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PNEUMONIJE DJECE PRIJE I NAKON UVODENJA 10PCV U SLOVENSKI
NACIONALNI IMUNIZACIJSKI PROGRAM

NATALIJA BAHOVEC!, PETRA PRUNK', JASNA MAHNEZ, JERNEJA AHCAN?, MARKO POKORN'+#

Ciljevi: Pneumonija je znacajan uzrok bolesti djece. Medu uzrocnicima prevladava Streptococcus pneumoniae. Od pocetka
2015. u Sloveniji djeci je omoguceno neobavezno cijepljenje protiv pneumokoka s 10-valentnim cjepivom po protokolu 2+1 bez
dodatnog cijepljenja starije djece. Zanimalo nas je, je li cijepljenje imalo trenutacni ucinak na smanjenje broja hospitalizirane
djece sa pneumonijom.

Metode: Pregledali smo medicinsku dokumentaciju djece, mlade od 15 godina, koja su bila hospitalizirana zbog pneumonije
na Klinici za infektivne bolesti u Ljubljani u 2003., 2008., 2011. i 2015. godini.

Rezultati: Od 2003. do 2015. godine biljezili smo progresivni rast broja djece hospitalizirane zbog pneumonije, u tom razdoblju
broj se udvostrucio. Prosjecna dob djece bila je skoro 4 godine, previadavali su djecaci. Bolest je do prijema trajala 3-4,5 dana, 85-
89% djece imalo je povisenu temperaturu, 28-35% navodilo je bolove u prsnom kosu ili trbuhu, a hipoksemiju imalo je 3-10% dje-
ce. Broj djece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijama bio je stabilan (3-6%,), medu uzrocnicima prevladavao je S. pneumoniae.
Antibiotik je primilo 89-98% djece, u 75-90% slucajeva poceli smo sa parenteralnim lijecenjem. Udio djece, lijecene penicilinom
povecao se od 53% u 2003. na 83% u 2015. Prosjecno trajanje lijecenja smo skratili s 10 na 7 dana. Komplikacija pneumonije bilo
Jje malo, godisnje smo imali 2-6 slucaja empijema.

Zakljucak: U razdoblju od 2003. do 2015. biljezZimo porast broja hospitalizirane djece sa pneumonijom usprkos cinjenici da je
u 2015. bilo uvedeno rutinsko cijepljenje protiv pneumokoka. Broj bakterijskih pneumokoknih pneumonija unatoc¢ tome ostaje ne-
promijenjen. Vecinu djece lijecimo parenteralnim antibioticima, skoro iskljucivo penicilinom, lijecenje je uspjesno, hospitalizacija
je kratka i komplikacije rijetke. Od 2003. do 2015. prosjecno trajanje lijecenja skratili smo s 10 na 7 dana. U iduc¢im godinama

vidjeti ¢emo, kakav ¢e utjecaj na pneumoniju imati cijepljenje protiv pneumokoka.

Deskriptori: PNEUMONIJA, DJECA, LIJECENJE, STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE, PNEUMOKOKNO CIJEPLJENJE

Uvod

Akutne infekcije donjih disnih pu-
tova su peti najcesci i vodeci infektivni
uzrok mortaliteta u svijetu. Prema pro-
cjeni je u 2015. zbog infekcije donjih
disnih putova umrlo 2,75 milijuna lju-
di, od toga su djeca, mlada od 5 godina
predstavljala cetvrtinu, odnosno 704.000
smrtnih slu¢ajeva (1).
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U Europi je incidencija pneumoni-
je kod djece, mlade od 16 godina oko
15/10.000, u dobi od 0-5 godina izno-
si 30/10.000, a u dobi 0-2 godine nesto
vise od 40/10.000 djece godiSnje (2).
Uzroc¢nici pneumonije kod djece su vi-
rusi i bakterije, a kod imunosuprimirane
djece mogu biti i gljive. U najcitiranijoj
finskoj studiji, u kojoj su pomocu kulti-
vacije, molekularnih i seroloskih meto-
da odredivali uzro¢nike kod 254 djece,
hospitalizirane zbog pneumonije, uzroc-
nika su dokazali ¢ak u 85% primjera:
u 62% dokazali su virusnu infekciju, u
53% bakterijsku, a u 30% mijesanu viru-
sno-bakterijsku infekciju (3). Generalno
gledano, u spomenutoj studiji, tre¢ina
pneumonija bila je uzrokovana virusima,
tre¢ina bakterijama a u trecini radilo se
0 mijesanoj virusno-bakterijskoj infek-

ciji. Udio pojedinih skupina uzro¢nika
razlikovao se ovisno o dobi djece: viru-
si su prevladavali kod mlade djece, a s
veéim uzrastom rastao je udio bakterij-
skih uzro¢nika, medu kojima je prevla-
davao Streptococcus pneumoniae (3).
Iako u Europi postoje pojedine razlike u
pristupu djeci sa pneumonijom, koje su
uzrokovane razlikama u epidemiologiji
pneumokoknih infekcija, u veéini drzava
postoji potencijal za standardizaciju pri-
stupa djeci s pneumonijom (4).

Cijepljenje protiv pneumokoka ucin-
kovito je smanjilo incidenciju invazivnih
pneumokoknih infekcija uzrokovanim
vakcinalnim serotipovima (5). Ucinko-
vitost pri smanjenju incidencije pneumo-
nije manje je izrazena ali zavisi od de-
finicije pneumonije, posebice radioloske
dijagnoze i koncentracije C-reaktivnog
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proteina (CRP) (6). Nakon uvodenja ru-
tinskog cijepljenja protiv pneumokoka
broj hospitalizacija zbog pneumonije
znacajno se smanjio, posebice kod djece,
mlade od 2 godine (7).

Pocetkom 2015., za svu djecu u Slo-
veniji, rodenu poslije 1.10.2014., bilo je
omoguéeno besplatno neobavezno cije-
plienje proti pneumokoka sa 10-valen-
tnim konjugiranim cjepivom po proto-
kolu 2+1 bez dodatnog cijepljenja stari-
je djece. U 2015., cijepilo se 48,4%, a u
2016. 49,4% obveznika (8). Zanimalo nas
je, dali ¢e se uvodenje cijepljenja protiv
pneumokoknih infekcija odraziti na bro-
ju djece, hospitalizirane zbog pneumoni-
je na nasoj klinici.

Metode

Pregledali smo medicinsku doku-
mentaciju djece, mlade od 15 godina,
koja je bila hospitalizirana zbog pneu-
monije (MKB10 J10 do J189) na Klinici
za infektivne bolesti u Ljubljani u 2003.,
2008., 2011. i 2015. Usporedili smo de-
mografske podatke, klinicku prezentaci-
ju, laboratorijske nalaze, rendgenske na-
laze, rezultate mikrobioloskih pretraga
te lijecenje 1 komplikacije.

Rezultati

0Od 2003. do 2015. biljezili smo pro-
gresivno povecanje broja hospitalizirane
djece sa pneumonijom. Rezultate klinic-
kih 1 laboratorijskih osobina u djece sa
pneumonijom prikazuje Tablica 1. Od
2003. do 2015. broj hospitalizirane djece
se udvostrucio, u svim godinama djecaci
su bili u veé¢ini. Pneumonije su bile uce-
stalije u hladnijim mjesecima, sezonsko
pojavljivanje u 2008. i 2015. prikazuje
Slika 1.

Prosjecna dob djece (osim u 2003.)
bila je malo manje od 4 godine, bolest je
do prijema trajala 3-4 dana i ve¢ina djece
imala je poviSenu tjelesnu temperaturu.
U svim godinama otprilike jedna treci-
na djece je navodila bolove u trbuhu ili
prsnom kosu, a kod 58-69% fizikalni na-
laz bio je karakteristi¢an za pneumoniju.
Hipoksemija bila je prisutna u manje od
10% pacijenata. Medu laboratorijskim
nalazima, koncentracija CRP bila je

11;7});11;;2;1: laboratorijske osobine pneumonija u djece na Klinici za infektivne bolesti od 2003. do 2015.
Godina 2003. 2008. 2011. 2015.
Djece 203 222 259 405
Djecaka (%) 105 (52%) 131 (59%) 138 (53%) 229 (57%)
Djevojcica (%) 98 (48%) 91 (41%) 121 (47%) 176 (43%)
Prosjecna dob =+ st. dev. (mjeseci) 57,5 + 36,8 42+ 36 44 +£343 45438
Trajanje + st. dev. (dana) 3+2.8 4,4+35 34+33 45+47
Temperatura (%) 178 (88%) 180 (85%) 231 (89%) 358 (88%)
Bol u prsnom kosu/trbuhu (%) 68 (34%) 77 (35%) 73 (28%) 133 (33%)
8at<92% (%) 20 (10%) 15 (7%) 18 (7%) 13 (3%)
auskultatorni nalaz pneumonije (%) 140 (69%) 141 (64%) 150 (58%) 264 (65%)
CRP = st. dev. 140 + 116 149 + 109 155+90 157 +£91
L + st. dev. 21,2 + 10,5 20,9+ 10 21,5+9,3 23,2+94
pomak u lijevo (%) 87 (43%) 40 (18%) 62 (24%) 51 (13%)
alveolarni infiltrat 150 (74%) 105 47%) 173 (67%) 136 (36%)
hemokultura oduzeta 171 (84%) 116 (52%) 170 (66%) 277 (68%)
hemokultura pozitivna (%) 7 (4%) 7 (6%) 9 (5%) 8 (3%)
broj pneumokoka u hemokulturi 7 7 8 7
antibioti¢no lijecenje (%) 187 (92%) 197 (89%) 255 (98%) 385 (95%)
% parenteralno lijeCenih 75 76 90 86

% lijeenih penicilinom 53 65 67 83

% lijecenih amoksicilinom/klav. kisel. 0,5 2 19 15
trajanje iv lijeCenja 2 2,3 2,9 2

ukupno trajanje lijecenja 10 8,6 9 7,5

broj svih komplikacija (%) 6 (3%) 11 (5%) 5(2%) 13 (3%)
broj djece sa empiemom (%) 4 (2%) 6 (3%) 2 (1%) 4 (1%)

poviSena, a u perifernoj krvnoj slici bi-
ljezili smo leukocitozu. Osim u 2015., u
svim ostalim godinama u vecini slucaje-
va radilo se o alveolarnim infiltratima.
U vecini (53-84%) hospitalizirane djece
sa pneumonijom uzeta je i hemokultura,
koja je bila pozitivna u malom i nepro-
mijenjenom broju (7-9 pacijenata odno-
sno 3-6% godiSnje), u vecini slucajeva
radilo se o pneumokoknim infekcijama.
Antibioticima smo lijecili 88-98% djece
s pneumonijom i u 75-90% slucajeva lije-
¢enje smo zapoceli parenteralnim putem.
Medu antibioticima udio penicilina je
svake godine bio veéi (od 53 do 83%). Od
2003. do 2015. uspjeli smo skratiti cjelo-
kupno trajanje lijecenja sa 10 na 7 dana.
Medu komplikacijama najcesce se radilo

o pleuralnom izljevu, a broj empiema bio
je mali i stabilan kroz cijelo proucavano
razdoblje.

Rasprava

Mozemo reci, da broj djece, hospi-
talizirane sa pneumonijom, progresivno
raste i da u prvoj godini poslije uvode-
nja cijepljenja protiv pneumokoka nismo
biljezili pad incidencije pneumonije. S
obzirom na to, da nismo promijenili indi-
kacije za hospitalizaciju, stjece se utisak
da se u zadnjih 13 godina radi o vecoj
incidenciji pneumonije. Jedan od razloga
za odsutnost u¢inka sigurno je prosje¢na
dob djece sa pneumonijom, koja izno-
si skoro 4 godine - znaci da u prosjeku
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Slika 1.
Broj pneumonija po mjesecima u 2008. i 2015.

obolijevaju djeca, koja u 2015. nisu bili
kandidati za pneumokokno cijepljenje.
Unato¢ vec¢inom negativnim hemokultu-
rama, s obzirom na poviSenu koncentra-
ciju CRP i perifernu leukocitozu u vecini
slu¢ajeva radilo se o pneumokoknim in-
fekcijama, posebice jer je kod njih terapi-
ja s penicilinom bila je uspjesna. Brojna
djeca na nasu kliniku dolaze zbog leu-
kocitoze i povisene koncentracije CRP i
tek rendgenskim slikanjem prepoznamo
pneumoniju. Brauner i suradnici uspo-
redili su incidenciju ozbiljnih bakterij-
skih infekcija i leukocitozu i ustanovili,
da u djece sa ekstremnom leukocitozom
(>25%10°/L) u usporedbi sa umjerenom
leukocitozom (15-25%10°/L) povecana in-
cidencija ozbiljnih bakterijskih infekcija
ide iskljuc¢ivo na ra¢un pneumonije (9).
Tako i britanske smjernice za pristup fe-
brilnoj djeci preporucaju rendgenogram
prsnih organa kod djece s neobjasnjenom
leukocitozom preko 20x10°/L (10). Mali
broj pozitivnih hemokultura posljedica
je lose osjetljivosti metode: kada smo u
2011-12 u okviru studije usporedili di-
jagnosti¢ku vrijednost hemokulture sa
lan¢anom reakcijom sa polimerazom
(PCR) u krvi za dokaz pneumokokne eti-
ologije kod 160 djece sa pneumonijom,
hemokultura bila je pozitivna u 3,1%, a
PCR u ¢ak 33,8% slucajeva (11). Posto
je u vecini slu¢ajeva lijeenje uspjes$no
i trajanje hospitalizacije kratko, postav-
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lja se pitanje, da li su hospitalizacija
i parenteralno lijeCenje u nase djece s
pneumonijom uopce potrebni? PIVOT
studija, koja je usporedila parenteralni
penicilin sa oralnim amoksicilinom u
djece s pneumonijom u Velikoj Britani-
ji, pokazala je, da oralni amoksicilin nije
inferioran parenteralnom penicilinu (12).
Veéina smjernica za pneumoniju u djece
preporuca peroralnu terapiju amoksici-
linom (2, 13, 14). Medutim, nas pristup
osigurava primat penicilina u lijecenju
pneumonije jer dijete i nakon otpusta
peroralno nastavlja lijeCenje penicili-
nom V (15). Sli¢nu upotrebu penicilina u
kratkotrajnoj hospitalizaciji djece s pne-
umonijom prakticiraju i u Finskoj (16).
Amoksicilin-klavulansku kiselinu kori-
stimo kod tezeg oblika pneumonije, kod
necijepljene djece i kod pneumonije, koja
se javlja kao komplikacija gripe (15).
Udio djece, lijeCene amoksicilinom-kla-
vulanskom kiselinom, ostaje stabilan. U
2003. 1 2008. umjesto spomenutog lijeka,
koristili smo cefuroksim ali su u 20009.
u nasoj bolnici cefalosporini postali re-
zervni antibiotici 1 jako smo ogranicili
njihovu upotrebu. Svake godine u hemo-
kulturi dokazemo 7-9 pneumokoka, koji
su osjetljivi na penicilin. Komplikacije
pneumonija su rijetke, godiSnje moramo
premjestati 2-6 djece sa empijemom na
torakalnu kirurgiju.

Zakljucak

U razdoblju od 2003. do 2015. na
Klinici za infektivne bolesti biljezimo
porast broja hospitalizirane djece sa pne-
umonijom usprkos €injenici da je u 2015.
bilo uvedeno rutinsko cijepljenje protiv
pneumokoka. Broj bakterijskih pneumo-
koknih pneumonija unato¢ tome ostaje
nepromijenjen. Vecinu djece lije¢imo
parenteralnim antibioticima, skoro is-
kljuéivo penicilinom, lijeenje je uspjes-
no, hospitalizacija je kratka i komplika-
cije rijetke. Od 2003. do 2015. prosjecno
trajanje lijeCenja skratili smo sa 10 na 7
dana. U idu¢im godinama vidjeti ¢emo,
kakav ¢e utjecaj na pneumoniju imati ci-
jepljenje protiv pneumokoka.
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PNEUMONIA IN CHILDREN BEFORE AND AFTER INTRODUCTION OF ROUTINE PCV10 VACCINATION
IN THE SLOVENIAN NATIONAL IMMUNIZATION PROGRAM

Natalija Bahovec, Petra Prunk, Jasna Mahne, Jerneja Ah¢an, Marko Pokorn

Aims: Pneumonia causes substantial morbidity in children with Streptococcus pneumoniae being the most important causative
agent. From 2015, the 10-valent pneumococcal vaccine was available on non-mandatory basis to age-eligible children in Slovenia
with 2+ 1 schedule and no catch-up. Our aim was to see whether pneumococcal vaccination had any immediate effect on the number
of hospitalized children with pneumonia.

Methods: A retrospective review of all children <15 years hospitalized with pneumonia at the Department of Infectious Disea-
ses in 2003, 2008, 2011 and 2015 was performed.

Results: From 2003 to 2015 the number of children hospitalized with pneumonia has been steadily increasing with doubling
of the number in the observed period. The average age of children was almost 4 years with boys predominating. Average duration
of illness was 3-4.5 days, 85-89% of children had fever, 28-35% complained of thoracic or abdominal pain and hypoxemia was
present in 3-10% of them. The number of bacteremic pneumonia cases was stable (3-6%) with S. pneumoniae being most frequently
detected. In 89-98% of children, antibiotic treatment was given and 75-90% of those received parenteral antibiotics initially. The
proportion of children treated with penicillin increased from 53% in 2003 to 83% in 2015. Average treatment duration has been
shortened from 10 to 7 days from 2003 to 2015. The number of complications was small with 2-6 empyema cases per year.

Conclusion: From 2003 to 2015 a steady increase in number of children hospitalized with pneumonia has been observed
despite routine pneumococcal vaccination being introduced in 2015. The number of bacteremic pneumococcal pneumonia cases
remains stable. The majority of children receive parenteral antibiotics, with penicillin being used almost exclusively. Treatment is
successful, duration of hospitalization is short and complications rarely occur. From 2003 to 2015 average treatment duration has
been shortened from 10 to 7 days. The effect of pneumococcal vaccination on pneumonia hospitalizations in Slovenian children
remains to be seen.

Descriptors: PNEUMONIA, CHILDREN, TREATMENT, STREPTOCOCCUS PNEUMONIA, PNEUMOCOCCAL VACCINATION
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