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UvOD

Obzirom na zabiljezene sluCajeve invazivne pneumokokne bolesti u bolesnika s kroni¢nom
bubreznom bolesti uznapredovalog stadija Upravni odbor Hrvatskog drustva za nefrologiju,
dijalizu i transplantaciju (HDNDT) Hrvatskog lije¢nickog zbora u svibnju 2017. godine donio
je odluku o izradi Smjernica za prevenciju pneumokoknih bolesti cijepljenjem u bolesnika s
kroni¢nom bubreznom bolesti. Kako je na Klinici za infektivne bolesti ,,Dr.Fran Mihaljevi¢*
u Zagrebu tijekom proteklog petogodisnjeg razdoblja safinjena Baza oboljelih od invazivne
pneumokokne bolesti (IPB) u kojoj je 5,95% bolesnika imalo i kroni¢nu bubreznu bolest, a
jedan bolesnik je nadomjestao bubreznu funkciju transplantatom to je potrebu donoSenja
Smjernica dodatno aktualiziralo. Osim nefrologa, u izradu Smjernica ukljuceni su infektolozi
1 epidemiolozi, a Smjernice su temeljene na relevantnoj medicinskoj literaturi; Smjernice
Europskog drustava za klinicku mikrobiologiju i zarazne bolesti, Svjetskog udruzenja za
zarazne bolesti 1 imunoloske poremecaje , te Program imunizacije, seroprofilakse i
kemoprofilakse za posebne skupine stanovniStva Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
(Nacionalni Program 2 - Program imunizacije, seroprofilakse i kemoprofilakse za posebne
skupine stanovni$tva i pojedince pod povecanim rizikom od tuberkuloze, hepatitisa A i B,
bjesnoce, Zute groznice, kolere, trbuc¢nog tifusa, tetanusa, malarije, streptokokne bolesti,
haemophilus influenze — invazivne bolesti, meningokokne bolesti, HPV infekcije u 2017.
godini Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske). Izrada ovih Smjernica nije bila financijski
potpomognuta.

Streptococcus pneumoniae (pneumokok) inkapsulirana je Gram pozitivna bakterija koja
uzrokuje Siroki spektar bolesti u ljudi. U mikroskopskom razmazu ima oblik diplokoka, a
obavijen je polisaharidnom kapsulom koja je najvazniji C¢imbenik virulencije. Prema
kapsularnom antigenu razlikujemo preko 90 serotipova pneumokoka koji imaju razli¢itu
virulenciju, prevalenciju i antimikrobnu osjetljivost.(1) U odrasloj populaciji najvirulentniji su
tipovi su: 1, 3, 4, 6B, 7F, 9V, 11A, 14, 15C, 19A i1 19F.(2) Pneumokok u ljudi uzrokuje dvije
skupine bolesti: neinvazivne (sluzni¢ne) 1 invazivne. Nacin prijenosa je dominatno
inhalacijski (kaplji¢ni) ili per continuitatem iz nazofarinksa. Naime, pneumokok kolonizira
nazofarinks u 4-45% opce odrasle populacije, a kolonizacija nazofarinksa preduvjet je za
mukoznu infekciju, osobito kada je respiratorni epitel promijenjen i oSte¢en prethodnom

virusnom boles¢u.(3)



Neinvazivne pneumokokne bolesti (sinusitis, otitis i nebakterijemijska pneumonija) pet puta
su ceS¢e od invazivnih (bakterijemijska pneumonija, meningitis i sepsa) koje nastaju
prodorom pneumokoka kroz sluznicu diSnog sustava u krvotok.(4)

Pneumokok je znacajan bakterijski ¢imbenik u nastanku upale plu¢a (izvanbolnicke, ali i
bolnicke), vodeceg uzroka morbiditeta i mortaliteta u svijetu; oko 20% fatalnih infekcija
donjeg respiratornog trakta uzrokovano je pneumokokom (5,6,7). Smrtnost bolesnika s
pneumokoknim meningitisom, bakterijemijom/sepsom kreé¢e se od 23-25%.(5) Na rizik od
invazivne pneumokokne bolesti (IPB) i pneumokokne upale plu¢a utjecu ¢imbenici povezani

s domacinom i okolisni ¢imbenici (Tablica 1).



Tablica 1.Cimbenici rizika za invazivnu pneumokoknu bolest

(8,9,10,11,12,13,14)

CIMBENICI POVEZANI S DOMACINOM

dob £ 2 godine
dob = 65 godine

VISOK RIZIK

e  HIV* infekcija

. Nefrotski sindrom

o tumor; solidni hematoloski

e  transplantacija koStane srzi i solidnih organa
e autoimune bolesti

. imunosupresivna terapija | kortikosteroidi

. imunodeficijencija

POD RIZIKOM

o Kroni¢na sr¢ana bolest

. Kroni¢na pluéna bolest; kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest, emfizem i astma

e Secerna bolest

. Funkcijska ili anatomska asplenija
. Kronic¢na jetrena bolest

. Kroni¢na bubrezna bolest

OKOLISNI CIMBENICI

. prethodna virusna infekcija diSnog sustava (influenca)
. boravak u ustanovi (dom za starije | nemoéne osobe)

BIHEVIORALNI CIMBENICI

. pusenje
. prekomjerna konzumacija alkohola

Legenda uz Tablicu 1

HIV= virus humane imunodeficijencije



Uznapredovala dob (> 65 godina) neovisni je ¢imbenik rizika za pneumokoknu upalu pluca, a
komorbiditeti poput kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti, kardiovaskularne bolesti, jetrene
bolesti, kroni¢ne bubrezne bolesti te Secerne bolesti znacajno dodatno pojacavaju rizik pobola.
Stopa hospitalizacije bolesnika s vanbolni¢kom upalom plu¢a u zemljama EU i SAD-a iznosi

od 30-60%, a u starijih od 60 godina rizik smrti je 10%.(15,16,17)

MOGUCNOSTI PREVENCIJE PNEUMOKOKNIH BOLESTI

Pneumokokna upala plu¢a i IPB mogu se sprijeciti cijepljenjem, koje predstavlja vrlo
ucinkovitu javnozdravstvenu strategiju koja moze smanjiti pobol, a time i troskove lije¢enja
pneumokokne bolesti.(18,19)

U SAD-u je 2010. godine u kalendar cijepljenja (djecja dob) uvedeno 13-valentno
konjugirano pneumokokno cjepivo (PCV13, od engl. [3-valent pneumococcal conjugate
vaccine), a potom i 23-valentno pneumokokno polisaharidno cjepivo (PPSV23, od engl. 23-
valent pneumococcal polysaccharide vaccine) koje sadrzi antigene 12 serotipova sadrzanih u
PCV13 uz jo§ 11 drugih serotipova pneumokoka. Uvodenje cijepljenja protiv pneumokoka
rezultiralo je 1 padom incidencije rezistentnih serotipova pneumokoka, vjerojatno stoga jer je
cijepljenje dovelo do pada cirkulacije rezistentnih serotipova sadrzanih u cjepivu.(9,20)
Istrazivanje provedeno u Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu (2)
pokazalo je da je u populaciji koja nije bila cijepljena protiv pneumokoka incidencija i
smrtnost od IPB znacajna. Tijekom ispitivanog cetverogodi$njeg razdoblja (2010.-2013.)
hospitalizirano je 130 bolesnika s dokazanom IPB od cega je sepsu imalo 8,4%, meningitis
33,1%, a bakterijemijsku pneumoniju 58,5% bolesnika. Ukupna smrtnost od IPB iznosila je
16,9%, u bolesnika s meningitisom 13,9%, s pneumonijom 17,1%, a u onih sa sepsom 27,3%.
Smrtnost u bolesnika dobi >75 godina iznosila je 29,4%, a onih u dobi >85 godina ¢ak 75%.
Obzirom da su medu klinickim izolatima dokazanim u bolesnika dominirali serotipovi
sadrzani u cjepivima PCV13 (82,1%) i PPSV23 (94%) (2), jasno je da bi cijepljenje odrasle
populacije protiv pneumokoka pridonijelo smanjenju morbiditeta i mortaliteta od IPB i u
Hrvatskoj .

U Republici Hrvatskoj dostupne su dvije vrste pneumokoknog cjepiva koje se moze primjeniti

za odrasle.(21) Karakteristike i razlike pneumokoknih cjepiva navedene su u Tablici 2A 1 2B.



Tablica 2A Karakteristike Pneumokoknih cjepiva

CJEPIVO OSNOVNI SEROTIPOVI DODATNI SEROTIPOVI
POLISAHARIDNO PCV13 1,3,4,5,6A,6B,7F,9V,14,18C,19A,19F,23F
KONJUGIRANO PPSV23 svi gore navedeni, osim 6A 2,8,9N,10A,11A,12F, 158, 17F

20,22F,33F

Legenda uz Tablicu 2A,2B

PCV13 (pneumococcal conjugate vaccine)= pneumokokno konjugirano cjepivo=13-valentno konjugirano cjepivo=PCV13

PPSV23 (pneumococcal polysaccharide vaccine)= pneumokokno polisaharidno cjepivo=23-valentno polisaharidno cjepivo=PPV23

Tablica 2B Razlike Pneumokoknih cjepiva

PPSV23 PVC13
antigen polisaharidni konjugirani (CMV 197)
Imunogenost od 2. mjeseca Zivota ne da
Imunosnha memorija ne da
Preporucéena dob od navrsene 2. godine Zivota u bilo kojoj Zivotnoj dobi

Legenda uz Tablicu 2A,2B

PPSV23 (pneumococcal polysaccharide vaccine)= pneumokokno polisaharidno cjepivo=23-valentno polisaharidno cjepivo=PPV23

PCV 13(pneumococcal conjugate vaccine)= pneumokokno konjugirano cjepivo=13-valentno konjugirano cjepivo=PCV13




U Tablici 3 navedena je shema cijepljenja odraslih protiv pneumokoknih bolesti u Hrvatskoj,
a temeljena je na Smjernicama za primjenu Pneumokoknih cjepiva u klini¢koj praksi koje su
izradili:

Skupina za ispitivanje cjepiva Europskog drustva za klinicku mikrobiologiju i1 zarazne bolesti
(ESCMID Vaccine Study Group, EVASG);

Europsko drustvo za gerijatrijsku medicinu (European Geriatric Medicine Society, EUGMS);
Svjetsko udruzenje za zarazne bolesti i imunoloske poremecaje (World Association for
Infectious Diseases and Immunological Disorders, W Aidid).

Na medunarodne smjernice referira se i Program Hrvatskog Zavoda za javno zdravstvo iz
2016. godine o provodenju aktivne imunizacije za prevenciju pneumokoknih bolesti
visokorizi¢nih bolesnika. Cijepljenje protiv pneumokoknih bolesti nije obvezatno (na teret

HZZ0-a, distribucija putem Zavoda za javno zdravstvo).(23)



Tablica 3. Shema cijepljenja odraslih protiv pneumokoknih bolesti u Hrvatskoj

cijepni status

pocetna doza

dodatna doza

Odrasli u dobi od 65 ili
vise godina

Prethodno necijepljeni
pneumokoknim cjepivom

1 doza cjepiva PCV13

1 doza cjepiva PPSV23 (> 6 mjesec
nakon posljednje doze cjepiva PVC13

Prethodno cijepljeni (PPSV 23)

1 doza cjepiva PCV13 (> 1
godine nakon posljednje doze
cjepiva PPSV23

nije potrebna

Imuno-kompromitirane
odrasle
osobe*neovisno o
Zivotnoj dobi

Prethodno necijepljeni
pneumokoknim cjepivom

1 doza cjepiva PCV13

1 doza cjepiva PPSV23

> 8 tjedana nakon doze cjepiva
PCV13 kod mladih od 65 godina
> 6 mjeseci nakon doze cjepiva
PCV13 kod starijih od 65 godina

Prethodno cijepljeni (PPSV 23)

1 doza cjepiva PCV13 (> 1
godine nakon posljednje doze
cjepiva PPSV23

1 doza cjepiva PPSV23

5 godina nakon 1. doze cjepiva
PSV23 kod mladih od 65 godina
kod starijih od 65 godina
docjepljivanje nije potrebno

Legenda uz Tablicu 3

*Bolesnici s asplenijom ili bole$¢u srpastih stanica; bolesnici s primarnim imunodeficijencijskim poremecajima; bolesnici s HIV infekcijom;

bolesnici sa solidnim ili hematoloskim tumorima; bolesnici podvrgnuti presadivanju hematopoetskih mati¢nih stanica; kandidati za

presadivanje solidnih organa i primatelji takvih organa; terminalna faza sréane, bubrezne, jetrene ili plu¢ne bolesti; bolesnici s kroniénom

upalnom boles¢u koji primaju imunosupresivnu terapiju; i kandidati za ugradnju umjetne puznice.




Na temelju dosada$njih saznanja, literaturnih podataka, te Programa Hrvatskog Zavoda za
javno zdravstvo iz 2016. godine o provodenju aktivne imunizacije za prevenciju
pneumokoknih bolesti visokoriziénih bolesnika i osoba starijih od 65 godina Zivota
mozemo zakljuciti:

Rizik od pneumokokne pneumonije i IPB-a povecan je kod djece mlade od 5 godina i
odraslih osoba starijih od 65 godina, u odraslih osoba s kroni¢nom plu¢nom, sréanom,
jetrenom 1 bubreznom boles¢u, te u stanjima imunodeficijencije.(1A;reference
9,10,12,13,22,23)

Okoli$ni faktori, poput virusne infekcije (npr. gripe), mogu povecati rizik od razvoja IPB-a
ili pneumokokne pneumonije.(1A; reference 10,23)

Cijepljenjem protiv pneumokoknih bolesti odraslih osoba smanjuje se pobol od IPB-a i
pneumokokne pneumonije. Ucinkovitost cjepiva je neSto manja u osoba starijih od 65
godina, te u imunokompromitiranih bolesnika.(1B, reference 22,23,24,25)

Cijepljenje protiv pneumokoknih bolesti kod imunokompromitiranih, i kod osoba starijih
od 65 godina polisaharidnim cjepivom PPSV23 manje je u¢inkovito u smanjenju pobola od
IPB, a nema sigurnih dokaza o uspjesSnosti sprije¢avanja pneumokokne pneumonije.(1B;
reference 26,27,28)

Cijepljenjem protiv pneumokoknih bolesti odraslih osoba starijih od 65 godina konjugiranim
cjepivom PCV13 postize se bolja zastita nego kad se koristi polisaharidno cjepivo PPSV23 jer
dolazi do smanjivanja kolonizacije Pneumokokom u gornjim diSnim putevima, te

smanjivanjem pobola ne samo od IPB ve¢ i od pneumokokne pneumonije.(1B; referenca 29)

Ove tvrdnje temeljene su na razini i1 stupnju dokaza utvrdenima u smjernicama KDIGO

(Kidney Disease: Improving Global Outcomes).(30) (Tablica 41 5)



Tablica 4. Razina dokaza u smjernicama prema KDIGO (30)

RAZINA UTJECAJA SMJERNICA

RAZINA na bolesnike na lijecnike na odlucivanje
Razina 1 . Ly . — I N
MI Vedina bolesnika bi Zeljela Kod vecine bolesnika bi trebalo Smjernica moZe biti osnova za
« reporucenu terapiju rimijeniti preporucenu radnju reporucenu primjenu
PREPORUCUJEMO prep Pl primil prep ) prep prim
. - . . - Razlicite opcije mogu biti . "
Razina 2 Veliki broj bolesnika bi Zelio Smijernica treba raspravu prije

MI SAVJETUJEMO

preporucenu radnju

primijenjene, potreban je
individualni pristup

preporucene primjene




Tablica 5. Stupanj dokaza u smjernicama prema KDIGO (30)

RAZINA UTJECAJA SMJERNICA

STUPANJ kvaliteta dokaza znacenje
A visoka Podaci potjecu iz mnogostrukih randomiziranih klini¢kih ispitivanja ili meta analiza
. Podaci potjecu iz jednog randomiziranog klinickog ispitivnja i velikih nerandomiziranih
B srednja .
studija
C niska Usuglaseno misljenje struénjaka i/ili malih studija, retrospektivnih studija i registara




PREVENCIJA PNEUMOKOKNIH BOLESTI U KRONICNIH BUBREZNIH BOLESNIKA
HDNDT preporuca provesti cijepljenje u bolesnika sa kronicnom bubreznom bolesti (23):

1. Bolesnici koji su kandidati za transplantacijsko lijeCenje ili su transplantirani (cijepljenje
provesti prije ili 2-6 mjeseci nakon transplantacije)

2. Bolesnici koji nadomjestaju bubreznu funkciju hemodijalizom ili peritonejskom dijalizom

3. Bolesnici u zavrSnom (V) stadiju bubrezne bolesti koji se lije¢e konzervativno

4. Bolesnici s kroni¢nom bubreznom bolesti stadij I-V koji imaju jedan ili viSe komorbiditeta;
kroni¢na pluéna bolest, kroni¢na srcanozilna bolest, kroni¢na uznapredovala jetrena bolest,
Secerna bolest

5. Bolesnici s kronicnom bubreznom bolesti stadij I-V sa primarnim imunodeficijencijama

6. Bolesnici s kronicnom bubreZznom bolesti stadij I-V koji su inficirani virusom HIV-a

7. Bolesnici s kroni¢nom bubreznom bolesti stadij I-V koji su splenektomirani (cijepljenje

provesti prije ili 2 mjeseca nakon splenektomije)

8. Bolesnici s kronicnom bubreznom bolesti stadij I-V sa solidnim ili hematoloskim tumorima

(cijepljenje provesti 3 mjeseca po zavrSetku kemoterapije)

9. Bolesnici s kroni¢nom bubreznom bolesti stadij I-V s kronicnom upalnom boles¢u koji

primaju imunosupresivnu terapiju



PLAN I PROVEDBA CIJEPLJENJA PNEUMOKOKNIH BOLESTI U KRONICNIH
BUBREZNIH BOLESNIKA

13-valentno konjugirano pneumokokno cjepivo (PCV13) primjenjuje se jednokratno,

intramuskularno (R Prevenar 13, Pfizer)

23-valentno polisaharidno cjepivo (PPSV23) primjenjuje se intramuskularno ili subkutano
jednom u 5 godina, ali za starije od 65 godina u trenutku prvog cijepljenja primjenjuje se

jednokratno (R Pneumo 23, Pneumovax 23, Merck Sharp & Dohme Corp)

Opce kontraindikacije za cijepljenje su akutne bolesti, febrilna stanja, preosjetljivost na
komponente cjepiva.

Potrebno je provjeriti da li je bolesnik do sada cijepljen i kojom vrstom cjepiva (anamneza,
Lokalna epidemioloska sluzba, lijecnici obiteljske medicine).

Ukoliko bolesnik nije ranije cijepljen preporuca se prvo primijeniti 13-valentno konjugirano
pneumokokno cjepivo (PCV13) u jednoj dozi, intramuskularno, a potom, nakon 6 mjeseci do
godinu dana primijeniti 23-valentno polisaharidno cjepivo (PPSV23) u jednoj dozi,
intramuskularno ili subkutano (docjepljivanje PPSV23 ponoviti za 5 godina u mladih od 65
godina).

Ukoliko je bolesnik ranije cijepljen 13-valentnim konjugiranim pneumokoknim cjepivom
(PCV13), nakon 6 mjeseci do godinu dana primjeniti 23-valentno polisaharidno cjepivo
(PPSV23) u jednoj dozi, intramuskularno ili subkutano (docjepljivanje PPSV23 ponoviti za 5
godina u mladih od 65 godina).

Ukoliko je bolesnik ranije cijepljen 23-valentnim polisaharidnim cjepivom (PPSC23)
potrebno je nakon godine dana primjeniti 13 valentno konjugirano pneumokokno cjepivo
(PCV13) u jednoj dozi, intramuskularno (docjepljivanje PPSV23 ponoviti za 5 godina od prve
primjene u mladih od 65 godina).



ZAKLJUCAK

Iako se cijepljenje smatra jednim od najdjelotvornijih i najisplativijih javnih zdravstvenih
mjera koje se mogu poduzeti, stopa cijepljenja odraslih osoba nije zadovoljavajuca.

Prevencija pneumokoknih bolesti u odraslih osoba sa kroni¢nim komorbiditetima, te u starijih
od 65 godina bez obzira na komorbiditete, smanjuje pobol, stopu hospitalizacija, stopu
smrtnosti, zdravstvene troskove, a poboljSava kvalitetu Zivota. Kroni¢na bubrezna bolest vrlo
Cesto je pracena komorbiditetima, osobito predzavrsni i zavr$ni stadij kada se bubrezna bolest
nadomjesta transplantatom ili dijalizom. PCV13 i PPV23 cjepiva su klinicki ucinkovita,
dobro su podnosljiva i mogu se koristiti za individualnu zastitu odraslih osoba od

pneumokokne pneumonije i [IPD-a .
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