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Krika V, H¥idel J, Starova |, Sipova I. Sepse s meningitidou zpisobena Haemophilus influenzae typu b u Fadné
ockované divky

Zavedeni ockovani konjugovanymi vakcinami proti Haemophilus influenzae typu b vedlo k dramatickému snize-
ni incidence hemofilovych nékaz. V Ceské republice bylo toto ockovani plosné zahajeno v roce 2001 s nékolika
mensimi Gpravami v roce 2007 a 2018. Vzhledem k pFirodnimu vybéru postupné prevazily non-b sérotypy jako
puvodci onemocnéni zpGsobenych Haemophilus influenzae. Nicméné infekce zpisobené Haemophilus influenzae
typu b zcela nevymizely a ob¢as se bohuzel vyskytnou i u plné ockovanych jedinca, jak dokazuje nase kazuistika.
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SUMMARY

Krika V, Hfidel J, Starova |, Sipova I. Sepsis with meningitis caused by Haemophilus influenzae type b in a prop-
erly vaccinated girl

Introduction of Haemophilus influenzae type b conjugate vaccines dramatically decreased incidence of infections
caused by H. influenzae. Routine vaccination in the Czech republic was introduced in 2001, with few minor ad-
justments in 2007 and 2018. Due to natural selection, the majority of cases is now caused by non-b serotypes.
However Haemophilus influenzae type b infections did not dissapear and there are unfortunatelly some cases also
in fully vaccinated persons as shown in our case report.
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Haemophilus influenzae je gramnegativni, fakultativné an-
aerobni, nepohyblivy, nesporulujici, pleomorfni kokobacil.
Jde o cisté lidského patogena, ktery se vyskytuje jako sou-
¢ast bézného mikrobiomu u 20—-80 % zdravych lidi. K infek-
ci dochazi kapénkovou cestou a zpusobuje zejména respi-
ra¢ni infekce (epiglotitida, otitida, sinusitida, pneumonie),
ale i dalsi zavazné infekce (meningitida, sepse, orbitoceluli-
tida, artritida) s vrcholy vyskytu u malych déti do 5 let a se-
niort nad 65 let véku.®

V roce 2000 pred zavedenim povinného oc¢kovani bylo
v Ceské republice (CR) hlageno 100 invazivnich hemofilo-
vych onemocnéni zpusobenych Haemophilus influenzae
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typu b (Hib) za rok.® V ¢ervenci 2001 doslo k zah4ajeni rutin-
niho povinného oc¢kovani konjugovanou hemofilovou vak-
cinou ve schématu 3 + 1, zpo¢atku tetravalentni (kombino-
vana vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (celobuné¢na)
a Haemophilus influenzae typu b) a od roku 2007 hexava-
lentni (kombinované vakcina proti difterii, tetanu, pertusi
(acelularni), hepatitidé B, poliomyelitidé a Haemophilus in-
fluenzae typu b). V dusledku o¢kovani doslo k viznamnému
poklesu hemofilovych infekei v populaci a zejména samo-
ziejmé Haemophilus influenzae typu b (obr. 1). V roce 2022
bylo hlaseno pouze 5 pripadt zavazného onemocnéni zpt-
sobeného timto sérotypem z celkového poctu 41 invazivnich
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hemofilovych onemocnéni, v roce 2023 jen 2 pripady z cel-
kovych 51).¢% Pfirodnim vybérem ov§em dochdzi k nartastu
vyskytu ostatnich sérotyptt hemofili oznacovanych jako
non-b, kam patfi sérotypy a, ¢, d, e, f a neopouzdirené kme-
ny NT — netypovatelné. V priabéhu let 2009-2023 prevazoval
typ NT (230 pripadi z celkovych 365, tj. 63 %), typ b byl dour-
¢en pouze v 21 pripadech z celkovych 365, tj. u 6 % pripadu.
Zbytek pripada na ostatni opouzdiené ¢i nedouréené typy.®
Od zacatku roku 2018 doslo ke zméné ockovaciho schéma-
tu na 2 + 1. Tato zména neméla zprvu zadny zdsadni vliv
na vyskyt invazivnich hemofilovych onemocnéniv CR,®% ale
v poslednich dvou letech byl zaznamenan nartst (obr. 2).®
Nicméné vzhledem k mife incidence v CR (10-51 pripadit
za rok) muzZe jit o chybu malych ¢isel. Déle je nutno konsta-
tovat, Ze narust je zpusoben predevsim non-b typy hemofila.
U typub je nartst jen maly a proo¢kovanost détské populace

1 Krajska roéni hlaseni,
1994-1998 EPIDAT,
od 1999 surveillance
data

v CR je zatim stale vysoka. V 1. roce Zivota je alespoii jednou
davkou hexavakeiny o¢kovano 97 % déti, i kdyz stale castéj-
$im jevem je odkladani zahajeni ockovani ze strany rodi¢t
a zéakladni schéma dokondéi v 1. roce Zivota jen 87 % déti.
V tomto ohledu doslo za poslednich 10 let k poklesu prooc-
kovanosti skoro o0 8% (obr. 3),© coz muiZe i samo o sobé vést
k nartstu vyskytu infekei zpusobenych Haemophilus in-
fluenzae typu b.

VLASTNI KAZUISTIKA

Nasi pacientkou byla 4,5letd divka s negativni rodinnou
anamnézou stran vaznych infekci. Byla dono$ena, eutrofic-
k4, bez poruchy poporodni adaptace. V kojeneckém a bato-
lecim véku prodélala pouze opakované akutni laryngitidu
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‘ Obr. 3: Podil pojisténci narozenych v daném roce a oékovanych
tFemi davkami hexavakciny

nevyzadujici hospitalizaci, jinak byla zdrava. Oc¢kovana byla
radné dle kalendare hexavakcinou (Hexacima) ve schéma-
tu 2 + 1, bez nepovinnych o¢kovani. Neméla zadné alergické
projevy a neuzivala Zadné léky. Chodila do materské sko-
ly, kde byly tou dobou hlaseny pripady pertuse, jinak bez
zvlastni nemocnosti.

Stonat zacala v patek ve skolce, kdy jen lehce pokaslava-
la, odpoledne se rodi¢tim nezdala byt ve své kuzi, ale nic ji-
ného pozoruhodného nezaznamenali. Béhem sobotniho do-
poledne zacaly horecky pres 39 °C a zimnice, bolela ji hlava
a zacala zvracet. Rodic¢e zah4jili antipyretickou 1é¢bu s cel-
kem dobrym efektem, vecer stav zlepsen a $la spat. Rano
se vzbudila v podobném stavu jako vecer, ale znovu usnula
a probudila se v ¢asném dopoledni apaticka. Nasledné prije-
li na Lékarskou sluzbu prvni pomoci, kde klinicky septicky
stav s alteraci celkového stavu a ihned pfijata na nasi JIRP.
Pri prijmu udava bolesti hlavi¢ky, jiné potize neguje. Klinic-
ky afebrilni, horni meningy dotahne, ale jsou trochu tuzsi,
dolni zcela volné. V krevnich odbérech hrani¢ni hypogly-
kemie 3,1 mmol/], vyrazna elevace zanétlivych parametru
a tézka koagulopatie. V krevnim obrazu 21,4 G/1 leukocytt,
59 G/1 trombocyttt a v mikroskopickém diferencialu 43 %
ty¢i. CRP 202,4 mg/1, prokalcitonin 148,6 ng/1 a IL-6 nad
5500 ng/1. V koagulaci Quick 41%, APTT 60,1 s, fibrinogen
5,9 g/1, D-dimery 18,180 mg/l. Thned zahajena empiricka
1é¢ba kortikosteroidy a cefotaximem, korekce koagulopatie
opakovanymi transfuzemi mrazené plazmy. Klinicky koli-
savy stav védomi, vzhledem k hrani¢ni hypoglykemii poda-
vana opakované glukéza s velmi dobrym efektem. Patrano
po zdroji sepse. UZ bficha u lizka se splenomegalii, jinak
bez patologie. Rentgen srdce a plic se zhrubélou kresbou
bilateraln€é, bez jasné infiltrace. ORL vySetfeni s nalezem
akutni mediootitidy vpravo, provedena paracentéza, bez
hnisavé sekrece. O¢ni vySetieni bez patologie, bez znamek
méstnani. CT mozku a vedlejsich dutin nosnich s obliteraci
levého maxilarniho sinu a obou sfenoidalnich sina, ¢asteé-
né i zastreni ethmoidt oboustranné, obliterace stiedousni
dutiny a antra mastoidu oboustranné, ¢aste¢na obliterace
mastoidalnich sklipkt oboustranné, vice vlevo. V lumbal-
ni punkei nalez purulentni meningitidy (Pandy 3, celkova
bilkovina 1982 mg/1, elementy 35328/3 pl, z toho 71% poly-
morfonukleara pri 440/3 ul erytrocytd, laktat 8,1 mmol/1,
glukoéza 2,8 mmol/1). Z mikrobiologie nasledné hlasena

146

pozitivita hemokultury na Haemophilus influenzae typu b.
Likvor jiz kultiva¢né negativni, jelikoz ATB terapie byla za-
héajena pred provedenim lumbalni punkce, ale PCR pozitiv-
ni Haemophilus influenzae. Ve stéru z nosohltanu na PCR
pozitivita Haemophilus influenzae a RS viru. ATB zménéna
z cefotaximu na ceftriaxon. Klinicky normalni topicky neu-
rologicky nalez a zprvu téZce abnormni EEG, které se po-
stupné normalizovalo. 10. den hospitalizace kratké zaskuby
levostrannych koncetin s levostrannou hemiparézou a di-
venka je opét spavéjsi, stéZuje si na bolesti hlavicky. Akutné
provedena MR mozku, ktera bez loZiskovych zmén mozku,
jen lehce akcentované meningy, trva obliterace mastoidal-
nich sklipkt a vyrazna hyperplazie sliznice vedlejsich dutin
nosnich. Kontrolni lumbalni punkce se zlepsujicim se nale-
zem purulentni meningitidy. Do terapie pro kie¢ové projevy
pridan levetiracetam a pozdéji i valproat. Levostranna he-
miparéza se postupné zlepsuje, jinak je bez vétsich potizi.
Kontrolni MR mozku rovnéz se zlepsenim — bez patologie
na mozku, mozkové obaly s ustupujicim edémem a doslo
k provzdusnéni vedlejsich dutin nosnich a mastoidalnich
sklipku. Postupné vysazeny kortikosteroidy a valproat, EEG
s kolisavym lepsenim a horsenim nélezu.

51. den hospitalizace prelozena do Janskych lazni k po-
krac¢ovani rehabilita¢ni 1é¢by. Na ambulantni kontrole 3 mé-
sice po infekci zlepseno EEG, objektivné porucha koordina-
ce, vadné drzZeni téla, ale jiz bez lateralizace. Kontrolni MR
mozku 5 mésicu po infekci pouze s akcentaci perivaskular-
nich prostor, jinak bez patologie. Kontrolni EEG v §ir$i nor-
mé, klinicky trva vadné drzZeni téla a mirna dyskoordinace
pohybu, jinak upravena.

DISKUSE

Kmen Haemophilus influenzae z hemokultury byl odeslan
do Narodni referené¢ni laboratore (NRL) pro hemofilové na-
kazy a byl dourcen jako sérotyp b, biotyp I. Z krevniho vzor-
ku odebraného pri prijeti jesté pred podanim mrazené plaz-
my byla vySetfena hladina postvakcina¢nich protilatek proti
hexavakcinou naoc¢kovanym nemocem. Zjisténa nedeteko-
vatelné nizka hladina protilatek proti Haemophilus influen-
zae typu b a pertusi. Protilatky proti tetanu byly dostatec¢-
né, proti hepatitidé B dobré, protilatky proti poliomyelitidé
a difterii nebyly vysetieny. Hladiny celkovych protilatek byly
vstupné v normé, komplementopatie nezjisténa, screening
autoprotilatek i ASLO negativni. Vzhledem k dosud nizké
anezavazné nemocnosti se jevi imunodeficit jako méalo prav-
dépodobna pri¢ina. Navic meésic po infekei byl zaslan vzorek
krve na vySetfeni protilatek proti Haemophilus influenzae b
do NRL pro hemofilové ndkazy s ndlezem hladiny protilatek
48 ng/ml (hladina nad 9 pg/ml je povazovana za protektiv-
ni). V dobé infekce tedy jiz byl organismus divky schopen
tvorit protilatky proti haemophilu v dostate¢né mire. Co
tedy bylo pri¢inou selhani vakcinace?

Ockovani probéhlo radné dle platného ¢eského ockova-
ciho kalendare® Hexacimou ve schématu 2 + 1, s dodrzenim
minimdlnich rozestupt dle platného Souhrnu ddajtt o pri-
pravku (SPC).® Hladina postvakcina¢nich protilatek proti



hepatitidé B a tetanu byla dostate¢nd, protektivni, ale v pri-
padé Haemophilus influenzae a pertuse byla nedetekovatel-
nd. Vzhledem k tomuto faktu se jevi vada hexavakciny jako
velmi malo pravdépodobna.

Prfi prechodné détské hypogammaglobulinemii neni tvor-
ba protektivnich postvakcinaénich protilatek vétsinou vy-
znamnéji narusena.® I kdyz nékteré studie ji jako moznou
pri¢inu uvadéji.'” Nicméné proti této pfic¢iné a ijinému imu-
nodeficitu svéd¢i minimalni nemocnost v kojeneckém a ba-
tolecim obdobi, normalni hladiny imunoglobulint pfi prijeti
divky na nase oddéleni a dostate¢na protilatkova odpovéd
na minimalné nékolik slozek hexavakeiny.

Selhani vakcinace proti Haemophilus influenzae typu b
se bohuzel ob¢as objevuje — napt. dle prospektivni multicen-
trické studie u déti 0-17 let v Portugalsku mezi lety 2010 az
2021 bylo zaznamenéano celkem 140 invazivnich hemofilo-
vych onemocnéni, z toho 41 bylo identifikovano jako Haemo-
philus influenzae typu b a z nich 26 pripad bylo hodnoceno
jako selhani vakcinace.

V Ceské republice bylo v obdobi let 2009 az 2023 u déti
i dospélych zaznamenano celkem 365 pripadu invazivniho
hemofilového onemocnéni, z toho 63 u déti.® Z celkového
poc¢tu tvori Haemophilus influenzae typu b pouze 21 pfipa-
dq, z nichz $lo ale u 18 o selhani vakcinace. Celkova smrtnost
byla 16,4 %.®

Jako mozné pri¢iny selhanivakcinace jsou uvadény zejmé-
na prematurita pod 37. gesta¢ni tyden, Downtv syndrom,
déti v aktivni 1é¢bé ¢i rekonvalescenci po onkologickém
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onemocnéni a deficity imunoglobulintt IgM, IgA a IgG,
znichz nejdulezitéjsi roli hraje deficit podtridy IgG2.(? Dalsi
zajimavou pri¢inou selhani vakcinace bylo podavani zrych-
leného tfidavkového schématu do 6 mésicu véku ve Velké
Britanii, které mélo za nasledek ¢astéjsi selhani vakcinace
jiz za rok od posledni davky.®*¥ Nic z tohoto u nasi pacient-
ky nebylo pritomno, ale jednoznac¢né doslo k selhani vakeci-
nace.
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byl nejspise pripad nasi pacientky. I v rdmci Evropy existu-
je mnoho ruznych schémat podavani, v priblizné poloviné
zemi se nadale podava ve schématu 3 + 1, v druhé polovi-
né 2 + 1.0 Ve Velké Britanii napriklad pridali po 3 davkach
zakladniho o¢kovani hexavakcinou ve véku 8, 12 a 16 tydnt
preockovani v roce véku kombinovanou vakcinou proti
Haemophilus influenzae typu b a Neisseria meningitidis
typu C.1® Diskuse nad schématy podavani je tedy v celé Ev-
ropé aktudlni a je treba ji vést dale. Rovnéz je dulezité ode-
silat vykultivované izolaty hemofilu k typizaci do NRL ke sle-
dovani vyskytu jednotlivych typt hemofilt.
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