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V praci su prezentované Studie sledovania trendov rezistencie a distribucie sérotypov kmeriov S. pneumoniae pri otitis media acuta (AOM) v detskom
veku vrokoch 1999, 2006 a 2009. V roku 1999 bolo izolovanych 35,9 % kmenov S. pneumoniae necitlivych na penicilin a 64,1 % na makrolidy, v roku
2006 40,8 % kmenov necitlivych na penicilin a 47,5 % na makrolidy a v roku 2009 38,1 % kmeriov necitlivych na penicilin a 40,9 % na makrolidy. V ob-
dobi zavedenia plosného ockovania konjugovanou 7-valentnou vakcinou bol sérotyp 23F najcastejsie izolovanym sérotypom. V ostatnom obdobi
je sledovany vzostup sérotypov 3, 19A a 19F. Vysledky Studii poukazuju na potrebu relevantnej lie¢cby pneumokokovych infekcii penicilinovymi
antibiotikami. Farmakodynamické a farmakokinetické studie preferuju pre terapiu pneumokokovej infekcie aminopeniciliny, ktoré pri vysokom
davkovani inhibuju pneumokoky so znizenou citlivostou na penicilin. Je potrebné prospektivne monitorovanie AOM u deti sticasne so sledovanim
trendov rezistencie na antibiotika a monitorovanie zasttpenia sérotypov pneumokokov po zavedeni novych vakcin do rutinnej praxe.
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Microbiological aspects of otitis media acuta in children in Slovak republic

The work presents studies surveying the trends in the serotype resistance and distribution of S. pneumoniae strains with otitis media acuta (AOM)
with children in the years 1999, 2006 and 2009. In 1999, 35,9 % of penicillin-insensitive S. pneumoniae strains were isolated and 64,1 % of the strains
insensitive to macrolides, in 2006, it was 40,8 % of the strains insensitive to penicillin and 47,5 % to macrolides and in 2009 there were 38,1 %
of the strains insensitive to penicillin and 40,9 % to macrolides. In the period the nationwide vaccination with the conjugated 7-valent vaccine
has been introduced, the most frequently isolated serotype was 23F. In the recent times we recorded an increase of the serotypes 3, 19A and 19F.
The study-results show the need for a relevant treatment of pneumococcal infections with penicillin-based antibiotics. Pharmacodynamic and
pharmacokinetic studies prefer aminopenicillins in the treatment of pneumococcal infections, which in high dosage inhibit pneumococci with
a reduced sensitivity to penicillin. It is necessary to prospectively monitor AOM in children, simultaneously with a surveillance of antibiotics-

resistance trends as well as the occurrence of pneumococcal serotypes following the introduction of new vaccines into medical routine.

Key words: Streptococcus pneumoniae, resistance, serotype distribution.

Uvod

Streptococcus pneumonie patri medzi naj¢as-
tejsie priciny mortality a morbidity, je pévodcom
ochoreni od sinusitid a otitid az po pneumanie,
septikémie a meningitidy. Od prvej izolacie kmena
Streptococcus pneumoniae s rezistenciou na peni-
cilin v roku 1960 stupala incidencia rezistentnych
pneumokokov celosvetovo (15). Multirezistentné
pneumokoky komplikuju priebeh ochorenia nie-
len v nemocniciach, ale ¢asto vznikaju zdvazné
infekcie vambulantnej praxi s pestrym spektrom
klinickych priznakov, komplikujucich skoru diag-
nostiku a naslednu cielent liecbu.

Je zndmych viac ako 90 sérotypov pneumo-
kokov, vztah rezistencie na antibiotikd k urcitym
sérotypom je potvrdeny v mnohych pracach
- prikladom je vztah multirezistencie a sérotypu
14 aj v Slovenskej republike od roku 1986 (14).
V ostatnych rokoch sa ¢oraz Castejsie potvrdzu-
je vztah sérotypov k zavaznosti, resp. invazivite

pneumokokovej infekcie. V stc¢asnosti je zndme,
Ze priblizne 16 sérotypov je pric¢inou az 90 % inva-
zivnych pneumokokovych ochoreni. Medzi klony
sérotypov, ktoré vac¢sinou spdsobuju invazivne
infekcie, patria sérotypy 1,4, 7F. Klony sérotypov
6B a 14, ktoré Casto spdsobuju zavazné infekcie, sa
mozu vyskytovat aj ako kmene nosi¢ské, castou
pric¢inou otitid su sérotypy 3, 6A a 19A. Prikladom
nosi¢ského sérotypu, ktory ojedinele spdsobuje
invazivne infekcie, je sérotyp 5.

Akutny zapal stredného ucha (AOM) je Cas-
tym ochorenim detského veku. V jeho etioldgii sa
uplatfuje virusova etioldgia u 60 — 70 % deti (1).
Z bakteridlnych pévodcov su najcastejsie zastu-
pené S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis
av ostatnej dobe aj S. pyogenes. Pneumokok je do-
minantnou pricinou bakteridineho akutneho zapalu
stredného ucha u deti, jeho vyskyt a stav rezistencie
na antibiotikd v danom regiéne je rozhodujuci pre
Ucinnu inicidlnu antibiotickd lie¢bu v ambulantnej
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praxi. Meningitida, mastoiditida sepsa su ¢astymi
komplikaciami AOM, az u tretiny pacientov s menin-
gitidou bola vanamnéze popisana otitida s teplotou
a exudatom v stredousnej tekutine (2, 3, 6).

V Slovenskej republike je sledovany vyskyt
AOM jednak v projekte Slovensky medicin-
sky dialog a tiez v $tudidch organizovanych
Katedrou bunkovej a molekuldrnej bioldgie
lie¢iv Farmaceutickej fakulty UK v Bratislave,
v Laboratdériu pre hodnotenie antimikrébnych
latok a imunotypoldgiu baktérif.

Podla vysledkov projektu S-MedDial, preva-
lencia AOM u detf do 5 rokov mnohondsobne
prevysuje prevalenciu celej populécie. Zaroven
je sledovany pokles prevalencie u detf z 0,21 %
v roku 2001 na 0,14 % v roku 2009 (graf 1). V pro-
jekte je sledovand antibiotickd lie¢cba AOM v det-
skej populdcii (graf 2). V rokoch 2008 a 2009 boli
dominantne indikované peniciliny kombinované
s inhibftormi betalaktaméaz (379 % vs. 40,7 %)
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Graf 1. Prevalencia otitis media acuta v rokoch 2001 — 2009
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Graf 2. Antibiotickd lie¢ba pri otitis media acuta (%) v rokoch 2008 — 2009
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Tabulka 1. ZastUpenie bakteridlnych patogénov pri AOM v rokoch 1999, 2006 a 2009

Bakterialny druh 1999 (n 143)

2006 (n 133) 2009 (n 113)

S. pneumoniae 50,3 % 459 % 63,2 %
H. influenzae 209 % 241 % 20,3 %
S. pyogenes 4,7 % 12,0 % 58 %
M. catarrhalis 14 % 1,5 % 0,9 %

a cefalosporiny (33,0 % vs. 33,7 %). Makrolidy boli
pouzité v nizsom pocte (15,5 % vs. 16,3 %).

Material a metody

Multicentrické prospektivne studie sledo-
vania AOM v Slovenskej republike boli zahdjené
v roku 1999, nasledovali v rokoch 2006 a 2009.
Cielom studif bolo zistit zastUpenie baktériovych
patogénov v stredousnej tekutine odobratej pri
paracentéze alebo aspiraciou v pripade perfora-
cie bubienka u deti s diagnézou AOM. Zaroven
bolo cielom sledovat trendy rezistencie na anti-
biotikd a posudit zastUpenie sérotypov priizolo-

vanych kmenoch S. pneumoniae v konjugovanej
pneumokokovej vakcine (8, 12).

V studii spolupracovali mikrobiologické
a otorinolaryngologické pracoviskd v Bratislave,
Banskej Bystrici, Kosiciach, Lucenci, Topol¢anoch,
Trebisove, Presove, Zvolene, Ziline, ktoré zaradili
do studie 143 detf v roku 1999, 133 deti v roku
2006 a 113 deti v roku 2009.

Bakteridlne kmene boliizolované po vykonani
paracentézy blany bubienka alebo po aspirécii po
perforacii bubienka a spolu so sprievodnym listom
poslané do centralneho laboratéria, kde bola testo-
vand rezistencia na antibiotiké kvalitatfivnou disko-

vou metddou a kvantitativnou metddou pomocou
E-testu. Zarover boli ur¢ené sérotypy izolovanych
kmeriov pneumokokov pomocou typizacnych sér
70 Statens Serum Institut Kodan, Dansko.

Otorinolaryngoldgovia vyplnili u zaradenych
pacientov klinicky protokol so sociodemografic-
kymi a anamnestickymi Gdajmi, informéciami
o predchadzajucej antibiotickej lie¢be a pred-
chédzajucej hospitalizacii. Daldimi udajmi boli
priznaky a symptémy ochorenia, Udaje o teplote,
vysetreni CRP a o priebehu infekcie.

Vysledky

Najcastejsim bakteridlnym druhom izolovanym
u detf bol vo vietkych sledovanych obdobiach
S. pneumoniae, ktory bol izolovany v jednotlivych
rokoch u 72 deti (50,3 %), 61 deti (459 %), resp. u 75
detf (63,0 %). Daldim najcastejsim pévodcom bol
i H. influenzae u 20,9 % deti, 24,1 %, resp. 20,3 %
deti. Relativne ¢asto bol izolovany S. pyogenes
u4,7 % deti, 12,0 %, resp. 5,8 % deti. M. catarrhalis,
ktord je popisovana v literattre ako pdvodca AOM
ako tretia v poradi, sa v tychto suboroch pacientov
vyskytovala ojedinele — 1,4 %, 1,5 %, resp. 09 %.
Viysledky si uvedené v tabulke 1.

Vo vdetkych sledovanych obdobiach bola sle-
dovana rezistencia na antibiotikd pri izolovanych
bakteridlnych druhoch s dérazom na trendy rezis-
tencie pri pneumokokoch. Rezistencia pneumoko-
kov na penicilin bola pomerne vysoka, aj ked bol
sledovany pokles kmenov pneumokokov s rezisten-
ciou viac ako 2 mg/1 z 21,3 % v roku 1999 na 99 %
v roku 2009. Kmene so znizenou citlivostou na pe-
nicilin su pri infekcidch dychacich orgdnov podla
novych break pointov definované ako citlivé na
penicilin (16). Podla novych kritérii, rezistencia izo-
lovanych kmenov S. pneumoniae na penicilin sa
zhoduje s rezistenciou na amoxicilin vo vietkych
sledovanych stiboroch v rokoch 1996, 2006, 2009.
Aj ked je sledovany pokles rezistencie na makrolidy
70 64,1 % v roku 1999 na 475 % v roku 2006 a na
409 % v roku 2009, pocet izolovanych rezistentnych
kmeriov pneumokokov je stéle vysoky (tabulka 2).

Sérotypizacia izolovanych pneumokokov
bola prevedend pri vsetkych kmerioch, bol sle-
dovany vzostup poctu kmerov pneumokokov
sérotypu 19F a 23F, v roku 2009 aj vzostup sé-
rotypov 3 a 19A. V roku 1999 boli najcastejsie
izolované sérotypy 3 (25 %), 19A (18,1 %) a 19F
(15,9 %), v roku 2006 sa zvysil pocet kmerov sé-
rotypu 23F (29,5 %) a 14 (24,5 %). V roku 2009 boli
najcastejdie sérotypy 23F (28 %) a 19F (22,7 %).

Je sledovand zmena v pocte kmenov pneu-
mokokov sérotypu 14, nositela multirezistencie
na antibiotika pri pneumokokoch za sérotypy
23F, 19F. Viyskyt sérotypu 19A je pomerne sta-
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bilny v sledovanych obdobiach, v roku 1999
bol potvrdeny pri 18,1 % pneumokokoch, v roku
2006 pri 11,1 % a v roku 2009 pri 10,7 % izolova-
nych kmenov (tabulka 3).

Zastupenie v konjugovanych vakcinach bolo
rovnakeé pre 7-valentnu a 10-valentnd konjugova-
nu vakcinu, 65,8 % v roku 1999, 88,5 % v roku 2006
a 70,7 % v roku 2009 vzhladom na to, Ze neboli
potvrdené sérotypy 1, 5 a 7F, ktoré su zahrnuté
v 10-valentnej konjugovanej vakcine. ZastUpenie
v 13-valentnej konjugovanej vakcine bolo 80,6 %
v roku 1999, 93,4 9% v roku 2006 a 89,3 % v roku
2009 (tabulka 4, graf 3).

Diskusia

Pneumokoky su stredobodom celosvetového
z4ujmu nielen ako vyznamny pévodca bakteril-
nych infekcif u fudi, ale v ostatnych rokoch aj ako
patogén s neobvykle rychle sa siriacou rezistenciou
na antibiotikd, s vyznamnymi geografickymi a re-
giondlnymi rozdielmi. Streptococcus pneumoniae je
Castou pricinou infekcif hlavne u detf a u starsich pa-
cientov. Pneumokokové infekcie su predovietkym
endogénneho pdvody, a to hlavne u pacientov
s lokdlnou alebo systémovou poruchou imuni-
ty, chronickymi infekciami dychacich organoy,
po opakovanej antibiotickej lie¢be a opakovanej
hospitalizacii. Pneumokoky zapricinuju infekcie na
predisponovanom teréne, ¢asto im predchadza
virusové ochorenie dychacich organov.

Rezistencia kmenov S. pneumoniae ma dy-
namicky charakter. Aj ked'v niektorych $tatoch
stUpa rezistencia na penicilin, vo vacsine krajin
je rezistencia stabilizovand na rovnakej trovni,
pripadne je zaznamenany jej mierny pokles.
Na druhej strane stlpa rezistencia pneumo-
kokov na makrolidy. Bol potvrdeny vzostup re-
zistencie kmenov S. pneumoniae na makrolidy
v Spanielsku a Franctzsku, graf 4 dokumentuje
podobnu situdciu v Slovenskej republike (7).

V Slovenskej republike je vyskyt kmenov
pneumokokov rezistentnych na penicilin a dalsie
antibiotika vo fyziologicky sterilnych tekutindch
popisovany od roku 1983 (11).V si¢asnosti je rezis-
tencia pneumokokov na penicilin v Slovenskej re-
publike popisand pri otitidach, z izolovanych kme-
nov pneumokokov bolo v ostatnej studii 38,1 %
necitlivych kmenov na penicilin, 40,9 % kmenov
vykazovalo rezistenciu na makrolidové antibiotika.
VysSia rezistencia je popisana aj pri kmerioch izolo-
vanych z fyziologicky sterilnych tekutin. Sledovany
je vyskyt sérotypov pneumokokov pri otitidach
ainvazivnych infekcidch s dominanciou sérotypov
14, 19A a 6A v detskom veku, zatial ¢o vo vekovej
skupine nad 65 rokov bolo potvrdené rozsiah-
lejSie spektrum sérotypov. Vyssia prevalencia na
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Tabulka 2. Rezistencia S. pneumoniae na vybrané antibiotikd v rokoch 1999, 2006 a 2009.

1999 2006 2009

n=72 n==61 n=75
PEN-S 64,1 49,2 62,0
PEN - | 14,6 377 28,2
PEN-R 21,3 13,1 9,9
AMX -R 25,0 11,0 70
MAK-R 64,1 47,5 40,9
Vysvetlivky:

AMX = amoxicilin
MAK — makrolidy
PEN - penicilin

Tabulka 3. Zastipenie sérotypov nachadzajucich sa v konjugovanych pneumokokovych vakcinach
(%) pri kmenoch pneumokokov zapri¢inujucich AOM v rokoch 1999, 2006 a 2009

Sérotyp 1999 (n72) 2006 (n 61) 2009 (n75)
4 0 4,9 % 2,7 %
6B 0 4,9 % 0
9V 2,8 % 8,2 % 0
14 0 24,6 % 13,3 %
18C 0 131 % 4,0%
19F 15,9 % 33% 22,7 %
23F 0 29,5% 28,0 %
1 0 0 0
5 0 0 0
7F 0 0 0
3 25,0% 49 % 8,0 %
6A 4,2% 0 0
19A 18,1 % 0 8,0 %

Tabulka 4. Sérotypové pokrytie (%) konjugovanych pneumokokovych vakcin pri AOM v rokoch

1999, 2006 a 2009

1999 (n 72) 2006 (n 61) 2009 (n 75)
Zastupenie v PCV7 65,8 % 88,5 % 70,7 %
Zastupenie v PCV10 65,8 % 88,5 % 70,7 %
Zastupenie v PCV13 80,6 % 93,4 % 89,3 %

penicilin rezistentnych pneumokokov v Slovenskej
republike je dana do suvislosti aj s rozsirenim na
penicilin rezistentného klonu sérotypu 14. Je zng-
me, Ze rezistencia pneumokokov je naviazand na
niektoré sérotypy, prikladom je vztah multirezis-
tencie a sérotypu 14. Historicky prvy rezistentny
kmen sérotypu 14 z punktdtu hrudnika a z krvi
bol izolovany v roku 1983 prave na Slovensku,
v Martine u dietata s empyémom hrudnika (11).
Aj v sucasnosti je v Slovenskej republike séro-
typ 14 jednym z najcastejsie sa vyskytujucich
sérotypov vo fyziologicky sterilnych tekutinach
a v stredoudnych tekutindch, je pricinou zvysenej
rezistencie pneumokokov na antibiotika pri zavaz-
nych ochoreniach predovietkym v detskom veku.
Zastupenie sérotypov izolovanych pneumokokov
pri AOM v Slovenskej republike potvrdzuje vztah
Sirenia urcitych klonov s vyskytom rezistencie na
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antibiotikd. Vietky kmene s vysokou rezistenciou
na penicilin patrili do sérologickej skupiny 14.
Vysledky $tudie mikrobiologickej a klinickej
analyzy akutneho zépalu stredného ucha potvr-
dili dominantné postavenie pneumokokov pri
akutnom zépale stredného ucha u detia vyssiu
rezistenciu izolovanych pneumokokov na pe-
nicilin a makrolidy. S prihliadnutim na skutoc-
nost, ze v rokoch 1999, 2006 a 2009 bolo 21,3 %,
resp. 13,1 %, resp. 99 % pneumokokov rezistent-
nych s MIC penicilinu viac ako 2 mg/I, ¢o v kli-
nickej praxi znamena, Ze pravdepodobne nie je
Ucinny ani vysoko davkovany amoxicilin, nastava
problém s vyberom Gcinnej inicidlnej antibiotic-
kej lie¢by najmad v pediatrickej ambulantnej praxi
(5, 9). Na makrolidy bolo rezistentnych 64,1 %,
475 %, resp. 40,9 % pneumokokov, ¢o dalej kom-
plikuje U¢innu terapiu pacientov s alergiou na
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Graf 3. Zastupenie sérotypov pri AOM v rokoch 1999, 2006 a 2009
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betalaktdmové antibiotikd uvedenou v zdravot-
nej dokumentécii dietata.

Pneumokokové infekcie, ktoré vyvolali cit-
livé kmene, maju byt lie¢ené penicilinovymi
antibiotikami (5, 9). Farmakodynamické a farma-
kokinetické Studie preferuju pre terapiu pneu-
mokokovej infekcie aminopeniciliny, ktoré pri vy-
sokom davkovani inhibuju pneumokoky so zni-
Zenou citlivostou na penicilin. Pacienti s alergiou
na peniciliny alebo cefalosporiny pri nekompli-
kovanom, lahsom priebehu pneu-mokokovej
infekcie mozu byt lie¢eni makrolidovym antibio-
tikom, pri Zivot ohrozujicom priebehu infekcie
vankomycinom. Hlavne preskripcia amoxicilinu
v dostatoc¢ne vysokych davkach (75 - 90 mg/
kd/den) v ambulantnej praxi pri diagnodze otitis
media acuta je principidlnym faktorom nielen
ucinnej liecby AOM, ale aj moZnostou ako znizit
pocet komplikacii ako si meningitida a sepsa.

Cesty k rieSeniu zavazného problému pneumo-
kokovych ochorenf nie su jednoduché, tymi hlav-
nymi je zmena sucasnych preskrip¢nych navykov
s naslednym znizenim spotreby (prudent use) anti-
biotik so sticasnou prevenciou, ktoré sa bude opierat
o efektivne vyuzivanie dostupnych vakcin (4, 12).

Zaver
Sledovanie zastUpenia sérotypov kmenov
pneumokokov rezistentnych na penicilin a re-

zistentnych na makrolidy su zhodné, vacsinou
su to kmene s dudlnou rezistenciou na penicilin
a makrolidy. Su sledované zmeny sérotypov v ¢a-
se, sérotyp 14 s MIC penicilinu > 2 mg/| bol pri
AOM nahradeny menej rezistentnymi sérotypmi
23F a 19F. Zmena sérotypov penicilin necitlivych
pneumokokov s MIC penicilinu > 2 mg/I sa usku-
tocnila este pred zahdjenim plosnej vakcinécie, je
nutné dalej sledovat zmeny zastlpenia sérotypov
po zavedeni vakcinacie pneumokokovou kon-
jugovanou vakcinou (10). Vzhladom na mozné
posuny v zastupeni sérotypov pneumokokov
je dolezité sledovat efekt vakcinacie na vyskyt
zavaznych pneumokokovych infekcit.

Je potrebné ovplyvnit kvantitu a kvalitu an-
tibiotik predpisovanych predovsetkym vambu-
lantnej praxi, obmedzit zbytocnu spotrebu anti-
biotik, preferovat lieky volby (penicilin G, amoxi-
cilin) v prislusnych déavkach a intervaloch.

Je zrejmé, Ze problematika pneumokokovych
infekcif v Slovenskej republike ostéva nadalej z&-
vaznym problémom, ktory vyzaduje maximalne
usilie pri jej riesent. Je potrebné vyzdvihnut sku-
to¢nost, Ze sa podarilo v niekolkych $tudiach
v Slovenskej republike zorganizovat pomerne
Siroku interdisciplinarnu spolupracu, prikladom je
aj Studia sledovania AOM v detskom veku.

V $tudidch hodnotené zastUpenie sérotypov
v sUicasnosti dostupnych konjugovanych vak-

cinach podporuje rozhodnutie o vyuzitf tychto
vakein v plosnej imunizacii detf do 2 rokov veku.

V Studidch spolupracovali:

Peter Babnic, Iveta Fanddkovd, Janka Jakubi-
kovd, Rendta Karnisovd, Romana Koncekovd, Jana
Krokosovd, Lydia Kuvikovd, Suzana Litavskd, Elena
Novdkovd, Peter Tavoda, lldiké Pres¢dkovd, Anna
Purgelovd, Eva Siakelovd, Eva Sinajovd, Zuzana
Somorovd, Natasa Sdlyovd, Eva Sabatovd, Jana
Teslikovd, Zuzana Szovenyiovd.
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