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Souhrn

Vroce 1996 byla za Gcelem sledovani vlivu rutinniho ockovani proti Haemophilus
influenzae typu b (Hib) na vyskyt invazivnich hemofilovych nemoci dohodnuta mezinarodni
spolupréace laboratoti 14 statd, které soustavné typovaly kmeny hemofila, izolované od
pacientu. V letech 1996-2006 bylo hlaSeno 10.081 invazivnich hemofilovych onemocnéni.
Z toho 4.466 pripada (44 %; incidence 0,28 / 100.000 obyvatel) vyvolaly kmeny bez pouzdra
(noncapsulated —ncHi), dale 2.836 pripadu (28 %; 0,15 / 100.000) zpusobily kmeny Hib a
dalSich 690 pripadu (7 %; 0,036 / 100.000 obyvatel) zapti¢inily kmeny s jinym nez b typem
(non-Hib) pouzdra. Infekce invazivnimi ncHi byly u starSich osob ¢astéjsi nez infekce Hib
(medidn veéku 58 let proti 5 letam, p<0,0001) a mély vysSi letalitu (12 % proti 4 %,
p<0,0001). Mezi kmeny Hi s jinym nez b typem pouzdra byli piavodci téméi vSech pripadi
typ f (72 %) a typ e (21 %), celkova letalita byla 9%. To znamend, Ze nyni incidence
invazivnich hemofilovych onemocnéni vyvolanych kmeny bez pouzdra typu b je vyssi, nez
incidence téchto onemocnéni vyvolavanych Hib. ZvysSila se také letalita onemocnéni
pusobenych kmeny non-Hib.

Uvod

Kmeny Haemophilus influenzae (Hi) se podle polysacharidového sloZeni pouzdra déli na
6 sérotypu (a-f) a na kmeny bez pouzdra. Pied zahajenim rutinniho o¢kovani vyvolavaly
kmeny Hi typu b (Hib) vice neZ 80 % invazivnich hemofilovych onemocnéni, hlavné u
zdravych déti ve véku do péti let. Naopak non-Hib kmeny zpravidla byly puvodci oportunnich
infekci predevsim starych osob, ¢asto oslabenych chronickou nemoci respira¢niho traktu nebo
imunosupresi.

Zahjeni narodnich programa oc¢kovani déti konjugovanou Hib vakcinou v devadesatych
letech minulého stoleti vedlo viadé zemi kvyraznému a trvalému poklesu incidence
invazivnich onemocnéni, vyvolavanych Hib. Je v3ak obava, Ze toto o¢kovani neposkytne déle
trvajici ochranu a Ze ptivodci nemoci se stanou jiné kmeny Hi. ProtoZe konjugovana Hib
vakcina omezuje nosiéstvi Hib v hrtanu, je teoreticky mozné, Ze hrtan budou kolonizovat jiné
kmeny Hi a stanou se ptivodci invazivnich infekci. Eliminace nosi¢stvi Hib muze také potlacit
ptirozeny bustr imunity, coZ povede k nizkym hladinam Hib protilatek a pozdgji k vetsi
vnimavosti na invazivni Hib onemocnéni.

Roku 1996 byla v Evropé zahdjena surveilance sledujici vliv rutinniho Hib o¢kovani na
epidemiologii invazivnich Hib onemocnéni. V roce 2006 se na sledovani podilelo celkem 28
statt a ve 14 statech, se zhruba 150 miliony obyvatel, rutinné typovali vSechny kmeny Hib,
izolované od pacientd s invazivni hemofilovou infekci. V této praci je popsana epidemiologie
invazivnich hemofilovych onemocnéni v zemich, které rutinné ockuji proti Hib, a zvIastni
pozornost je vénovana invazivnim hemofilovym onemocnénim, vyvolanym kmeny non-Hib.



Metodika

V roce 1996 podporila Evropska unie studii (BIOMED Il Hib surveillance project)
sledujici epidemiologii invazivnich infekci, vyvolavanych H. influenzae, v dobé po zavedeni
rutinniho o¢kovani déti konjugovanou Hib vakcinou. Studie byla roku 1998 ptejmenovan na
EU-IBIS (European Union Invasive Bacterial Infection Surveillance) a rozsitila se do dalSi
evropskych statta. V roce 2006 celkem 28 stata ruting hlasilo ptipady invazivnich Hib
onemocnéni do Ustiedni databaze. HI&Seni zahrnovalo zakladni demografické Udaje, klinicky
obraz, vysledek nemoci, druh vzorku vy3etrovaného materidlu a sérotypizaci izolovaného
kmene Hi. Vyvoj standardnich laboratornich protokola kultivace, sérotypizace a PCR
genotypizace Hi koordinovala referenéni laborator pro hemofily (HRU) pti Utadu ochrany
zdravi Anglie. HRU také zajistovala vyménu izolovanych kmenu Hi, jejich genotypizaci
oveiovala sérotypy a pravidelné zasilala spolupracujicim laboratofim vzorky materiélu,
urcené k externimu hodnoceni kvality bakteriologické diagnostiky.

Invazivni hemofilové onemocnéni bylo definovano izolaci patogena z obvykle sterilniho
mista. Pfipad meningitidy byl definovan kultivaci Hi z likvoru, nebo klinickymi ¢i
radiologickymi projevy meningitidy pti pozitivni kultivaci Hi z krve. DalSi klinicke obrazy,
véetne epiglotitidy, pneumonie, celulitidy a osteomyelitidy, byly definovany jako izolace Hi
z obvykle sterilniho mista (zpravidla z hemokultury, ob¢as i z kloubni tekutiny pii septické
artritidé, nebo z pleuralni tekutiny pii empyemu) u osoby majici klinické projevy odpovidajici
bakteriologickému nélezu. Bakteriémie byla definovana pozitivni kultivaci Hi z krve, bez
jinych Klinickych syndromii.

Incidence nemoci byla sledovéana ve vékovych skupinach déti mladSich 1 meésice, 1-5
meésicu , 1-11 mésicu, u osob ve véku do jednoho roku, 1-4 roky, 5-14 let, 15-44 let, 45-64 let
a u 65letych a starSich. K vypoctu slouzily demografické Gdaje ze statd podilejicich se na
studii (Anglie a Wales, Finsko, Irsko, Island, Italie, Malta, Nizozemsko, Norsko, Portugalsko,
Rakousko, Recko, Skotsko, Slovinsko ; pocet jejich obyvatel dosahl v r. 2006 180,6 milionu
0sob).

Vysledky

Vysledky jsou ve ¢étyrech velkych tabulkéach, provézenych rozsdhlym popisem. Prva
obsahuje incidenci invazivnich Hib a non-Hib onemocnéni v Evropé za léta 1996-2006,
¢lenéné podle stati a roku vyskytu. Celkova incidence invazivnich Hib onemocnéni za celé
obdobi byla 0,15 (1.825 ptipada), incidence non-Hib byla 0,28 (4.976 ptipadu). Nejvyssi
incidenci Hi onemocnéni hlasilo Slovinsko — 0,52 (73 piipada) a Anglie+Wales — 0,50 (2859
piipada).

Druhd tabulka uvadi hlaSené pocéty a procento piipadi Hib a ncHi podle diagndzy a
vékovych skupin v Evropé za obdobi 1996-2006. Celkem bylo 2005 piipada Hib onemocnéni,
nejcastéjsi byly bakteriémie (674 ; 33,6 %) a meningitidy (580 ; 28,9 %). Nejcastéji mély
invazivni onemocnéni vyvolané Hib déti ve véku 1-4 roky (684 pripada, ztoho 282
meningitid) a dospéli ve veéku 65 a vice let (274 piipadu, z toho 134 bakteriémii). Dale bylo
hlaSeno 3172 invazivnich onemocnéni, vyvolanych neopouzdienymi kmeny ncHi. Nejéastéji
onemocnéli dospéli ve véku 65 a vice let (1354 pripadu, z toho 759 bakteriémii), osoby ve
véku 45-64 let a 15-44 let (464, resp.454 pripadu, z toho opét nejéastéji bakteriémii ,218 resp.
236 pripadun).

Treti tabulka piedstavuje letalitu infekci vyvolanych Hib a ncHi podle diagndzy a véku za
obdobi 1996-2006. Nejvyssi letalita na Hib infekce byla u bakteriémii (6,1 ; 41 ze 674 pac,) a
pneumonii (4,9 ; 8 ze 162 pacientu), celkova letalita ¢inila 4,4 (88 ze 2005 pacienti). Nejvice
umiraly osoby ve véku 65 a vice let (letalita 9,5, tj. 26 ze 274 pacienti). Na onemocnéni
vyvolana ncHi zemielo celkem 336 z 3172 pacienta (letalita 11,5). NejvysSi letalitu mé¢la



skupina jinych klinickych obraza infekce ncHi (21,9 ; 25 ze 114 pacienti) a pneumonie ( 15
;60 ze 401 pacientu). Nejcasteji umiraly déti ve vékové skupiné 1-5 mésicu (letalita 27,3 ; 30
ze 110 pacient) a déti mladsi jednoho roku (letalita 17,4 ; 68 ze 390 pacientd).

Ve c¢tvrté tabulce jsou hlaSend invazivni onemocnéni, vyvolana jinymi nez b-typy Hi
(celkem 690 pripada), c¢lenéna podle sérotypu Hi, klinického obrazu, vékové skupiny
nemocnych a smrtnosti. Nejéastéji byl zachycen sérotyp f (500 piipadu, zpravidla pfi
bakteriémii (157 piipadua, 31,4 % ze vSech dg vyvolanych timto sérotypem) a sérotyp e (143
piipadd, zpravidla u bakteriémii (44 pripadd, 30,8 % ze 143 pacientt). Celkova incidence
ncHi infekci byla nejvyssi  (1,04; tj. 301/milion) ve vékové skupiné 65 a vice let. Nejvyssi
podil zemielych (13,0 % , tj. 39) byl ve také u osob ve véku 65 a vice let.

Diskuze

Vyrazny pokles vyskytu invazivnich onemocnéni, vyvoladvanych Hib, po zah4jeni
ockovani konjugovanou Hib vakcinou, vyvolal obavy, Ze pozici Hib zaujmou jiné sérotypy H.
influenzae, neopouzdiené kmeny, nebo jini pavodci respiracnich infekci. Dosud bylo malo
informaci o vyznamném, nebo trvalejSim vétSim vyskytu invazivnich onemocnéni,
vyvolanych jingm nez b-typem Hi. Zvy3end incidence Hib v letech 2000-2002 byla
zpusobena hlavné veétsSim poctem nemocnych ve Spojeném krélovstvi a v Nizozemi. Jeji
hodnota v3ak ztstala mnohem mensi, neZ jakou mivala v dob¢ pted zahajenim ockovani.

| kdyZ data ziskavana celostatni surveilanci mohou byt nelplna, jejich porovnani v ¢ase a
ve vyskytu sérotypua jsou, za predpokladu piesné a Uplné sérotypizace, z velké ¢asti validni.
A i kdyZ ziskana data o incidenci mohou byt niZsi nez je skutecny vyskyt invazivnich
hemofilovych infekci, je nepravdépodobné, Ze je zkreslen podil jejich riznych forem,
postiZzeni vékovych skupin, vysledek nemoci, nebo proporce nemoci pusobenych riznymi
sérotypy H. influenzae. Referen¢ni laboratore vSech na studii zU¢astnénych stata rutinné
typovaly vSechny invazivni kmeny Hi. Ze 10.081 izolata Hi, zachycenych pfi invazivnich
hemofilovych onemocnénich, bylo 80,5 % identifikovano sérotypizaci. Spolehlivost
surveilance prokézala incidence invazivnich onemocnéni, pasobenych non-b sérotypy Hi.
Zustala pomérné konstantni béhem 11lletého trvani studie a¢ se postupné zvysil pocet
spolupracujicich statua. Je to dalSi dtikaz, Ze nedochazi k ndhradnim onemocnénim.

V zemich se zavedenym programem oc¢kovani proti Hib je nyni vyskyt neopouzdienych
kmena Hi vétsi, nez vyskyt Hib. Na rozdil od Hib vSak invazivni ncHi nemoci postihuji
hlavné novorozence a staré osoby. Infekce novorozenct, pusobené neopouzdienymi kmeny
Hi jsou dobie podchyceny, ale piedstavuji méné nez 5 % vSech invazivnich bakterialnich
infekci u novorozenci. Infekce se rychle rozviji (obvykle béhem 48 hodin po porodu) pod
obrazem fulminantniho prabéhu s letdlnim zakonéenim, zejména u predéasné narozenych
déti. Invazivni ncHi nemoci novorozenct provazi také sepse u rodicek, vétSi  vyskyt
komplikaci pii porodu a piedcasny porod. U starSich déti a u dospélych s invazivnim
onemocnénim, které vyvolal neopouzdieny kmen Hi, studie ukazala, Ze vétsi polovina téchto
pacienta méla zavaznou zdravotni indispozici, napi. chronické onemocnéni dychaciho traktu,
nebo poruchu imunity.

Infekce pusobené opouzdienymi kmeny non-Hib jsou velmi vzacné a zpravidla je
vyvolava typ f (Hif) a typ e (Hie). Jejich klinicky obraz je témét shodny a podobé se infekci
neopouzdienymi kmeny Hi. Téme¢i polovina ptipada vznika u osob >65letych, zatim co u
déti mladSich péti let to byva 21 % pripada. Hif i Hie jsou mnohem meéné geneticky
rozriznéné a veétsSinu infekci puasobi jen par kmend, které mohou byt piirozené
choroboplodngjsi, nez neinvazivni kmeny. V jinych studiich také zjistili, Ze pacienti
s invazivni hemofilovou nemoci vyvolanou neopouzdienymi kmeny, stejné jako 60-80 %
pacientd s nemoci vyvolanou Hif a Hie, ma razna zdravotni rizika, ktera je predurcuji ke
vzniku oportunnich infekci.



Na rozdil od Hif a Hie jsou invazivni Hia infekce podobné Hib infekcim v tom, Ze se
objevuji hlavné u malych déti a casto probihaji jako meningitida. Hia a Hib maji pouzdra,
kterd se sobé&é nejvice podobaji a maji také podobné velkou genetickou rozdilnost.

Infekce pisobené Hic a Hid jsou ojedinglé, maji nizkou letalitu, coZ naznacuje, Ze nejsou
zvlaste virulentni. Je v8ak o nich jen malo informaci. NaSe vysledky ukazuji, Ze invazivni
onemocnéni jimi vyvolavana, jsou ¢astéjSi u dospélych.

Letalita invazivnich Hib onemocnéni zustava nizkd, podoba se uUdajum z jinych
pramyslové vyspélych stata, ani se vice nelisi od letality v prevakcinacnim obdobi. AvSak
letalita infekci neopouzdienymi kmeny Hi a kmeny s pouzdrem jiného neZz b-typu byla
vyznamné vysSi nez u infekci Hib. Nami zjisténou letalitu je tieba povaZovat za minimalni,
protoZe si nemuZeme byt jisti, Ze vSechna Umrti byla hl&dSena a uvedena v systému
surveilance, zvlasté pokud k umrti doSlo pozdégji po vzniku nemoci. Jiné studie, zaloZené na
aktivngjSim sledovani dospélych nemocnych s infekci neopouzdienymi kmeny Hi, uvadi
letalitu 13-20 %, a aZz 29 % do meésice od zacatku nemoci. A¢ je znama velka smrtnost
novorozencu pii infekci ncHi , prekvapila nas jeji vySe v této studii. Neni znamo, zda zemielé
déti byly néjak oslabeny, nebo zda kmen vyvolavajici ndkazu v této vékové skupiné je
virulentngjsi. Také letalita invazivnich hemofilovych nemoci, vyvolavanych opouzdienymi
kmeny Hi jiného nez b-typu, byla vy3si nez u infekci Hib i nez hodnota 15-30 % , uvadéna v
jinych studiich. Vy3si letalita starych osob a pacienti s dalSimi nemocemi pfi infekcich
neopouzdienymi kmeny Hi je dana velmi pravdépodobné oslabenim jejich zdravotniho stavu,
které je predisponuje ke vzniku oportunnich infekci. Neopouzdiené kmeny Hi byvaji u nich
izolovany z neobvyklych, zpravidla sterilnich mist, napt. z tekutiny v peritoneu a perikardu,
z bioptickych vzorkua ledvin a sleziny, nebo z abscesi v mozku, coZ ukazuje na zavazné
oslabeni pacientu v dob¢ infekce. Podobné rizikové zdravotni stavy mohou také vysvétlovat
vysSi letalitu osob s invazivni infekci Hie, ale maly pocet téchto pacientt neumoziuje solidni
srovnani s letalitou pfi infekci jinymi typy Hi.

Pres pokles vyskytu onemocnéni Hib je treba k ovéreni dlouhodobého efektu ockovani
proti Hib dale pokracovat ve sledovani vSech hemofilovych infekci ve vSech vékovych
skupinach. Tak lze véas odhalit pripadné nezédouci dopady na obyvatelstvo, zmény
cirkulujicich kmena Hi a monitorovat zmény epidemiologie invazivnich hemofilovych

onemocnéni.

38 citaci, originalni ¢lanek je v ¢asopisu uloZzeném v knihovné Kliniky infekéniho 1ékaistvi
FN v Ostravé-Porubg.



