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Review

INVAZIVNE BAKTERIJSKE BOLESTI - PRIJE I NAKON UVODENJA CIJEPLJENJA
PROTIV HAEMOPHILUSA INFLUENZAE TIPA B

IVICA KNEZOVIC, ELVIRA CELJUSKA-TOSEV, GORANA KOVACEVIC, GORAN TESOVIC*

Haemophilus influenzae tip b (Hib) bio je uz pneumokok i meningokok vodeci uzrocnik invazivnih bakterijskih bolesti (IBB) u
djece mlade od 5 godina. Nakon uvodenja rutinskog cijepljenja konjugiranim Hib cjepivom (u mnogim razvijenim zemljama sredi-
nom 80-ih i 90-ih godina XX. stoljeca), dolazi do znacajnog pada incidencije te gotovo do nestanka invazivne H. influenzae bolesti
(IHB) u tim zemljama. Jedna od glavnih dvojbi bila je hoce li to izazvati promjene (npr. povecanje) u incidenciji IBB uzrokovanih
drugim uzrocnicima. U Hrvatskoj je cijepljenje konjugiranim Hib cjepivom uvedeno u kalendar obveznog cijepljenja 2002. godine.
Sest godina kasnije, 2008. godine, registriran je zadnji slucaj IHB u nas koji je bio hospitaliziran. Medutim, jedan slucaj IHB za-
biljezen je 2010. u 8-godisnje djevojcice s Downovim sindromom, koja je lijecena u dnevnoj bolnici. S obzirom da se u Hrvatskoj
jos ne provodi obvezno cijepljenje protiv pneumokokne bolesti te na cinjenicu da nema cjepiva protiv meningokoka serogrupe B,
incidencija IBB uzrokovanih tim uzrocnicima ostala je prakticki ista ili je cak i povisena. U ovom radu prikazujemo ucestalost po-
Jjedinih uzrocnika u djece hospitalizirane zbog IBB u Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu u razdoblju od

1997. do 2010. godine, s osvrtom na stanje prije i nakon uvodenja Hib cijepljenja.

Deskriptori: HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIP B, CIJEPLJENJE, INVAZIVNE BAKTERIJSKE BOLESTI, DJECA, STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE,

NEISSERIA MENINGITIDIS

UvOoD

Vrudica je jedan od najcesc¢ih razlo-
ga dolaska lije¢niku. U djec¢joj populaciji
gotovo svaki peti bolesnik javlja se u hi-
tnu sluzbu zbog vrudice. Najces¢i uzrok
vrudice u djecjoj dobi su samoizljecive
virusne bolesti. Ipak, odredeni broj bo-
lesnika koji se prezentira vru¢icom imati
¢e neku bakterijsku infekciju, mozda i
invazivnu, koja se u prvim satima bo-
lesti tesko moze klinicki razlikovati od
ostalih. Stoga je izazov svakom lije¢niku
da u prvim satima bolesti razlikuje one
bolesnike s vru¢icom koji imaju poten-
cijalno opasnu invazivnu bakterijsku bo-
lest (IBB), koja zahtijeva promptno lije-
¢enje antibioticima (a ¢esto i druge hitne
terapijske postupke), od onih bolesnika
koji imaju ostale, najces¢e samoizlje-
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¢ive virusne bolesti. IBB karakterizira
prodor bakterija u krv (bakterijemija) s
moguénoséu razvoja sepse te nastanka
infektivnih zariSta u prakticki svim tki-
vima i organskim sustavima, a najcesce
su to mozdane ovojnice i mozak, kosti,
zglobovi, pleura, perikard, itd. Najces¢i
uzroc¢nici IBB ovisno o dobi djeteta pri-
kazani su u Tablici 1.

Sveukupno, u populaciji djece <15
godina prije uvodenja specifi¢nih cjepiva
najcesci su uzrocnici IBB bili Strepto-
coccus pneumoniae, Haemophilus influ-
enzae tip b (Hib) i Neisseria meningiti-
dis. Ucestalost IBB uzrokovanih ovim
uzro¢nicima najveca je u dojenackoj dobi
i u dobi malog djeteta. U razdoblju prije
sveobuhvatnog cijepljenja konjugiranim
cjepivima, Hib je bio jedan od najceséih
uzro¢nika IBB, poglavito bakterijskog
meningitisa (1-9).

Meningitis je naj¢es¢i klinicki oblik
invazivne Hib bolesti, a ostale ¢esce kli-
nicke manifestacije invazivne Hib bo-
lesti su bakterijemija/sepsa, epiglotitis,

celulitis, septicki artritis, osteomijelitis,
perikarditis i pneumonija. Razvoju inva-
zivne bolesti skloniji su bolesnici s asple-
nijom, anemijom srpastih stanica, limfo-
mima, hipo- ili agamaglobulinemijom
i deficitima komplementa, ali, naravno,
mogu oboljeti i inace zdrava djeca. U ra-
zdoblju prije sveobuhvatnog cijepljenja
protiv ove bolesti, godiSnja incidencija
invazivne Hib bolesti u Europi kretala se
od 23 do 41 na 100.000 djece mlade od
5 godina. U 40-70% slucajeva radilo se
0 gnojnom meningitisu koji je u 15-30%
prezivjelih rezultirao oStecenjem sluha
ili trajnim neuroloskim oSte¢enjima, uz
smrtnost od 3-6%. Uvodenjem rutinskog
cijepljena protiv Hib u 17 zemalja Euro-
pe bolest je gotovo iskorijenjena, a godi-
$nja incidencija Hib meningitisa reduci-
rana je na razinu od 0-3/100.000 djece <5
godina (10). U Sjedinjenim Americkim
Drzavama 1984. godine incidencija Hib
meningitisa bila je 24/100.000, a zahva-
ljujuéi cijepljenju 1998. godine iznosila
je 0,5/100.000 djece <5 godina (9). U
Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran
Mihaljevi¢" u Zagrebu (KIB), u razdo-
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Tablica 1.

Table 1
The most common causes of sepsis in children

Dob/Age

Uzro¢nici/Causes

<1 mjesec/month

1-3 mjeseci/months

3 mjeseca/months - 3 godine/
years
i starija djeca/and older children

Streptococcus agalactiae'

Escherichia coli

Enterobacteriaceae

Listeria monocytogenes

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae (netipabilni/non-typeable)
Staphylococcus aureus?

Neisseria meningitidis

Neisseria gonorrhoeae

Salmonella spp.

Enterococcus spp.

Virusi / Viruses (HSV, CMV, enterovirus, adenovirus, RSV)*
Candida spp.?

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus agalactiae
Neisseria meningitidis
Salmonella spp.

Haemophilus influenzae tip b*
Listeria monocytogenes

Streptococcus pneumoniae
Salmonella spp.

Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae tip b*
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes

Kratice i napomene/Abbreviations and notes: HSV, herpes simpleks virus/herpes simplex virus;
CMV citomegalovirus/cytomegalovirus; RSV, respiratorni sincicijski virus/respiratory syncytial
virus; 'u 70% slucajeva rane neonatalne sepse/in 70% of early-onset neonatal sepsis; *¢esc¢e u
kasnoj neonatalnoj sepsi, u 30-50% sluc¢ajeva/more common in late-onset neonatal sepsis, in 30-
50% of cases; *¢e$ce u kasnoj sepsi, u novorodencadi vrlo niske porodajne tezine/more common in
late-onset sepsis, in newborns with very low birth weight; *u necijepljene djece/in non-vaccinated
children; Su ranoj i kasnoj neonatalnoj sepsi/in early-onset and late-onset neonatal sepsis.

blju od 1988. do 2001. prosje¢no smo go-
disnje lijecili 9 bolesnika (raspon 6-12)
s Hib meningitisom u dobi do 5 godina
(94% u dobi 0-3 godine), a s obzirom da
je veéina bolesnika bila iz Grada Zagre-
ba i Zagrebacke Zupanije, te gravitiraju-
¢ih zupanija sredisnje i isto¢ne Hrvatske,
godisnja je incidencija Hib meningitisa
u obuhvacenoj populaciji iznosila 7.1-
14.3/100.000 djece do 5 godina starosti,
odnosno 13.4-26.8/100.000 djece u dobi
0-3 godine. Smrtnost je iznosila 3%, a
posljedice u prezivjelih bile su senzor-
na nagluhost u 7%, subduralna efuzija u
37% te hidrocefalus u 2% slucajeva (11,
12).

U sije¢nju 2002. godine u Hrvatskoj
jeuvedeno obvezno cijepljenje protiv Hib
bolesti (prakticki je cijepljenje zapocelo
tek u travnju 2002.), pa smo temeljem
iskustava mnogih zemalja ocekivali da
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¢e u nekoliko godina po uvodenju cije-
pljenja do¢i do znacajnog pada ako ne i
eliminacije invazivne Hib bolesti u dje-
¢joj populaciji u Hrvatskoj. Cjepivo je u
Hrvatskoj bilo dostupno i nekoliko godi-
na ranije (od 1995.) u obliku monovalen-
tnih cjepiva koja sadrze polisaharid Hib
(poliribozil-ribitol-fosfat; PRP) konju-
giran na tetanusni toksoid (PRP-T), no
tada jo$ nisu bila uvrstena u kalendar ob-
veznog cijepljenja, pa je njima cijepljen
premali broj djece da bi bilo znacajnog
ucinka na incidenciju invazivne Hib bo-
lesti. Unatrag vise godina u uporabi su i
kombinirana cjepiva protiv difterije, te-
tanusa, pertusisa (acelularno), poliomije-
litisa (inaktivirano) adsorbirano i H. in-
fluenzae tip b (konjugirano), tzv. cjepiva
"5u 1", a prednost im je da se dijete pro-
tiv viSe bolesti cijepi samo jednim ubo-
dom, uz dobru imunogenost i zastitnost.
Prema kalendaru obveznog cijepljenja u

Hrvatskoj, primarna serija cijepljenja je
u dojenackoj dobi, i to sa 2, 4 i 6 mjeseci,
a docjepljuje se u dobi od 15-18 mjeseci,
odnosno u 2. godini zivota (13).

S.pneumoniae je najznacajniji ba-
kterijski uzro¢nik u djece <5 godina.
Najcescée izaziva niz neinvazivnih bole-
sti, a od invazivnih je najces¢a okultna
("skrivena") bakterijemija, koja moze u
90% slucajeva zavrsSiti spontanim izlje-
¢enjem, ali u odredenog broja bolesnika
moze rezultirati invazivnom bole$¢u kao
$to je meningitis, sepsa, septicki artri-
tis, peritonitis, itd. Oko 20% bolesnika
s pneumokoknom pneumonijom ima ba-
kterijemicnu bolest.

Od invazivne pneumokokne bolesti
(IPB) posebno su ugrozena djeca s pri-
rodenim sréanim greskama, kroni¢nim
pluénim bolestima, kroni¢nim bolestima
jetre i bubrega, djeca s kohlearnim im-
plantatom te oni s prirodenim i stecenim
imunodeficijencijama. Uporaba pneumo-
koknih cjepiva - polisaharidnog (PPV, u
starijih od 2 godine) te posebice konjugi-
ranog (PCV) - omogucila je u zemljama
u kojima se cijepljenje provodi znacajan
pad incidencije IPB (14, 15). S obzirom
na ¢injenicu da, iako dostupna, pneumo-
kokna cjepiva nisu uvrstena u kalendar
obveznog cijepljenja, u Hrvatskoj jo$ ne
biljezimo znacajan pad incidencije IPB,
a ni drugih pneumokoknih bolesti medu
djecom (16).

Meningokokna bolest je jos uvijek i
u nas i u svijetu jedan od vecih javno-
zdravstvenih izazova (17). Najces¢i
uzro¢nik invazivne meningokokne bo-
lesti (IMB) u nas je N. meningitidis se-
rogrupe B. Za manji broj slu¢ajeva IMB
odgovorne su serogrupe C, te rijetko Y i
WI135. Kako za sada nema ucinkovitog
cjepiva protiv N. meningitidis serogrupe
B, nema ni smanjenja incidencije od ove
potencijalno smrtonosne bolesti (18).

SVRHA RADA

Ovim smo radom Zzeljeli prikazati
IBB u djece mlade od 15 godina hospi-
talizirane u Klinici za infektivne bolesti
"Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu (KIB) u
zadnjih 14 godina, s naglaskom na stanje
prije i poslije uvodenja obveznog sveo-
buhvatnog cijepljenja protiv Hib u Hr-
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vatskoj, te s obzirom na ucestalost naj-
¢es¢ih uzro¢nika IBB u djece, raspodjelu
po dobi i spolu, ishodu bolesti i trajanje
hospitalizacije.

BOLESNICI I METODE

Retrospektivno  smo  analizirali
podatke o bolesnicima s etioloski do-
kazanim IBB u dobi od 0-14 godina,
hospitaliziranima u KIB u razdoblju od
1. sijecnja 1997. do 31. prosinca 2010.
Podatci su prikupljeni iz baze podataka
"Evidencija bolesnika" Odjela za medi-
cinsku dokumentaciju KIB te godiSnjih
Izvjes¢a o medicinskom radu KIB (19).
Vedina je bolesnika iz podru¢ja Grada
Zagreba i Zagrebacke zupanije te iz sre-
disnje i isto¢ne Hrvatske. Obradeni su
podatci o dobi i spolu bolesnika, dokazu
uzro¢nika iz primarno sterilnih materi-
jala, ishodu bolesti i trajanju hospitaliza-
cije. Bolesnici su podijeljeni u dvije sku-
pine: u prvu su uvrsteni bolesnici s IBB
hospitalizirani u razdoblju od 1. sijecnja
1997. do 31. prosinca 2002. ("prevakci-
nacijsko" razdoblje), a u drugu bolesnici
s IBB hospitalizirani od 1. sije¢nja 2003.
do 31. prosinca 2010. godine ("vakcina-
cijsko" razdoblje). Uvrsteni su iskljucivo
bolesnici kod kojih je uzro¢nik IBB do-
kazan (kultivacijom i/ili molekularnim
metodama) iz primarno sterilnih mate-
iz drugih primarno sterilnih materijala,
npr. zglobne tekucine, pleuralnog pun-
ktata, itd.).

Uz metode deskriptivne statistike,
ucinjena je obradba podataka upora-
bom programa MedCalc, verzija 7.0.1.0.
(MedCalc Software, Mariakerke, Bel-
gija). Kvalitativni podatci su prikazani
apsolutnom i relativnom ucestalos¢u
(frekvencijama). Kvantitativni podatci
su prikazani mjerama prosjeka (najéesce
aritmetickom sredinom i medijanom) i
odgovaraju¢im mjerama odstupanja ili
raspr§enja (standardna devijacija, ra-
spon).

Podatci s normalnom raspodjelom
prikazani su pomocu aritmeticke sredine
i standardne devijacije. Kod nenormal-
ne raspodjele koristen je medijan s 95%
intervalom pouzdanosti (CI - confiden-
ce interval) ili prikaz 25.-75. percentile
(odnosno 1.-3. kvartile). Statisticka zna-

Cajnost razlika izmedu skupina bolesni-
ka za odredene parametre testirana je
Hi-kvadrat testom i Fisherovim egzak-
tnim testom. Vrijednost p <0,05 smatra
se statisticki znacajnom (20, 21)

REZULTATI

U razdoblju od 1997.-2010. godine u
KIB je hospitalizirano ukupno 706 djece
u dobi 0-14 godina s dokazanom 1BB; od
toga broja 287 bolesnika (40,6%) je lije-
¢eno u "prevakcinacijskom" razdoblju od
6 godina (1997.-2002.), prosjecno 48 go-
disnje, a 419 bolesnika (59,4%) u "vakci-
nacijskom" razdoblju od 8 godina (2003.-
2010.), prosjecno 52 godisnje. Treba na-
glasiti da su u naSem uzorku bolesnika
zastupljeni iskljucivo bolesnici koji su
bili hospitalizirani, te jedna bolesnica s
invazivnom Hib pneumonijom koja je
lijeCena putem dnevne bolnice. Ukupan
je broj IBB, pretpostavljeno poglavito
IPB, znatno ve¢i, s obzirom da se goto-
vo 60-75% od ukupnog broja bolesnika
od 2002. g. lijeci u dnevnim bolnicama.
U ukupno promatranom razdoblju od
14 godina (1997.-2010.) vode¢i uzroénik
bila je N. meningitidis (29,5%), potom
S.pneumoniae (21,5%) a na tre¢em mje-
stu H. influenzae (tip b, tip f1i netipabilni)
(13%). Ostatak od 36% ¢inili su svi ostali
uzrocnici predvodeni Salmonellom spp.
(6,9%), zatim S.aureus (5,8%) i E.co-
li (5,1%), do¢im su ostali pojedinacni
uzrocnici bili zastupljeni svaki u manje
od 3% slucajeva. Zajednicka skupina
"ostali" heterogena je grupa uzroc¢nika
izoliranih u djece s IBB (svaki u manje
od 1,5% slucajeva), a navedeni su u na-
pomenama uz Tablicu 2.

U '"prevakcinacijskom" razdoblju
(1997.-2002.) N. meningitidis, S. pneu-
moniae i H. influenzae javljaju se podje-
dnakom ucestalosc¢u (24%, 22% i 24,4%
redom). Na ¢etvrtom je mjestu S. aure-
us (4,9%), a na petom Salmonella spp.
(4,5%). U "vakcinacijskom" razdoblju
(2003.-2010.) N. meningitidis je zastu-
pljena u 33,2%, S. pneumoniae u 21,2%
a na tre¢em mjestu je Salmonella spp. u
8,6% slucajeva. Potom slijede S. aureus
u 6,4% 1 E .coli u 6,0%, a na Sestom je
mjestu H. influenzae (tip b, tip f i neti-
pabilni) u 5,2% slucajeva. S. agalactiae
je na sedmom mjestu (4%), a ostali po-
jedinaéni uzroénici zastupljeni su sva-

ki u manje od 3% slucajeva. Najcesci
uzrocnici IBB u djece hospitalizirane od
1997.-2010.g. u KIB prikazani su na Slici
1. 1 u Tablici 2.

Invazivna bolest uzrokovana Hae-
mophilusom influenzae (IHB). U razdo-
blju 1997.-2010. lijeceno je ukupno 92
bolesnika s IHB, od ¢ega 76% u "preva-
keinacijskom", a 24% u "vakcinacijskom"
razdoblju. 22,8% bolesnika s IHB imalo
je sepsu a 77,2% meningitis. Medu dje-
com s meningitisom registrirano je dvoje
djece s H. influenzae tip f, te Sestero dje-
ce s netipabilnim H.influenzae (NTHi)
od kojih 4 sa sepsom, a 2 s meningitisom.
U razdoblju od 2003.-2010. godine u KIB
biljezimo znacajni pad prosjecnog broja
djece s IHB na 2,75 slucaja godiSnje, a u
ranijem razdoblju od 1997.-2002. bilo je
prosjecno 15,3 slucajeva godisnje (p <0,-
0001). Takoder, udjel Hib u IHB u razdo-
blju od 1997.-2002. bio je 91,3%, da biu
razdoblju od 2003.-2010. pao na 68,2%.
Udjel NTHiuIHB se sa 1,4% (1/70) u ra-
zdoblju od 1997.-2002. povecao na 22,7%
(5/22) u razdoblju od 2003.-2010.

Od ukupnog broja djece s IHB,
57,6% bilo je muskog, a 42,4% zenskog
spola. Medijan dobi iznosi 1 g. (raspon 1-
2 g., 1.-3. kvartila). Aritmeticka sredina
dobi je 1,5 £ 2,1 g. (min. 0, max. 11g.).
88,2% djece bilo je mlade od 3 godine, s
medijanom dobi 1g. (raspon 0-1g, 1. - 3.
kvartila). Najvise bolesnika hospitalizi-
rano je od ozujka do lipnja (41,2%) te od
listopada do prosinca (35,3%). Ishod bo-
lesti: 96,7% je otpusteno kao izlijeceni ili
poboljsani, a 3/92 djece je umrlo (3,3%).

Prosjecno trajanje hospitalizacije
bilo je 28,2 dana. Zadnji smrtni slucaj od
IHB u djece hospitalizirane u KIB zabi-
ljezen je krajem listopada 2005. godine,
aradilo se o 6-mjesecnom djecaku s Hib
meningitisom. Zadnji hospitalizirani
bolesnik s THB povoljnoga ishoda bio
je 2-godisnji djecak s Hib epiglotitisom,
a lijecen je u veljaci 2008. godine. Na-
kon toga, zabiljezen je slucaj 8-godiSnje
djevojcice s Downovim sindromom kod
koje je dijagnoza bakterijemi¢ne Hib
pneumonije postavljena ambulantno, a
dijete se lijecilo u dnevnoj bolnici krajem
sijecnja 1 pocetkom veljace 2010. godine,
s povoljnim ishodom.

93



—

. Knezovi¢ i sur. Invazivne bakterijske bolesti... Pacdiatr Croat 2011; 55 (Supl 1): 91-97

The most common causes of IBDI in children <15 years hospitalized from 1997-2010 at UHID?2

1997.-2010. N=706 (%)

Broj bolesnika/Number of patients

1997.-2002. n=287 (%)

2003.-2010. n=419 (%)

Tablica 2.

Table 2

Uzrocnici/Causes

Neisseria meningitidis 208 (29,5)
Streptoccocus pneumoniae 152 (21,5)
Haemophilus influenzae* 92 (13,0)
Salmonella spp. 49 (6,9)
Staphylococcus aureus 41 (5,8)
Escherichia coli 36 (5,1)
Streptococcus agalactiae 18 (2,6)
Streptococcus pyogenes 1(0,1)
Listeria monocytogenes 14 (2,0)
Klebsiella pneumoniae 14 (2,0)
Pseudomonas aeruginosa 11 (1,6)
Ostali/Other** 70 (9,9)

69 (24,0)
63 (22,0)
70 (24,4)
13 (4.5)
14 (4,9)
11 (3.8)
1(04)

0 (0)
72.4)
4(1,4)
5(17)

30 (10,5)

139 (33,2)
89 (21,2)
22(5.3)
36 (8.6)
27 (6.4)
25 (6,0)
17 (4,0)
1(0,2)
7(1,7)
10 (2,4)
6 (1.4)
40 (9,6)

Kratice i napomene/Abbreviations and notes: *ukljuc¢ena 2 izolata H. influenzae tip f'i 6 netipabilnih/including 2 isolates of H. influenzae type f and 6
non-typeable; **Enterococcus faecalis, Streptococcus viridans, Staphylococcus epidermidis, Acinetobacter baumannii, Proteus mirabilis, Morganella
morganii, Streptococcus beta-haemolyticus grupe G/group G; 'IBB - invazivne bakterijske bolesti/IBD - invasive bacterial diseases; °’KIB - Klinika za
infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢", Zagreb/UHID - University Hospital for Infectious Diseases "Dr. Fran Mihaljevic¢", Zagreb; N/n - broj bolesnika s

IBB/number of patients with IBD

Invazivna  pneumokokna  bolest
(IPB). U razdoblju od 1997.-2010. lije-
¢eno je ukupno 152 djece s IPB od cega
41,4% u razdoblju od 1997.-2002., a
58,6% u razdoblju od 2003.-2010. godi-
ne. 67,8% imalo je sepsu, a 32,2% pne-
umokokni meningitis. U broj bolesnika
sa sepsom ukljucena su 3 bolesnika s
celulitisom i 1 sa sinusitisom, te 24 bole-
snika s bakterijemi¢nim pneumonijama
(24/152, 15,8%). 56% djece s IPB bilo je
muskog, a 44% zenskog spola.

Medijan dobi iznosi 1 g. ( 95% CI
1-2; raspon 1. i 3. kvartila 1-3 ). Ari-
tmeticka sredina za dob iznosi 2,6 + 2,1
g. (min.0- max.14 g.). 66,5% djece bilo
je mlade od 3 godine, s medijanom 1g.
(raspon 0-1g., 1.-3. kvartila). Najvise bo-
lesnika hospitalizirano je od sije¢nja do
svibnja (54,6%), zatim od rujna do pro-
sinca (39,5%), a svega 5,9% u 3 ljetna
mjeseca (lipanj, srpanj, kolovoz). Ishod
bolesti: 96% je otpusteno kao izlijece-
ni ili poboljsani, a 6/152 djece je umrlo
(4%). Prosjecno trajanje hospitalizacije
bilo je 13,2 dana.
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Invazivna  meningokokna  bolest
(IMB). U razdoblju od 1997.-2010. lije-
¢eno je ukupno 208 bolesnika s IPB od
¢ega 33,2% u razdoblju od 1997.-2002., a
66,8% urazdoblju od 2003.-2010. godine.
U razdoblju od 2003.-2010. godine u KIB
je lije¢eno prosjecno godisnje 17,3 djece s
IMB, a u ranijem razdoblju (1997.-2002.)
njih 11,5 godisnje (p <0,0001).

U djece s IMB bolest se prezentirala
kao meningokokna sepsa s meningiti-
som u 53,9%, kao meningokokna sepsa
u 29,3% 1 kao meningokokni meningitis
u 16,8% bolesnika. Medijan dobi bio je
1 godina (raspon 0-5g., 1.-3. kvartila). U
dojenackoj dobi bilo je 35,1%, u dobi od
1-3 godine 38,5%, od 4-6 godina 11,0%
i od 7-14 godina 15,4% djece. Prosje¢na
dob dojenacke skupine iznosila je 7,04 +
2,6 mjeseci (raspon od 2-12mj.). Bolesni-
ci s IMB hospitalizirani su podjednako
tijekom cijele godine, ipak, ¢ini se, nesto
viSe u rano proljece. 51,4% djece bilo je
muskog, a 48,6% zenskog spola. Ishod
bolesti: 97,1% ispisano je kao izlijeceni
ili poboljsani, a 6/208 (2,9%) djece je

umrlo - 5 s fulminantnom sepsom i 1 s
meningitisom. Prosje¢no trajanje hospi-
talizacije bilo je 13 dana.

Invazivna bolest uzrokovana salmo-
nelama. U 14-godiSnjem razdoblju lijece-
no je 49 djece sa salmonela vruc¢icom, od
toga 26,5% u razdoblju od 1997.-2002., a
73,5% urazdoblju od 2003.-2010. godine.
Bilo je 51% djece zenskog i 49% muskog
spola. Medijan dobi iznosio je 3 g. (95%
CI 3-5; raspon 1.-3. kvartile 1-7). Bole-
snici su najcesce hospitalizirani (njih
40%) u ljetnim mjesecima (lipanj, srpanj,
kolovoz). Svi bolesnici su otpusteni kao
izlijeceni ili poboljSani, a smrtnih ishoda
nije bilo. Prosjecno trajanje hospitalizaci-
je iznosilo je 9,5 dana. Ostatak bolesnika
s IBB s manje zastupljenim uzro¢nicima
nije detaljnije obradivan, prelazi okvire
ovoga rada i biti ¢e predmetom jednog
od slijedecih istrazivanja.

RASPRAVA

Ve¢ina djece s okultnom bakteri-
jemijom oporaviti ¢e se spontano (bez
antimikrobnog lijecenja) i ne¢e se kom-
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Kratice i napomene/Abbreviations and notes: 'IBB - invazivne bakterijske bolesti/IBD - invasive
bacterial diseases; KIB - Klinika za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢", Zagreb/UHID -
University Hospital for Infectious Diseases "Dr. Fran Mihaljevi¢", Zagreb; *ukljuc¢ena 2 bolesnika s
H. influenzae tip fi 6 bolesnika s netipabilnim H. influenzae/including 2 patients with H. influenzae
type fand 6 patients with non-typeable H. influenzae

Slika 1.

Figure 1

The most common causes of IBDI in children <15 years hospitalized at UHID2

plicirati sepsom, menigitisom ili nekom
drugom ozbiljnom komplikacijom. Po-
kazalo se da rizik od nastanka meninin-
gitisa kao komplikacije okultne bakte-
rijemije varira s obzirom na uzro¢nika.
Shapiro i suradnici su pokazali da je rizik
razvoja meningitisa tijekom pneumoko-
kne bakterijemije 1,8%, dok su Sanse za
nastanak meningitisa tijekom Hib bakte-
rijemije 15 puta vece, a tijekom okultne
meningokokne bakterijemije ¢ak 81 puta
veée u odnosu na pneumokoknu (22).

Cijepljenja protiv Hib pocela su
krajem 70-ih godina proslog stolje¢a u
Finskoj, najprije polisaharidnim, a ka-
snije konjugiranim cjepivima (23, 24).
Razvojem Hib cjepiva prosirila se nji-
hova primjena poglavito u zemljama tzv.
razvijenog svijeta, dok u nerazvijenim i
zemljama u razvoju invazivna Hib bolest
predstavlja jos uvijek velik teret za javno
zdravstvo, te kao takva i globalni pro-
blem. Zahvaljujuci obveznom rutinskom
cijepljenju protiv Hib, u zemljama koje
ga provode incidencija invazivne Hib bo-
lesti u dojencadi i male djece smanjila se
za >95%, prakticki na razinu <1/100.000
djece <5godina (25, 26).

Kao i u veéini razvijenih zemalja
svijeta, nakon uvodenja konjugiranih
Hib cjepiva (monovakcina i kombinira-

nih s drugim cjepivima), invazivna Hib
bolest u Hrvatskoj se prvenstveno javlja-
la kod djece koja su nepotpuno cijepljena
- ili su bila premlada da bi bila u potpu-
nosti primovakcinirana (3 doze cjepiva u
dojenackoj dobi) ili nisu revakcinirana u
drugoj godini zivota. U tzv. "vakcinacij-
skom" razdoblju u nas se biljezi znacajan
pad invazivne Hib bolesti, ali su zato za-
biljezena 2 slucaja gnojnog meningitisa
uzrokovanog drugim invazivnim sojem
- H. influenzae tipa f. Oba su djeteta izli-
je€ena bez posljedica. U tome razdoblju
(2003.-2010.) takoder je registrirano 5
bolesnika s invazivnom bole$¢u uzro-
kovanom NTHi. Prakticnom is¢eznucu
IHB u nas doprinosi i ¢injenica visoke
procijepljenosti djece. Tako je primjerice
u Gradu Zagrebu obuhvat djece u primo-
vakecinaciji protiv Hib 95,2%, a u docje-
pljivanju 93,4% (podaci za 2009. godi-
nu). Nesto nizi obuhvat u docjepljivanju
(<95%) tumaci se razlozima kao S§to su
akutna bolest, preseljenje ili druge pri-
vremene ili trajne kontraindikacije (27).

Nadalje, zahvaljuju¢i Siroko raspro-
stranjenom cijepljenju protiv Hib do-
Slo je, prema izvjes¢ima iz svijeta, i do
znacajnog pada sveukupne prevalencije
okultne bakterijemije, narocito u dobnoj
skupini djece od 3-36 mjeseci (28). S

padom sveukupne prevalencije bakteri-
jemije dolazi do relativnog porasta udje-
la S.pneumoniae kao uzroénika >90%
okultnih bakterijemija. Smatra se da ¢e
svega 3 do 5 % djece s nelijeCenom pne-
umokoknom bakterijemijom mozda ra-
zviti meningitis ili drugu ozbiljnu kom-
plikaciju. Sve $ira uporaba konjugiranih
cjepiva protiv pneumokoka (PCV7 "po-
kriva" 7 najcescih serotipova pneumoko-
ka, odgovornih za 80% IPB), rezultirala
jeuzemljama u kojima se cijepljenje pro-
tiv pneumokoka rutinski provodi znacaj-
nim padom incidencije pneumokokne
bakterijemije na 1-2% 1 manje (29-31).
Nova pneumokokna konjugirana cjepiva
(PCV13 "pokriva" i druge cesce invazi-
vne sojeve pneumokoka koji nisu sadrza-
ni u PCV7, poglavito 19A) predstavljaju
bitni napredak ka daljnjem smanjenju
incidencije IPB i njenoj moguéoj elimi-
naciji u skoroj buducnosti.

Invazivna meningokokna bolest
(IMB) u nas je u ve¢ini slucajeva uzro-
kovana serogrupom B za koju nam nije
dostupno adekvatno cjepivo kao najmo-
¢nije orude u prevenciji. U razdoblju od
2003.-2010. godine u KIB biljezimo po-
rast prosjecnog broja djece s IMB - sada
17,3 godisnje, a u ranijem razdoblju od
1997.-2002. 11,5 godisnje, Sto je stati-
sticki znacajno. Brojna su istrazivanja i
klinicki pokusi u tijeku, s ciljem razvo-
ja "univerzalnog" cjepiva protiv menin-
gokoka serogrupe B. Zadnjih se godina
intenzivno razvijaju cjepiva protiv me-
ningokoka metodom tzv. "reverzne va-
kcinologije", a preliminarna izvjeséa su
obecavajuca (32, 33).

ZAKLJUCAK

Tri najznacajnija patogena IBB u
razdoblju prije Hib cijepljenja - pneu-
mokok, meningokok i Hib - bili su u
populaciji nasih bolesnika <15 godina
hospitaliziranih u KIB gotovo jednako
zastupljeni. U razdoblju nakon uvodenja
Hib cijepljenja u nas dominira meningo-
kok, potom slijedi pneumokok, a na tre¢e
mjesto dospijeva Salmonella spp. Obve-
zno je cijepljenje protiv Hib u nas polu-
¢ilo uspjeh u smislu znacajnog smanje-
nja incidencije invazivne Hib bolesti, ali
sporadi¢ni slucajevi jo§ su moguci i na
njih treba misliti (unato¢ visokom obu-
hvatu od >95% u primarnom cijepljenju
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protiv Hib, u docjepljivanju je u Gradu
Zagrebu 2009. zabiljezen obuhvat od
93,4%). Takoder se vidi relativno veca
ucestalost pojave IHB uzrokovane NTHi
u "vakcinacijskom" razdoblju. Nadalje, s
obzirom da se u naSem materijalu radi o
bolesnicima koji su bili hospitalizirani,
te ¢injenici da se okultne (Citaj: pneu-
mokokne) bakterijemije danas uglavnom
lijece putem dnevne bolnice, te da nisu
mogle biti u cijelosti obuhvacene ovim
prikazom, S.pneumoniae se kod nas za-
sigurno nalazi na prvom mjestu kao naj-
¢es¢i uzrocnik IBB. Nadamo se da ¢e u
skoroj buduénosti uvodenje obveznog ci-
jepljenja konjugiranim cjepivima protiv
pneumokoka (PCV) u nas smanyjiti inci-
denciju IPB, a time i sveukupnu inciden-
ciju IBB u djece. Dosadasnja ograni¢ena
iskustva s PCV u nas su ipak obecavaju-
¢a, a egzaktno praéenje seroprevalencije
uzro¢nika klju¢no je za odabir optimal-
nog cjepiva (16, 34, 35).

Stjece se dojam da unato¢ rutinskom
cijepljenju protiv Hib (a u svjetlu Cinje-
nice da se kod nas jo§ rutinski ne cijepi
protiv pneumokoka) u promatranoj popu-
laciji postoji opcenito porast ucestalosti
IBB, poglavito pneumokokne i meningo-
kokne, a za objektivizaciju ove tvrdnje
potrebno je detaljnije istrazivanje uz Siri
obuhvat bolesnika, kako hospitalizira-
nih, tako i onih koji se lije¢e ambulantno
i u dnevnim bolnicama.
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Summary

INVASIVE BACTERIAL DISEASES - BEFORE AND AFTER THE INTRODUCTION OF VACCINATION AGAINST HAEMOPHILUS
INFLUENZAE TYPE B

1. Knezovié, E. Celjuska-Toiev, G. Kovacevié, G. TeSovi¢

Haemophilus influenzae type b (Hib) was together with pneumococcus and meningococcus the leading cause of invasive bacte-
rial diseases (IBD) in children younger than 5 years. After the introduction of routine vaccination with Hib conjugate vaccine (in
many developed countries from the mid 80's and 90's of the 20" century), there was a significant decline in the incidence of invasive
H. influenzae disease (IHD) in those countries. One of the main concerns was whether this would cause a change (e.g. increasing)
in the incidence of IBD caused by other pathogens. In Croatia, the Hib vaccination was introduced in the calendar of mandatory
vaccination in 2002. Six years later in 2008, the last hospitalized case of invasive Hib disease in Croatia was registered. However,
one more case of IHD was registered in 2010. The patient was 8-year-old girl with Down syndrome and IHD, and she was treated
in day-treatment ward. Given that Croatia has not yet implemented mandatory vaccination against pneumococcal disease and the
fact that there is no vaccine against serogroup B meningococcal disease available in Croatia, the incidence of IBD caused by these
pathogens has remained virtually the same or became even higher. Here we present the occurrence of certain pathogens in children
with IBD hospitalized at the University Hospital for Infectious Diseases "Dr.Fran Mihaljevi¢", Zagreb, in the period 1997-2010,
with reference to the situation before and after the introduction of Hib vaccination.

Descriptors: HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYPE B, VACCINATION, INVASIVE BACTERIAL DISEASES, CHILDREN, STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE, NEISSERIA MENINGITIDIS
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