mogu se razviti brojne komplikacije u respiratornom sustavu, ali i izvan
njega. Na prisutnost komplikacije moZe se posumnjati kada dode do pogorSanja bolesnikovog
opceg stanja koje je praceno duljim razdobljem povisene temperature ili pojavom vrucéice nakon
razdoblja afibriliteta. Na komplikacije moze ukazivati 1 viSednevna leukocitoza. Najces¢a
komplikacija pneumokokne pneumonije je pleuralni izljev, ¢ija spontana regresija nastupa za
jedan do dva tjedna. Pluéni apsces i pleuralni gnojni epijem postali su rijetka pojava nakon
uvodenja terapije antibioticima. Na apsces se sumnja ako je kod bolesnika prisutan obilan
gnojni iskaSljaj, vrucica 1 leukocitoza, a na rendgenu je moguce vidjeti okruglu kavitaciju
pluénog parenhima [6]. Manji dio djece razvije vrlo teSko respiratorno zatajenje povezano s
raSirenom konsolidacijom S$to rezultira razvojem akutnog respiratornog distres sindroma
(ARDS) [4]. ARDS se manifestira povecanom frekvencijom pulsa, padom tlaka i temperature,
ubrzanim disanjem te cijanoti¢nom, hladnom i vlaznom kozom [6]. Bolesnicima s ARDS-om
obi¢no je potrebna mehanicka ventilacija. Ciljevi lije€enja bolesnika su odrZzavati odgovarajucu
izmjenu plinova uz izbjegavanje ozljede pluca izazvane ventilacijom, lijecenje glavnog uzroka
stanja te ublazavanje upalnog odgovora. Treba izbjegavati visokokoncentrirani obogaceni kisik

kako bi se ogranicio rizik od izravne stani¢ne toksicnosti te izbjegla atelektaza reapsorpcije [4].
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Kod bolesnika sa srpastom anemijom te splenektomijom mogu¢ je razvoj teskog oblika
pneumokokne pneumonije pracen slozenim komplikacijama poput fulminantne pneumokokne
sepse i disemirane intravaskularne koagulopatije. Izvanpluéne komplikacije obi¢no su septicne
prirode te nastaju hematogeno tijekom pneumokokne bakterijemije [6]. Smrtnost od
pneumokokne pneumonije krece se izmedu 2 — 4% te je niza kod djece nego kod odraslih osoba

[4, 9].

4.2. Pneumokokni meningitis

Meningitis je upala mozdanih ovojnica koje okruzuju mozak i lednu mozdinu [4]. S.
pneumoniae je uzroénik bakterijskog meningitisa u otprilike 70% slucajeva i povezan je s
visokim stopama mortaliteta i morbiditeta [29]. Smrtnost pneumokoknog meningitisa u
danaSnje vrijeme je oko 30%, a smatra se znatno tezom bolesti o meningokoknog meningitisa.
Pneumokokni meningitis moze se razviti i kao primarna bolest, no veinom se razvija
sekundarno, odnosno tijekom pneumokokne bakterijemije koja se razvila zbog endokarditisa,
pneumonije, pluénog apscesa, otitisa ili ostalih upalnih ZariSta u organizmu [6]. Bakterije se
razmnozavaju pri ulasku u cerebrospinalnu tekuc¢inu, odnosno likvor, i oslobadaju komponente
stani¢ne stijenke 1 bakterijski enzim pneumolizin koji poti¢u oslobadanje citokina iz stanice
domacina, povecavajuéi upalu i vaskularnu propusnost te infiltraciju leukocita. Promjene u
likvoru javljaju se u roku od nekoliko sati nakon infekcije [4]. Takoder je vazno spomenuti i
posttraumatski pneumokokni meningitis koji se pojavljuje kod prijeloma baze lubanje te se
nerijetko ponavlja zbog kontinuirane komunikacije nosnih Supljina ili sinusa (paranazalnih) i
subarahnoidalnog prostora [6]. Pneumokokni meningitis kod mlade djece ¢esto se manifestira
nespecificnim simptomima koji su takoder prisutni i kod virusnih infekcija respiratornog
sustava, koje Cesto prethode infekciji krvotoka pneumokokom jer olakSavaju kolonizaciju i
invaziju pneumokoka. To Cesto moZe otezati ranu dijagnozu. Najces¢i simptomi ukljucuju
vrucicu, razdrazljivost, oteZano hranjenje i1 povracanje. Napretkom bolesti ¢esto dolazi do
razvoja fokalne neurologije, napadaja i smanjene razine svijesti. Starija djeca ¢e$¢e imaju
klasi¢ne simptome meningitisa kao $to su glavobolja, vrucica, ukocenost vrata te promijenjeno
psihicko stanje [4]. Prisutnost gnojnog meningitisa predstavljen je promjenama koje ¢ini
nakupljanje gnoja u subarahnoidalnom prostoru i gnojna infiltracija mekih mozdanih ovojnica.

Dobiveni likvor je ¢esto zelenkaste boje i zamucenog izgleda te pokazuje nisku razinu glukoze
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I visoku koncentraciju proteina, kao i prisutnost gram-pozitivnih diplokoka te veliki udio

polimorfonuklearnih leukocita [6].

Likvor za dijagnosticke pretrage dobiva se lumbalnom punkcijom, no ako postoji
sumnja na postojanje povisenog intrakranijalnog tlaka, provodenje lumbalne punkcije je
kontraindicirano. Kod bolesnika kod kojih je lumbalna punkcija odgodena, terapiju
antibioticima potrebno je zapoceti odmah nakon uzimanja krvi za kulturu, brzog antigenskog
testiranja 1 PCR testa, putem kojih se takoder moZe potvrditi prisutnost pneumokoknog
meningitisa. Kompjuterizirana tomografija (CT) pomaze iskljuciti druge moguée uzroke
zari$ne neurologije, promijenjenog mentalnog statusa ili napadaja, no ne jamc¢i izostanak rizika
od lumbalne punkcije. LijeCenje pneumokoknog meningitisa treba ukljuivati specificnu
antibiotsku terapiju usmjerenu na sve uzroke bakterijskog meningitisa te opéu suportivnu njegu,
a ako je potrebno i intenzivnu njegu. S primjenom antibiotika trebalo bi zapoceti $to je prije
moguce te takoder i u predbolnickom okruzenju ako postoji jaka sumnja na postojanje
meningokokne bolesti ili ako se ocekuje dulja odgoda bolesnikovog dolaska u bolnicu. U
bolnicama UK kao antibiotska terapija prve linije preporucuju se cefalosporini 3. generacije
poput cefotaksima ili ceftriaksona, a u slucaju alergije vankomicin. Antibiotsku terapiju
potrebno je nastaviti 10 do 14 dana, ovisno o klinickom odgovoru i smanjenju upalnih markera.
Terapija steroidima je kontroverzna, no kod djece starije od 3 mjeseca kod koje je potvrden ili
postoji sumnja na pneumokokni meningitis preporucuje se primjena deksametazona, prije ili

unutar 4 sata nakon pocetka antibiotske terapije, kroz 4 dana [4].

U komplikacije pneumokoknog meningitisa spadaju poviSeni intrakranijalni tlak,
napadaji, cerebralni edem, zari$na cerebralna ishemija i infektivni subduralni izljevi. Ponekad
je mogué razvoj progresivnog cerebralnog edema koji moZe rezultirati poviSenim
intrakranijalnim tlakom, generaliziranom ishemijom i smréu. Ako su kod djeteta koje se nalazi
na intenzivnoj njezi prisutni znakovi povisenog intrakranijalnog tlaka, primjena opéih
neuroprotektivnih mjera za odrzavanje dobre opskrbe mozga oksigeniranim hemoglobinom,
poput odrzavanja polozaja djetetove glave na 30° te odrZavanja optimalnog krvnog tlaka i
arterijske napetosti CO unutar normalnog raspona, moze biti od pomo¢i. Napadaje je potrebno
lijeciti parenteralnim antikonvulzivom, kao S$to je fenitoin. Kod bolesnika koji prebole
pneumokokni meningitis postoji visoka incidencija ozbiljnih neuroloskih posljedica. Ucestalost
kognitivnih i motorickih deficita je 25%, a gubitka sluha 32%. Nakon oporavka od meningitisa
potrebno je uliniti testove sluha, a u nekim slucajevima potrebno je i duZe neurorazvojno

pracenje. Ako djeca u stanju Soka ili kome zahtijevaju mehanicku ventilaciju, rizik od smrti se
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povecéava [4]. Godine 2000. SAD je prvi ukljuc¢io PCV7 u svoj rutinski program imunizacije
djece. Od tada je zabiljezen pad ucestalosti pneumokoknog meningitisa, posebice medu djecom

mladom od 2 godine [29].

4.3. Pneumokokna bakterijemija i sepsa

Pneumokokna bakterijemija Cesta je pojava medu vrlo malom djecom koja se moze
pojaviti uz pneumoniju, meningitis, akutni otitis, septicki artritis 1 druge bolesti s upalnim
zari§tima, no moguca je njena pojava i bez ikakvih zari$nih lezija. Simptomi pneumokokne
bakterijemije kod djece su nespecificni pa se dijagnoza postavlja izolacijom bakterija iz
hemokulture prije zapoc€injanja terapije. Simptomi ukljucuju smanjenu fizicku aktivnost, slabo
hranjenje 1 razdrazljivost, vru¢icu sa zimicom, ljepljivu kozu, zbunjenost, poteskoce s disanjem
i jaku bol u tijelu [9]. Kod bolesnika sa znakovima $oka stavlja se fokus na nadoknadu tekucine,
ranu inotropnu potporu te intubaciju i mehani¢ku ventilaciju prije razvoja simptoma plu¢nog
edema. Neka djeca zahtijevaju velike koli¢ine tekucine tijekom kratkog vremenskog razdoblja
kako bi se obnovio njihov cirkuliraju¢i volumen. Dokazano je kako nadoknada tekucine i
pracenje propisanih smjernica poboljSavaju ishod kod pedijatrijskoj septi¢nog Soka, a neuspjeh

poboljsanja stanja Soka povezan je s povecanim mortalitetom [4].

4.4. Pneumokokni endokarditis

Endokarditis je rijetka i potencijalno smrtonosna infekcija endokarda i srcanih valvula
najces¢e uzrokovana ulaskom bakterije u krvotok [30]. Pneumokokni endokarditis rijetka je
komplikacija koja se vec¢inom dijagnosticira kod bolesnika s dodatnim bolestima, ali bez
postojece bolesti sr¢anih zalistaka. Djeca s kongenitalnom sr¢anom boles¢u takoder pripadaju
u rizi¢nu skupinu [30]. Bolest brzo napreduje te dovodi do zatajenja srca, §to kao posljedicu
ima visoki mortalitet [31]. Simptomi endokarditisa sliéni su gripi te ukljuuju povisenu
temperaturu, glavobolju, trnce te bolove u zglobovima i miSi¢ima. Ako se infekcija ne prepozna
1 ne pocne lijeciti na vrijeme, dolazi do oStecenja sr¢anih valvula te poremecaja protoka krvi
kroz srce [30]. Pojavljuju se glasni Sumovi na srcu i sr¢ana insuficijencija, a moguce je i

zatajenje srca te infarkt [6, 30]. Endokarditis se lijeci parenteralnom primjenom antibiotika, dok
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je kod nekih bolesnika potreban operativni zahvat kako bi se popravio ili zamijenio oSteceni

sr¢ani zalistak [30].

4.5. Pneumokokni hemoliti¢ko-uremijski sindrom

Hemoliticko-uremijski sindrom (HUS) steceni je hematoloski poremecaj koji u velikoj
mjeri pogada dojenad i malu djecu. Simptomi ovog sindroma su mikroangiopatska
hemoliti¢ka anemija, akutno zatajenje bubrega i trombocitopenija. Kod djece mlade od 4 godine
HUS je najcesce nepoznate etiologije. HUS se smatra najéeS¢im uzrokom akutnog zatajenja
bubrega u dje¢joj dobi, §to je posljedica mehani¢kog oStecenja eritrocita dok prolaze kroz
promijenjenu vaskularnu strukturu [32]. Pneumokokni HUS moze se povezati s meningitisom
i izoliranom pneumonijom s bakteremijom. Djeca oboljela od pneumokoknog HUS-a cesto
imaju teSku bubreznu 1 hematolosku bolest koja zahtijeva dijalizu 1 primanje krvnih pripravaka
za trombocitopeniju i anemiju. U povijesti je HUS imao loSu prognozu, no u danasnje vrijeme
kada je doslo do napretka intenzivne njege, ve¢ina djece s HUS-om ima dobru prognozu te se

nakon terapije vrac¢aju na normalnu bubreznu funkciju [4].

4.6. Ostale invazivne pneumokokne bolesti

Pneumokok moZe uzrokovati infekcije 1 bolesti gotovo svakog organa i dijela tijela.
Peritonitis se pojavljuje najces¢e kod mladih Zena zbog prosirenja urogenitalne infekcije preko
jajovoda, a kod djece zbog nefrotickog sindroma, no opcenito se smatra rijetkom pojavom.
Dijagnoza zahtjeva citoloski i bakterioloSki pregled ascitesa [6]. Takoder je mogu¢ ileitis,
apendicitis te apsces u ¢vrstim organima [4]. Pneumokok ponekad moze kod djece uzrokovati
septicni artritis koji nastaje zbog sekundarne bakterijemije, a obicno je zahvacen jedan veliki
zglob. Pneumokok je i moguci uzro¢nik osteomijelitisa koji ve¢inom zahvaca kralje$nicu [6].
Kod HIV pozitivnih bolesnika moguca je pojava infekcije mekih tkiva [8]. Takve rijetke
infekcije Cesto se javljaju zajedno s bakterijemijom te mogu biti teSke za dijagnosticirati.
Dijagnostiku olaksavaju slikovne pretrage, uzimanje bakterijskih kultura, detekcija antigena i
PCR testiranje. Lijecenje ukljucuje drenazu gnojnih podrucja i terapiju antibioticima, Cije

trajanje ovisi o mjestu infekcije i odgovoru organizma na lijecenje [4].
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5. Pneumokokna cjepiva

5.1. Povijesni razvoj pneumokoknog cjepiva

Otkricem pneumokoka 1881. godine postalo je ocito da je ovaj gram-pozitivni patogen
glavni uzrok ozbiljne i Cesto smrtonosne pneumonije. Strucnjaci su odavno prepoznali da je
najbolje upravljanje ve¢inom zaraznih bolesti prevencija te da su cjepiva vrlo isplativo sredstvo
prevencije. U predantibiotskoj eri, cjepiva su koristila cijele umrtvljene pneumokoke ubrizgane
parenteralno [6]. U kasnim 1800-ima, uspjeSna istrazivanja na Zivotinjama dovela su do razvoja
cjepiva protiv pneumokoka [33]. lako su takva cjepiva ponekad imala zastitnu ulogu kod ljudi,
takoder su bila vrlo reaktogena. Ta umrtvljena cjepiva su se uglavnom koristila za izazivanje
antitijela kod Zivotinja za pasivno lijecenje zarazenih ljudi. Godine 1933. jasno je prikazano da
antitijela na tip-specifi¢ne kapsularne polisaharide (PS) mogu biti vrlo zastitna. Medutim, ubrzo
se pokazalo da svaki zasebni soj S. pneumoniae izrazava razli¢ite PS. Vecina kasnijih pokusaja
proizvodnje cjepiva usmjerena je na koristenje mjesavina izoliranih PS-a za izazivanje zastite.
Medutim, nemogucénost adekvatnog odgovora organizma mlade djece na vecinu topljivih PS
dovelo do kona¢nog razvoja i licenciranja jednog imunogenog PS-protein konjugiranog cjepiva
za djecu. Zbog Siroke raznolikosti pneumokoknih PS vrsta, neuspjeh PS cjepiva u zastiti od
sojeva sa PS koji nisu u cjepivima, a slozenost i trosak visoko valentnih konjugiranih cjepiva
doveli su do istrazivanja drugih mnogo vise unakrsnih pneumokoknih antigena (prvenstveno

proteina) kao potencijalnih kandidata za cjepivo [6, 33].

Od pocetka dvadesetog stoljeca testirane su uspjeSne imunizacije na ljudima. U tom
razdoblju, lobarna upala pluca bila je uobicajena medu africkim rudarima. Nakon cijepljenja s
mrtvim pneumokokom, ucestalost upale plu¢a dramati¢no je smanjena. Felton je 1934. godine
rafinirao kapsularne polisaharide za cijepljenje ljudi [33]. Nakon identifikacije kapsularnih PS-
a kao molekula koje izazivaju zastitu, cjepiva koja sadrZe relativno Ciste PS uspjeSno su
koristena u staratkim domovima i medu vojnim osobljem u 1940-ima. Medutim, za to vrijeme
antibiotici su postali Siroko dostupni, te su umanjili percipirani utjecaj pneumokoknih infekcija.
Dva komercijalno dostupna pneumokokna cjepiva su povucena iz proizvodnje zbog nedostatka
potraznje. Unatoc rastuem izboru antibiotika i sve sofisticiranijoj tehnologiji intenzivne skrbi,
morbiditet i mortalitet od invazivnih pneumokoknih infekcija ostali su visoki. Antibiotici i
suportivna njega sami po sebi nisu bili dostatni da se u potpunosti eliminira utjecaj
pneumokokne bolesti jer se u mnogim sluc¢ajevima smrt odvija tako brzo da antibiotici ne stignu

djelovati. Tijekom 1970-ih, obnovljena zanimanja za pneumokokna cjepiva dovela su do
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klini¢kih ispitivanja PS cjepiva u odraslih s visokim rizikom od invazivne pneumokokne bolesti
u Juznoj Africi i Novoj Gvineji. Na temelju uglavnom ohrabrujucih rezultata ovih ispitivanja,
14-valentno PS cjepivo licencirano je u SAD-u 1977.godine, a 1983. godine cjepivo je
prosireno na 23 PS serotipa i licencirano za uporabu kod odraslih. Polisaharidna cjepiva za
odrasle komercijalno su dostupna i koriste se od 1977. godine, a dje¢ja konjugirana cjepiva

dostupna su od 2000. godine [6, 33].

5.2. Djecja konjugirana cjepiva

Djeca mlada od 2 godine su pod povecanim rizikom za infekcije uzrokovane
inkapsuliranim bakterijama; posljedi¢no, ova dobna skupina imala je najvecu ucestalost
invazivnih bolesti pneumokokne infekcije u razdoblju prije pocetka proizvodnje konjugiranih
cjepiva. Djeca u ovoj dobnoj skupini ne reagiraju dosljedno na PS antigene, koji izravno
povezuju povrSinski imunoglobulin na B stanice 1 nemaju apsolutnu potrebu za pomo¢i T
stanica. Bez obzira na temeljne mehanizme, djeca mlada od 2 godine slabo reagiraju na mnoge
uobiCajene pneumokoke kapsularnog tipa te su alternative za procis¢eni PS antigen potrebne za
zaStitu male djece. Sposobnost stvaranja antitijela na proteinske antigene pojavljuje se prili¢no
brzo nakon rodenja, a proizvodnja antitijela ovisna o T stanicama vrlo je u¢inkovita. Razvoj
PS-protein konjugiranih cjepiva za djecu ima prednost zbog njihove sposobnosti izazivanja
reakcije ovisne o T stanicama. Ova se strategija pokazala vrlo uspjeSnom u sprjecavanju i
invazivne bolesti i kolonizacije s Haemophilus influenzae tip b. Proces sintetiziranja
konjugiranih cjepiva zahtjeva kemijske reakcije, koje kovalentno vezu PS na protein;
nekonjugirane smjese peptida 1 PS ne induciraju T stani¢no ovisna PS antitijela. Imunizacija sa
PS konjugiranim cjepivima izaziva u€inkovite reakcije protutijela na pamcenje u dojencadi 1
male djece, a razine antitijela mogu se povecati ponovljenom imunizacijom. Veliko klinicko
ispitivanje u dojencadi koriStenjem rasporeda imunizacije s Cetiri doze, te PCV7 prikazalo je
ovu strategiju vrlo u¢inkovitom u prevenciji, ali to konjugirano cjepivo pokazalo je nesto
skromniju uc¢inkovitost u prevenciji pneumonije i otitisa. Uoceno je da se otitis javlja s
kapsularnim tipovima koji nisu prisutni u cjepivu. PCV7 licencirano je u 2000. u SAD-u za
upotrebu kod sve djece manje od 2 godine i za djecu s visokim rizikom koja su mlada od 5
godina. Budu¢i da su kod djece pneumokoki prisutni u mnogo vecoj ucestalosti nego kod
odraslih, postoje oc¢ekivanja da bi imunizacija djece mogla smanjiti prijenos pneumokoka

rezistentnih na antibiotike u cjelokupnoj populaciji. Od uvodenja PCV7, znacajno su se
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povecale invazivne bolesti koje su izazvane sojevima koji nisu u cjepivu, §to je dovelo do
uvodenje 13-valentnog konjugiranog cjepiva 2010. godine. Distribucija pneumokoknih
serotipova koji obi¢no uzrokuju invazivnu bolest u odraslih je mnogo veéa od one za djecu.
Savjetodavni odbor za praksu imunizacije preporucio je trenutno 13-valentno konjugirano
cjepivo za uporabu, zajedno s 23-valentnim PS cjepivom, u odraslih starijih od 65 godina.
Preporucuje se primijeniti 13-valentno cjepivo prije 23-valentnog cjepiva, jer postoje dokazi da

prethodna primjena PS cjepiva smanjuje imunosni odgovor na konjugirano cjepivo [33].

5.3. Prednosti cijepljenja pneumokoknim cjepivom

Penicilin je bio prva linija obrane protiv infekcija S. pneumoniae. Svi Ssojevi
pneumokoka pokazali su MIK do 0,02 mg/L na pocetku antibiotske terapije penicilinom. U
danasnje vrijeme, doslo je do odredene otpornosti na penicilin kod pneumokoka, §to komplicira
terapiju. Uz penicilin, pneumokok je razvio i na razne druge antibiotike. U Hrvatskoj je, zbog
mlade dobi oboljelih, imunizacija stanovnistva neadekvatna, a zbog prekomjerne konzumacije
antibiotika pojavila se rezistencija na specifi¢ne antibiotike, pri ¢emu je 2% izolata visoko
rezistentno na penicilin, a 28% izolata ima srednji stupanj otpornosti. Rezistencija na
ceftriakson je vrlo niska ili uop¢e ne postoji u Hrvatskoj, $to ga ¢ini sigurnim izborom za

lijeCenje IPB-a u hrvatske djece [11].

Imunizacija protiv pneumokoka izvorno je koriStena na juznoafrickim rudarima 1911.
godine kako bi se sprijecila pneumokokna pneumonija suspendiranjem mrtvih pneumokoka.
Uvodenjem penicilina smanjena je potreba za cjepivima, no sve veca 1 raSirena pojava
rezistencije pneumokoka na penicilin, koja bi u buduénosti mogla dovesti do razvoja
epidemijskih bolesti, naglasava vaZznost cjepiva i njihovih novih moguénosti. Buduéi da
serotipovi 14, 6B, 18C i 23F uzrokuju veéinu uzro¢nika IPB-a u Hrvatskoj, cijepljenje
koristenjem PCV7 cjepiva moglo bi sprijeiti 85% uzro¢nika IPB-a uzrokovanih sojevima
otpornim na penicilin. Rana prevencija, odnosno imunizacija konjugiranih kapsularnih
polisaharida protiv malog broja serotipova koji uzrokuju pneumokoknu bolest, moze rezultirati
smanjenjem pojave bolesti zbog visokog procjepljenja stanovnistva. Buduéi da bi se njihova
primjena u terapiji smanjila, smanjila bi se rezistencija na antibiotike koje koristimo u lijecenju,
posebice na peniciline, makrolide i cefalosporine trece generacije. Visoki postotak cijepljenja

takoder bi minimizirao ukupni morbiditet pneumokoknih infekcija [11].
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5.4. Primjena pneumokoknih cjepiva u svijetu

23-valentno pneumokokno polisaharidno cjepivo (PPV23) bilo je prvo cjepivo
proizvedeno od kapsularnih polisaharida, a najnovija verzija, Pneumovax23, potaknula je
stvaranje pneumokoknih protutijela koja povecavaju fagocitozu, a time i smrt bakterija. Tek je
uvodenje pneumokoknog konjugiranog cjepiva (PCV) omogucilo profilaksu pneumokoknih
bolesti, osobito u mlade novorodencadi s IPB. PCV je cjepivo stvoreno konjugacijom 18
razli¢itih polisaharidnih molekula u netoksi¢ni rekombinantni difteroidni toksin. PCV je na
trzistu ve¢ deset godina, a registriran je i u Hrvatskoj. Prema istrazivanju seroepidemiologije
IPB-a u europskim zemljama, sedam pneumokoknih serotipova otkrivenih u Prevenaru®
odgovorno je za 74 posto slucajeva IPB-a u djece u Europi. Prevenar® je PCV7 koje se sastoji
od sedam razli¢itih kapsularnih antigena: serotip 4 (2 ug), serotip 9V (2 ug), serotip 14 (2 ng),
serotip 6B (4 ng), serotip 18C (2 nug), serotip 19F (2 ug) i serotip 23F (2 ug ), a sve u dozi od
0,5 ml. Cjepivo PCV13 preporucuje se djeci u dobi od 2 do 59 mjeseci u SAD-u, a daje se u 4.
doze u dobi od 2, 4, 6 i 12 mjeseci. Za djecu u dobi od 6 do 18 godina pod povecanim rizikom
od obolijevanja od IPB-a, a koja nisu primila PCV13, savjetuje se pojedina¢na doza SCV13
prac¢ena dozom PPV23 s minimalnim vremenskim odmakom od 8 tjedana. PCV7 ukljucen je u
nacionalni program imunizacije djece u 24 europske zemlje. Cijepljenje je prvenstveno
usmjereno na rizi¢ne populacije u Hrvatskoj, Estoniji, Poljskoj 1 Slovackoj. PCV7 je dostupan

u tri razlicite verzije: 3+ 1,2+ 112+ 1 [12].

Otkako je Europska agencija za lijekove odobrila PCV10 i PCV13 2009. godine,
Madarska, Poljska, Slovacka i Turska postupno su zamijenile PCV7 s PCV13, dok je Bugarska
usvojila PCV10 u travnju 2010., a da prethodno nije imala PCV7 u svom programu imunizacije.
U listopadu 2008. godine u program imunizacije u Madarskoj uvedeno je cjepivo PCV7, koje
se primjenjivalo besplatno po shemi 3+1. Pokrivenost cijepljenjem povecala se na 73 posto do
travnja 2009., a raspored cijepljenja je promijenjenna 2 + 1 u 2. i 4. mjesecu, te u 15 mjesecu
booster doza. Cijepljenje putem PCV7 provodilo se nakon 1. sijecnja 2009 u Slovackoj za svu
djecu rodenu u dobi od 3, 5 i 11-12 mjeseci. Ova vrsta kampanje rezultirala je stopom
procijepljenosti od 95%. Oni koriste PCV13 prema shemi 2 + 1 od 2010. Cijepljenje
koristenjem PCV7, PCV10 i PCV13 cjepiva dostupna su u Ceskoj; cijepljenje je dobrovoljno
ili uz preporuku lije¢nika. PCV7 1 PCV10 pokriveni su zdravstvenim osiguranjem, no PCV13

nije, dok je PCV13 u Turskoj besplatno cjepivo jos od 2011. godine [12].
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5.5. Primjena pneumokoknih cjepiva u RH

Cjepivo protiv pneumokoka dio je obvezne imunizacije od 2019. Konjugirano cjepivo
daje se djeci u dobi od dva mjeseca, Cetiri mjeseca i dvanaest mjeseci. Konjugirano cjepivo
protiv pneumokoka moze se dati zajedno sa drugim imunizacijama djece i novorodencadi.
Nedonosc¢ad rodena izmedu 26. i 36. tjedna trudno¢e imunizira se metodom 3 + 1. Za prevenciju
invazivne bolesti i upale plu¢a uzrokovane S. pneumoniae, PPV23 indicirano je za aktivnu
imunizaciju djece starije od 2 godine, adolescenata i odraslinh [34]. S obzirom na to da se
kalendar cijepljenja svake godine mijenja, za 2022. godinu cjepivo protiv pneumokoka daje se

u 2. i4. mjesecu zivota, te u 1. godini, §to prikazuje slika 5.1 [35].

KALENDAR CIJEPLJENJA ZA 2022. GODINU

\\\!ﬂ_"sgo"g MJESECI GODINE | RAZRED OSNOVNE $K. GODINE
cgpve  — | 0 [ 2[4 6 |15 [ Vi Vil | 19 [ 24 [ 60
BCG (tuberkuoza) BCG

HIB (H. influenzae b) Hib Hib Hib Hib

DI-TE-PER? DTPa | DTPa | DTPa | DTPa | DTPa *

POLIO (dy. paraliza) 1PV PV 1PV PV PV PV *

DI-TE (difterija, tetanus) * DT * %*
MO-PA-RU4 MPR MPR

HEPATITIS B! HBV | **  #x | gy T

Pn? (pneumokok) Pn Pn Pn

ANA-TE itetanus) TE

! cijept 5& | novorodencad HBsAg pozitivnih majki odmah po rodengu, uz primjenu imuncglobulina prema postekspozicisko shemi
? nedonoééad rodena prije 37. tj. gestacie cijepi se pneumokoknim konjugranim gepivom po shemi 3+1
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*provjera cijepnog statusa i nadoknada propustenog cieplienja, prema potrebi

**Kembinirano ciepivo sukiadno primijenjencj shemi Sesterovalentno/Sesterovalentno/peterovalentno” ili
Sesierovalentno/peterovalentno/desterovalentno”. Cijepit ¢e se sva dojenéad stanga od dva mjeseca s tn doze od 0.5 ml 3esterovaleninog cepiva
(D+-Te-Per, Polio, HIB, hep. B, .6 u 1°), od kojih ée prvu dobiti s dva mjeseca, drugu s éetin i Sest mjeseci, a trecu dozu u drugej godini Zvota.
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Slika 5.1 Kalendar cijepljenja za 2022. godinu

5.6. Nacin primjene pneumokoknog cjepiva

Imunizacija Prevenar 13 cjepivom savjetuje se u rezimu od Cetiri doze za prijevremeno
rodenu djecu od po 0,5 ml. Primarna serija za novorodencad sastoji se od tri doze, od kojih se

prva obi¢no daje u dobi od dva mjeseca, a sljede¢e doze u razmaku od najmanje mjesec dana.
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Najranije, odnosno u dobi od Sest tjedana, moze se dati prva doza. U dobi od 11 do 15 mjeseci,
predlaze se Cetvrta doza (booster). Alternativno, ako se Prevenar 13 daje kao dio standardnog
rezima imunizacije dojencadi, moguce je dati tri doze od 0,5 ml. Prva doza se moze dati u dobi
od dva mjeseca ili vise, a druga doza se moze dati dva mjeseca kasnije, uz docjepljivanje u dobi
0d 11 do 15 mjeseci. Osobe s bolestima koje ih dovode u opasnost od invazivnih pneumokoknih
infekcija (kao Sto je bolest srpastih stanica ili HIV infekcija), kao i oni koji su ve¢ primili jednu
ili vise doza 23-valentnog polisaharidnog cjepiva protiv pneumokoka, trebaju dobiti barem
jednu dozu Prevenara 13 [36].

Cjepivo se primjenjuje intramuskularno. Anterolateralna bo¢na bedra u novorodencadi
1 deltoidni miSi¢ nadlaktice u djece 1 odraslih su najbolja mjesta. Ovo se cjepivo ne smije
primjenjivati intramuskularno bolesnicima koji imaju trombocitopeniju ili neki drugi problem
s koagulacijom koji onemogucuje intramuskularnu injekciju, ali se moZe primijeniti supkutano
ako potencijalna korist jasno opravdava rizik. Kontraindikacije za cjepivo jest preosjetljivost

na odredene sastojke ili teska akutna febrilna bolest [36].

5.7. Moguce nuspojave pneumokoknog cjepiva (Prevenar 13)

Primjena pneumokoknog PCV13 u trudnica nije proucavana pa se zbog toga Prevenar
13 ne smije koristiti tijekom trudnoce. Nije poznato da se 13-valentno konjugirano cjepivo za
pneumokoknu bolest izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. IstraZzivanja na Zivotinjama pokazuju da nema
izravnih ili neizravnih uc¢inaka na reprodukciju. Analize stopa prijavljivanja nuspojava nakon
Sto je cjepivo pusteno u promet pokazuju moguéi povecani rizik od konvulzija s ili bez vrudice.
Reakcije na mjestu primjene, groznica, razdrazljivost, smanjena ishrana i prekomjeran i/ili

oslabljen san bili su naj¢esée prijavljeni nuspojave u djece u dobi od 6 tjedana do 5 godina [36].
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6. Uloga medicinske sestre

Medicinska sestra ima vaznu ulogu u brizi za djecu oboljelu od pneumokoknih bolesti,
neovisno o radiliStu na kojem se nalazi, no takoder se ne smije zanemariti niti vaznost rada
medicinske sestre koja vrs$i prevenciju pneumokoknih bolesti, odnosno cijepljenje djece.
Bolesniku, njegovatelju ili zakonskom skrbniku potrebno je dati verbalne i pisane upute o
prednostima i rizicima povezanima uz cijepljenje kako bi se naposlijetku mogla donijeti dobro
informirana odluka o pristanku ili odbijanju cijepljenja. Zdravstveni tim trebao bi svako dijete
procjenjivati individualno, sto ukljucuje djetetovo trenutac¢no zdravlje te postojanje ikakvih
kroni€nih ili imunosupresivnih bolesti, kako bi se moglo odluciti opravdava li potencijalni rizik

cijepljenje [37]. Prije cijepljenja medicinska sestra mora [38, 39]:
® Provjeriti bolesnikovo trenutno zdravstveno stanje i povijest cijepljenja te nuspojave na
cjepivo, ako ih je bilo

® Provjeriti je li bolesnik (kod djeteta je to njegov roditelj/skrbnik) dobro upoznat s

prednostima i rizicima cijepljenja te ga upozoriti kako cjepivo nema 100% ucinak
® (Objasniti kako je moguca pojava blage reakcije na mjestu uboda, poput crvenila i boli

® Objasniti da ako dode do pojave ozbiljne reakcije, poput oteZanog disanja, nakon napustanja

zdravstvene ustanove, potrebno je odmah nazvati hitnu pomo¢

® Pripremiti injekciju adrenalina blizu bolesnika u slu¢aju da bolesnik dozivi akutnu

anafilakticku reakciju

® Provjeriti rok trajanja na pakiranju i bo¢ici cjepiva; ako je rok istekao, cjepivo se ne smije

koristiti

® Provjeriti izgled tekuéine u bodici; ako je tekucina promijenila boju ili su u njoj prisutne

nepoznate Cestice, cjepivo se ne bi trebalo koristiti
® (dabrati veli¢inu igle koja odgovara dobi 1 veli¢ini osobe koja prima cjepivo
® Primijeniti cjepivo na nacin i mjesto propisano uputama proizvodaca
® Promatrati bolesnika nakon primanja cjepiva; vanjski izgled i ponasanje
® Prijaviti bilo kakvu ozbiljnu reakciju na cjepivo za to zaduZenom drZzavnom tijelu

Neotvorena pakiranja i bo€ice cjepiva treba Cuvati u hladnjaku na temperaturi od 2°C do
8°C. Cjepiva se ne smije izlagati temperaturama smrzavanja, kao niti temperaturama vi§im od

propisanih, osim ako se cjepivo ne namjerava upotrijebiti. Neotvorena i neiskoriStena cjepiva
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potrebno je vratiti u originalnu ambalazu, a bocice iskoriStenih cjepiva i ostali pribor koristen

za cijepljenje propisano zbrinuti [40].

PPSV23 potrebno je primijeniti supkutano ili intramuskularno, dok se pneumokokna
konjugirana cjepiva (PCV13, SCV15 i SCV20) primjenjuju iskljuc¢ivo intramuskularno.
Dojencad 1 malu djecu pozeljno je cijepiti u vastus lateralis mi$i¢ koji se nalazi u
anterolateralnom dijelu bedra. Deltoidni misi¢ pozeljno je mjesto injekcije za cijepljenje s
PCV13 kod starije djece i cijepljenja s PCV15 ili PCV20 kod odraslih [39].

Djecu mladu od 2 godine potrebno je cijepiti sa PCV13, §to ukljucuje tri doze koje se
rutinski primjenjuju u dobi djeteta od 2, 4 1 6 mjeseci. Dijete moZe prvu dozu dobiti ve¢ sa 6
tjedana, a preporuka Centra za kontrolu i prevenciju bolesti u SAD-u je primanje Cetvrte,
odnosno booster doze s 12 do 15 mjeseci djetetova Zivota. Za djecu koja su cijepljenja mlada
od 12 mjeseci, minimalni razmak izmedu primjene doza 4 tjedna. Broj i vrijeme doza za stariju
djecu i odrasle ovisi 0 medicinskoj indikaciji, prethodnom cijepljenju protiv pneumokoka i
dobi. Nikada se tijekom istog posjeta lije¢niku ne smije davati PPSV23 i PCV13. Ako dijete u
dobi od 2 do 8 godina treba primiti oba cjepiva, prvo mu se primjenjuje PCV13 pa zatim
PPSV23 nakon barem 8 tjedana [39].

Nakon primjene cjepiva potrebno je promatrati bolesnika kako bi se na vrijeme uodile

moguce nuspojave te simptomi i znakovi alergijske reakcije kao Sto su [37]:

e Dispneja
e Pojacan napor pri disanju

e Promuklost

e Urtikarija
e Bljedilo
e Slabost

e Tahikardija

e Vrtoglavica

Ako dode do pojave simptoma potrebno se odmah posavjetovati s lije¢nikom; potrebno je

pratiti brzinu disanja kako bi se odmah reagiralo u slu¢aju potrebe za pomoc¢i pri disanju [37].
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7. Zakljucak

Bolesti uzrokovane bakterijom S. pneumoniae predstavljaju veliki rizik za zdravlje
novorodencadi, dojencadi i male djece te povecavaju ucestalost mortaliteta i morbiditeta diljem
svijeta. Djeca s oslabljenim imunosnim sustavom te dodatnim bolestima i poremecajima znatno
su osjetljivija i podloznija zarazi pneumokokom, a time i razvoju slozenih i po zivot opasnih
komplikacija. Obolijevanje od invazivne pneumokokne bolesti ¢esto je pra¢eno nespecificnim
simptomima zbog kojih se ¢esto odmah ne zapocne s lijeCenjem prisutne bolesti te automatski
povecava mogucénost razvoja trajnih komplikacija poput gubitka sluha te kognitivnih 1
senzornih deficita. Dolaskom antibiotika na trziste, proizvodnja cjepiva pala je u drugi plan, §to
je rezultiralo sve ve¢im postotkom rezistentnih sojeva pneumokoka. Pneumokokna rezistencija
predstavlja veliki javnozdravstveni problem koji bi, ako se ne poduzmu odgovaraju¢e mjere
prevencije, mogao imati velike negativne posljedice poput velikog morbiditeta i mortaliteta
djece. Prevencija pneumokoknih bolesti trebala bi biti prioritet na globalnoj razini, neovisno o
razini razvijenosti drzave. Procjepljivanjem stanovnistva, posebice dojencadi i male djece,
stvara se imunitet krda te smanjuje ucestalost pojave pneumokoknih bolesti, prekomjerno
koristenje antibiotika, a time i razvoj rezistencije. Zdravstveni djelatnici trebali bi Sto vise
informirati stanovniStvo, a posebice roditelje 1 one koji to planiraju biti, kako bi zajednickim

snagama i suradnjom prevenirali bolest i osigurali kvalitetan i neometan razvoj djece.
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Zavr3ni/diplomski rad iskljucivo je autorsko djelo studenta koji je isti izradio te student
odgovara za istinitost, izvornost i ispravnost teksta rada, U radu se ne smiju koristiti
dijelovi tudih radova (knjiga, élanaka, doktorskih disertacija, magistarskih radova, izvora s
interneta, i drugih izvora) bez navodenja izvora i autora navedenih radova. Svi dijelovi
tudih radova moraju biti pravilno navedeni i citirani. Dijelovi tudih radova koji nisu
pravilno citirani, smatraju se plagijatom, odnosno nezakonitim prisvajanjem tudeg

znanstvenog ili struénoga rada. Sukladno navedenom studenti su duzni potpisati izjavu o
autorstvu rada.

v

Ta, __DERS ANC (ime i prezime) pod punom moralnom,

materijalnom i kaznenom odgovornoséu, izjavljujem da sam iskljudivi

autor/ica zavrSnog/diplomskog (obrisati nepotrebno) rada pod naslovom
MQ\E’EJDLM‘D_’DAEE____ (upisati naslov) te da u

navedenom radu nisu na nedozvoljeni nacin (bez pravilnog citiranja) koristeni

dijelovi tudih radova.

Student/ica:
(upisati ime i prezime)

(HED.

(vlastoruéni potpis)

Sukladno Zakonu o znanstvenoj djelatnost i visokom obrazovanju zavrine/diplomske
radove sveudiliSta su duzna trajno objaviti na javnoj internetskoj bazi sveuéilisne knjiZnice
u sastavu sveuéilidta te kopirati u javnu internetsku bazu zavrénih/diplomskih radova
Nacionalne i sveugilidne knjiznice. Zavr$ni radovi istovrsnih umjetni¢kih studija koji se
realiziraju kroz umjetnicka ostvarenja objavljuju se na odgovarajuéi naéin.

s
Ta, DRS A (ime i prezime) neopozivo izjavljujem da
sam suglasan/na s javnom objavom zavrnog/diplomskog (obrisati nepotrebno)

rada pod naslovom “PINEMXONE THoaFM_ o OIS (upisati

naslov) ¢iji sam autor/ica.

Student/ica:
(upisati ime i prezime)

eD

(vlastoruéni potpis)

MMI
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