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APSTRAKT

Pneumokokna bolest (PB) predstavlja spektar oboljenja
koja su rezultat infekcije bakterijom Streptococcus pneumoni-
ae (S. pneumoniae). Invazivna pneumokokna bolest (IPB)
definisana je izolacijom S. pneumoniae iz fiziologki sterilnih
prostora i tecnosti. Iako je uvodenje konjugovanih vakcina
znacajno smanjilo incidenciju IPB izazvanih vakcinalnim se-
rotipovima, istovremeno se belezi porast infekcija uzrokovanih
nevakcinalnim serotipovima (,,serotype replacement®).

U ovom radu prikazano je musko dete uzrasta 20 meseci,
primljeno na bolnicko lecenje zbog febrilnosti i respiratornih
tegoba u trajanju od Sest dana. Radiografski i ultrazvuc¢no
potvrdena je pneumonija sa efuzijom pleure. Laboratorijski
nalazi su pokazali visoke vrednosti inflamatornih parametara
(CRP 317 mg/L, PCT 3,43 ng/ml). Iz hemokulture i nazofar-
ingealnog aspirata izolovan je S. pneumoniae, serotip 19A,
osetljiv na peniciline i cefalosporine, a rezistentan na mak-
rolide i aminoglikozide. Dete je uspes$no le¢eno empirijskom
dvojnom, zatim ciljano monoterapijom ceftriaksonom, sa
potpunim klini¢kim i radiolo§kim oporavkom. S obzirom na
nekompletnu vakcinaciju, savetovana je kompletna vakcinaci-
ja 13-valentnom vakcinom.

Prikaz slu¢aja ukazuje da IPB i dalje predstavlja znacajan
dijagnosticki i klini¢ki izazov. MozZe se javiti i kod imunokom-
petentnog, prethodno zdravog deteta, sa nepotpunom vak-
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ABSTRACT

Pneumococcal disease (PD) represents a spectrum of infec-
tions caused by Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae). Iso-
lation of S. pneumoniae from normally sterile areas and fluids
is a key diagnostic method for Invasive pneumococcal disease
(IPD). Despite the availability of conjugate vaccines, infections
caused by non-vaccine serotypes have increased serious and in-
vasive infection incidence (,serotype replacement®).

We present a 20-month-old male admitted with a six-day
history of fever and respiratory symptoms. Chest radiography
and ultrasound confirmed pneumonia with pleural effusion.
Laboratory findings revealed significantly elevated inflamma-
tory markers (CRP 317 mg/L, PCT 3.43 ng/ml). S. pneumoniae
serotype 19A was isolated from both blood culture and naso-
pharyngeal aspirate. It was susceptible to penicillins and cepha-
losporins but resistant to macrolides and aminoglycosides. The
patient was successfully treated with empirical dual antibiotic
therapy, followed by ceftriaxone monotherapy, resulting in full
clinical and radiological recovery. Considering the incomplete
vaccination, complete vaccination with the 13-valent vaccine
was recommended.

This case report demonstrates that IPD. remains a diagnostic
and therapeutic challenge It can develop in immunocompetent
children with incomplete pneumococcal vaccination and the ini-
tial symptoms are nonspecific (fever, lethargy, mild to moderate
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cinacijom, a inicijalni simptomi su nespecificni (febrilnost,
letargija, blag do umeren respiratorni distres). Empirijsko
zapocinjanje terapije prema jasno definisanim i aZuriranim
protokolima jeste temelj lecenja, a vakcinacija protiv pneumo-
koka ostaje najefikasnija mera njene prevencije. Neophodno je
kontinuirano pracenje distribucije serotipova S. pneumoniae
i antibiotske rezistencije, kao i planiranje javno-zdravstvenih
strategija.

Kljuéne reci: Streptococcus pneumoniae; pneumonija;
sepsa; dete; vakcinacija; invazivna pneumokokna bolest.

uvobD

Pneumokokna bolest (PB) predstavlja spektar oboljenja
koja su rezultat infekcije bakterijom Streptococcus pneumoni-
ae (S. pneumoniae).' Vode¢i je uzrok morbiditeta i mortaliteta
kod dece Sirom sveta, narocito u uzrastu do 5 godina i najcesci
je uzrok vanbolnickih pneumonija kod dece. Mortalitet PB u
0voj uzrasnoj grupi posebno je visok u zemljama u razvoju.’
Do sada je identifikovano vise od 100 serotipova S. Pneu-
moniae, koji su grupisani u 46 serogrupa, prema hemijskoj
strukturi i imunologkoj sli¢nosti kapsularnog polisaharida.>*
Medu njima, 23 serotipa odgovorni su za ¢ak 80-90% slucajeva
invazivne pneumokokne bolesti, od kojih neki imaju vecu in-
vazivnost (1, 2, 4, 5, 7E, 8, 9,12F, 14, 16, 18C, 19A) u poredenju
sa drugima (3, 6A, 6B, 11A, 15B/C,19, and 23F).>¢

Infekcija se prenosi kapljiénim putem i patogenetski dolazi
do interakcije i adhezije povrsine bakterije na nazofaringealnu
i bronhalnu sluznicu, a klinicki se ispoljavaju manifestacije
neinvazivne pneumokne bolesti (zapaljenja gornjih disajnih
puteva i bronhitisa). Inhalacijom uzrocnika do alveola dol-
azi do razvoja infekcije donjih disajnih puteva, a izostanak
makrofagne eliminacije uzro¢nika dovodi do posledi¢ne bak-
terijemije sa daljim Sirenjem do meningea, zglobova, kostiju
i seroznih S$upljina, te do razvoja invazivne pneumokokne
bolesti - IPB (pneumonije, meningitisa, encefalitisa, septi¢nog
artritisa, osteomijelitisa, a u najteZim slucajevima i do raz-
voja sistemskog odgovora na infekciju - sepse).”® Invazivna
pneumokokna bolest (IPB) kod dece definisana je izolacijom
S. Pneumoniae iz fiziologki sterilnih prostora i te¢nosti u or-
ganizmu (krv, likvor, pleuralni eksudat, zglobna te¢nost), uz
odgovarajucu klinicku prezentaciju.®

Zapocinjanje empirijske antibiotske terapije pneumonija
u pedijatrijskoj populaciji, obuhvata penicilinske preparate,
makrolide i cefalosporine, kao monoterapija ili kombinovana
terapija.'® Medutim, s obzirom na sve veéu pojavu globalne
rezistencije na penicilin i eritromicin, javlja se potreba za anti-
bioticima druge linije. Mada, upotrebu antibiotika druge linije
kao sto je Vankomicin, treba uzeti u obzir u tezim slucajevima,

respiratory distress).

Initial empirical therapy according to defined and updated
protocols is the cornerstone of treatment and vaccination re-
mains the most effective method for its prevention. Continuous
monitoring of pneumococcal serotype distribution and antibiotic
resistance is essential, as well as planning public health strate-
gies.

Key words: Streptococcus pneumoniae; pneumonia; sepsis;
child; vaccination; invasive pneumococcal disease..

u slucajevima kada izostaje odgovor na terapiju ili je izolovan
multirezistentan soj."!

Osnova prevencije je vakcinacija dostupnim vakcinama.
Nakon uvodenja 7-valentne (PCV7), a potom 10-valentne i
13-valentne vakcine (PCV10, PCV13), znacajno je smanjena
ucestalost IPB izazvanih vakcinalnim serotipovima, ali se is-
tovremeno beleZi porast infekcija uzrokovanih nevakcinalnim
serotipovima (,,serotype replacement®).'>"* Iako je uvodenje
konjugovanih vakcina znacajno smanjilo incidenciju IPB u
mnogim zemljama, bolest i dalje ostaje vazan uzrok hospital-
izacije i smrtnosti, narocito u zemljama sa nizim obuhvatom
vakcinacije.'*"

PRIKAZ SLUCAJA

Musko dete uzrasta 20 meseci, primljeno je na lecenje u
Bolnicu za pedijatriju KBC Zemun, zbog poviSene telesne
temperature do 39,1°C u trajanju od 6 dana pre prijema, uz
sekreciju iz nosa, a kaslj se javio dan pre prijema. Bio je dobrog
opsteg stanja u periodima afebrilnosti, zbog ¢ega je kod kuce
lecen simptomatski antipireticima. Inace, do tada zdravo dete,
vakcinisano prema kalendaru obavezne imunizacije za uzrast,
ali do prijema nekompletno vakcinisan i razli¢itom vrstom an-
tipneumokokne vakcine (2 doze Synflorix, a tre¢a Prevenar 13
vakcinom). Na prijemu je dete eupnoi¢no, umereno dehidri-
rano i adinami¢no, auskultatorno se registruje oslabljen disajni
zvuk, vie desno, zadovoljavajuce saturacije hemoglobina kis-
eonikom na sobnom vazduhu.

Sprovedene su laboratorijska, mikrobioloska i radiograf-
ska ispitivanja. U laboratorijskim nalazima registruju se visoke
vrednosti parametara zapaljenja SE 45/90, Le 18,9 (69%granu-
locita), CRP 317 mg/L, Fibrinogen 4,1 g/L, prokalcitonin 3,43
ng/ml uz biohemijske parametere u referentnom opsegu. Ra-
diografijom pluéa potvrdeno je prisustvo aktivnih zapaljen-
skih promena desno parahilarno i hilobazalno, inicijalno na
RTG bez znakova za izliv (slika 1.). Brizim testom nazofaringe-
alnog aspirata registruje se pozitivan nalaz na RSV.
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Slika 1. Pneumonija pre zapoc¢injanja terapije.

Tako su simptomi bili nespecifi¢ni i umereni i nije doslo
do pogorsanja opsteg stanja $to bi ukazalo na mogu¢nost in-
vazivne infekcije, dijagnosticki parametari (visoki param-
etari zapaljenja i radiografski nalaz na plu¢ima) uputili su
na mogucnost preteceg sistemskog odgovora, te je zapoceta
empirijska dvojna parenteralna antibiotska terapija ceftriak-
sonom i amikacinom. Drugog dana ultrazvu¢nim pregledom
registruje se pleuralni izliv desno 7-8mmx35mm, nakon cega
je ukljucena i parenteralna antiinflamatorna terapija metil-
prednizolonom. U zasejanim kulturama nazofaringealnog
aspirata i hemokulture izolovan je isti soj bakterije Streptococ-
cus pneumoniae, osetljiv na antibiotike iz grupe penicilina i
cefalosporina, ali rezistentan na makrolidne i aminoglikozidne
antibiotike, a naknadnom serotipizacijom potvrden je 19A
serotip. Po pristizanju mikrobioloskih rezultata, iskljucena
je terapija amikacinom i nastavljena je monoterapija ceftri-
aksonom. Nije razmatrana primena antibiotika druge linije s
obzirom na dobar klini¢ki odgovor, uz pad vrednosti param-
etara zapaljenja i na antibiogramom potvrdenu osetljivost na
ceftriakson.

Od drugog dana terapije dete je afebrilno, u daljem toku
dolazi do postepenog poboljsanja opsteg stanja i fizikalnog
nalaza na plu¢ima, uz pad vrednosti parametara zapaljenja,
bez respiratornog pogorsanja, sve vreme bez potrebe za oksig-
enoterapijom. Desetog dana lec¢enja je imao jedan skok telesne
temperature do 38°C, uz kratkotrajnu tahipneju i distenziju
trbuha, bez pogorsanja u fizikalnom i auskultatornom nalazu,
dobre saturacije hemoglobina kiseonikom, a u kontrolnim
laboratorijskim analizama se tada registruje dalji trend pada
parametara zapaljenja. U daljem toku bez tegoba, dobrog
opsteg stanja. Nakon 12. dana parenteralne terapije, decak
je u dobrom opsten stanju, fizikalnog i radioloskog nalaza u
sanaciji i normalizovanim vrednostima parametara zapaljenja

(CRP 11,4 mg/L, Fibrinogen 2,4 g/L, prokalcitonin 0,26 ng/
ml), otpusten na dalje ku¢no lecenje i nastavak peroralne tera-
pije sirupom cefprozila, jos 8 dana. Od otpusta, dete je bilo u
dobrom opstem stanju, bez tegoba.

Na kontrolnom pregledu, 15 dana po otpustu (a 28 dana po
zapocinjanju inicijalne terapije), registruje se uredan fizikalni
nalaz, RTG pluca u skoro potpunoj regresiji u odnosu na inici-
jalni snimak (slika 2). Savetovana je posteda od kolektiva do
zakazane kompletne vakcinacije. Savetovano je da narednu
dozu dobije Prevenar 13.

Slika 2. Pneumonija nakon zavréene terapije.

DISKUSUJA

Prikaz slucaja deteta sa pneumokoknom pneumonijom i
efuzijom pleure uz septikemiju, omogucava dublje razumevan-
je klinickog toka bolesti, dijagnostickih izazova i terapijskih
pristupa, ali i isti¢e znacaj pravovremene imunizacije i racio-
nalne antimikrobne terapije u prevenciji i le¢enju IPB. Rana
dijagnoza, pravovremeno zapocinjanje empirijske antimik-
robne terapije i adekvatno pracenje vitalnih funkcija klju¢ni su
za povoljan ishod'.

Prema dosada$njim klinickim ispitivanjima, kao i u pri-
kazanom slucaju, pokazano je da rana dijagnoza IPB, kao os-
nov za povoljan ishod, u praksi ¢esto predstavlja izazov. Pre
svega, simptomi PB kod dece su nespecifi¢ni i ne razlikuju se
znacajno od simptoma drugih bakterijskih ili virusnih pneu-
monija, uz ¢esto dobro opste stanje dece u tezim klini¢kim
stanjima. Takode, ne postoje specifi¢no osetljivi laboratorijski
parametari koji bi ukazali na tezinu i uzrok infekcije, mada
udruzeno visoke vrednosti CRP i prokalcitonina imaju visoku
senzitivnost u predikciji sistemskog inflamatornog odgovo-
ra'’. Sa druge strane, mikrobioloska potvrda iz uzorka disa-
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jnih puteva (davanje sputuma) zahteva visok stepen saradljivo-
sti, koja je u pedijatrijskoj populaciji ogranicena, a pristizanje
rezultata zahteva vreme. Alternativa jeste uzimanje dubokog
nazofaringealnog aspirata, dok je aspirat nizih disajnih puteva,
kao invazivnija metoda, rezervisana za teze ili imunokompro-
mitovane pacijentel8. Mikrobioloska potvrda infekcije putem
hemokulture, pogotovo ako se dokaze isti uzro¢nik u uzorcima
respiratornog trakta, omogucava precizno etiolosko definisan-
je i prilagodavanje terapije®.

Empirijska terapija podrazumeva primenu antibiotika
iz grupe penicilina, makrolida i cefalosporina, kao mono ili
udruzenu terapija'®. U slucaju pacijenta iz prikaza, inicijalna
terapija je zapoceta kao dvojna parenteralna antibiotska terapi-
ja ceftriaksonom i amikacinom, kao empirijska terapija febril-
nog deteta bez jasnog fokusa, te je nakon ispoljavanja znakova
respiratorne infekcije i dijagnosticke potvrde, iskljucen iz tera-
pije, a nastavljena je samo monoterapija ceftriaksonom. Rano
zapocinjanje antibiotske terapije na koju postoji osetljivost
uzro¢nika obezbeduje povoljan ishod i smanjuje verovatno¢u
razvoja komplikacija.

Sto se tice prevencije, nedvosmisleno je dokazano da pri-
mena pneumokokne konjugovane vakcine smanjuje inci-
denciju IPB izazvanu vakcinalnim serotipovima, ali se i dalje
registruju infekcije uzrokovane nevakcinalnim serotipovima
(»serotype replacement), a jedan od najées$¢ih prouzrokovaca
IPB jeste serotip 19A, kao §to je to slucaj i u nasem prikazu (s
obzirom na nekompletnu vakcinaciju i primenu doze vakcine
koja ne sadrzi serotip 19A). Tako da, uprkos zna¢ajnom napre-
tku u prevenciji kroz konjugovane vakcine, IPB i dalje pred-
stavlja ozbiljan klinicki i javnozdravstveni problem u decijoj
populaciji®®.

Invazivna pneumokokna bolest (IPB) u pedijatrijskoj
populaciji, pored sveobuhvatnije primene konjugovane vak-
cine, a posebno IPB izazvana nevakcinalnim serotipovima i
dalje predstavlja znacajan klinicki izazov. Podaci iz literature
i dosadasnja istrazivanja, kao i na$ prikaz slucaja, potvrduju
da pravovremena dijagnostika, adekvatna empirijska terapija
i vakcinacija, predstavljaju najvaznije faktore u kontroli IPB.
IPB se moze javiti kod imunokompetentnog, prethodno zdra-
vog deteta, a inicijalni simptomi su nespecifiéni (febrilnost,
letargija, blag do umeren respiratorni distres). S obzirom na
nedostupnost dijagnostickog testa koji bi bio visokosenzitivan
i specifian u ranoj dijagnostici IPB, empirijsko zapocinjanje
terapije prema jasno definisanim i aZuriranim protokolima
jeste temelj lecenja, a vakcinacija protiv S. Pneumoniae ostaje
najefikasnija mera njene prevencije.

U cilju procene potrebe za uvodenjem novih generacija
vakcina, ali i prilagodavanja terapijskih protokola, neophodno
je kontinuirano pracenje distribucije serotipova S. pneumoni-
ae i antibiotske rezistencije. Takode, vazan zadatak jeste plani-
ranje javno-zdravstvenih strategija na svim nivoima, u cilju $to
$ireg obuhvata imunizacije.
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