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AKTUALNY STAV A ZMENY VYSKYTU SEROTYPOV STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE A ICH REZISTENCIA NA ANTIBIOTIKA

U PEDIATRICKYCH PACIENTOV S OTITIS MEDIA ACUTA

V ROKOCH 2008 AZ 2012 V BRATISLAVSKOM SAMOSPRAVNOM KRAJI

Lubica Perdochova

Ciel’ price: Akitny zapal stredného ucha (otitis media acuta - AOM) je jednym z najcastejSich ochoreni v detskom veku.
Najcastejsim vyvolavatelom je Streptococcus pneumoniae (SP). Vakcinacia protipneumokokovymi vakcinami vedie ku zmenam
vo vyskyte sérotypov SP. Praca analyzuje aktualny stav.

Metody: Kultivaény dokaz SP, sérotypizacia Quellung reakciou, stanovenie citlivosti kmenov SP na antibiotika diskovym
difuznym testom a E-testom.

Wisledky: Praca analyzuje vysledky od deti z Bratislavského samospravneho kraja a okresov Galanta. Dunajska Streda,
Topolc¢any, Komarno, Presov, Levice a Kosice vo veku od 0 do 5 rokov s diagnozou AOM a pozitivnym kultiva¢énym nalezom
SP. Na subore 312 deti sa v obdobi 2008-2012 preukazali zmeny v distribucii sérotypov na Slovensku vplyvom vakcinacie.
Bol pozorovany vyrazny narast vyskytu sérotypov 19A (z 8,1% na 52,7%) a 3 (z 2,7% na 16,5 %). Rezistencia kmenov SP na
penicilin v sledovanom subore bola 8,1%. Sérotypy 19A, 14 a 6B vykazovali najvyssiu rezistenciu na makrolidy, klindamycin
a kotrimoxazol.

Zaver: Vysledky analyzy ukazali na prebiehajici replacement sérotypov SP u deti po zavedeni plosnej vakcinacie. Sledovanie
distribucie sérotypov poskytuje potrebny prehl'ad o aktualnom stave a je potrebné ho nad’alej vykonavat. Amoxicilin vo zvyse-
nom davkovani je vhodny pre terapiu AOM sposobenu penicilin necitlivymi kmenmi SP.
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CURRENT STATUS AND CHANGES OF SEROTYPES OF STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE AND THEIR
RESISTANCE TO ANTIBIOTICS IN PEDIATRIC PATIENTS WITH AOM IN THE YEARS 2008 TO 2012

IN BRATISLAVA REGION

Aim of the study: Acute otitis media (AOM) is one of the most common diseases in children age. The most frequent causative
is Streptococcus pneumoniae (SP). Effect of vaccination has resulted in changes in the incidence of SP serotypes. This study
analyses an actual status.

Methods: Serotyping strains SP Quellung reaction using sera from Statens Serum Institut, Copenhagen, Denmark, an exami-
nation the sensitivity SP to antibiotics using disk diffusion test and E-test.

Results: The present study analyses results from children 0-5 years aged in Bratislava region and districts Galanta, Dunajska
Streda, Topol'¢éany, Komarno, Presov, Kosice, with AOM and positive isolation of SP. On the group 312 children in the period
2008 to 2012 are shown changes in the distribution of serotypes SP in Slovakia due to vaccination. Significant increase of
serotypes 19A (from 8,1% to 52,7 %) and 3 (from 2,7 % to 16,5 %) was observed. SP resistance of penicillin in this study was
8,1%. Serotypes 19A, 14 and 6B showed the highest resistance to macrolides, clindamycin and co-trimoxazole.

Conclusion: The results of the analysis showed the replacement SP serotypes in children after the introduction of vaccination.
Monitoring the distribution of serotypes provides the necessary information into the current state and needs to continue.
Amoxicillin in increased dosage is suitable for treatment of AOM caused by penicillin non-susceptible strains SP.
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Uvod

Akutny zapal stredného ucha (otitis media acuta -
AOM) je jednym z najcastejSich ochoreni v detskom veku.
Najviac su postihnuté deti vo veku 7 az 24 mesiacov""29,
Takmer 80 % deti do 3 rokov prekona jednu alebo viac epi-
zod AOM7, Otitidy nepatria medzi invazivne pneumoko-
kové ochorenia, ale ich incidencia v porovnani s invazivny-
mi ochoreniami je podstatne vysSia. U deti, hlavne vo veku
do piatich rokov Zivota, su jednou z najcastejSich infekcii
a su aj Castym dovodom hospitalizacie!. Vplyvom vakci-
nacie dochadza k posunu povodného spektra sérotypov SP.

Tuto skuto¢nost potvrdzuju skusenosti vo viacerych kraji-
nach1319, Pneumokokova 7-valentna konjugovana vakcina
Prevenar 7 sa na Slovensku zacala pouzivat od roku 2006
a od januara 2009 bolo ockovanie proti SP zaradené do
schémy povinného oCkovania. Uvedena vakcina bola je-
dina povolena. DalSou zmenou bolo zavedenie 13-valent-
nej vakciny Prevenar 13 ako povolenej ockovacej latky od
1.7.2010. Doteraz poslednou zmenou bolo povolenie 10-va-
lentnej vakciny Synflorix od januara 2011 s plnou ithradou
vakciny zdravotnymi poistoviiami, priCom sti¢asne je povo-
lena aj vakcina Prevenar 13 s doplatkom pacienta.
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Ciel prace

Cielom prace je poskytnuf aktualny obraz o vyskyte
sérotypov Streptococcus pneumoniae (SP) v priebehu rokov
od januara 2008 do konca novembra 2012, analyzovat zme-
ny, ku ktorym v tomto obdobi doslo, a zhodnotit pokry-
tie zistenych sérotypov aktualne dostupnymi vakcinami.
Situacia na Slovensku je zlozita vzhladom na viaceré zme-
ny v povolenych oCkovacich latkach v systéme vakcinacie.
Cielené a systematické sledovanie a typizovanie kmenov
SP v mikrobiologickych laboratoriach HPL umoznilo ana-
lyzu vykonat. Porovnanie je zamerané na vekovu skupinu
deti od 0 do 5 rokov, u ktorych bol pri diagnoze AOM kul-
tivacne dokazany a nasledne typizovany kmen SP. Praca
poskytuje aj prehlad o aktudlnom stave rezistencie kme-
nov SP na antibiotika.

Material a metody

Standardnym laboratérnym postupom boli analyzované
vzorky stredousného exsudatu odobraté pri paracentéze.
Analyzované kmene SP boli v sledovanom obdobi izolo-
vané pri kultivacii biologickych vzoriek od pacientov v re-
gione Bratislavského samospravneho kraja. Mala skupina
pacientov bola z oblasti mimo Bratislavy, konkrétne z okre-
sov Galanta. Dunajska Streda, Topol¢any, Komarno, Pre-
Sov, Levice a KoSice. Sérotypizacia kmenov SP sa vyko-
navala Standardnou reakciou pucania puzdra (Quellung
reakcia) pomocou typovych a faktorovych pneumokoko-
vych antisér zo Staten Serum Institut, Kodan, Dansko®.
Rozsah pouzitych antisér bol zvoleny podla vakciny Pneu-
mo 23 a doplneny o Styri d'alSie najcastejSie sa vyskytujuce
sérotypy pneumokokov na Slovensku (6A, 9A, 28F, 15A),
ktoré boli uverejnené vo viacerych studiach®'®. Kmene,
ktoré sa nepodarilo touto zostavou antisér typizovat, s vo
vysledkoch oznacené ako nehodnotené (NT). Stanovenie
citlivosti SP na antibiotika sa vykonavalo diskovym diftz-
nym testom a testom MIC (E-test), pracovny postup pri
testovani a interpretacii vysledkov sa robil podla eurépske;j
normy EUCAST® a americkej normy CLSI®.

Vysledky

Vekové rozdelenie deti s AOM je uvedené v tabul'ke 1.
Vek deti bol stanovovany ku dnu ochorenia. Z celkového
poctu 312 pacientov bolo 95 (30,7 %) deti do jedného roka.
O zavaznosti ochorenia hovori fakt, Ze pocet hospitalizo-
vanych pacientov v naSom subore bol 102 (33 %), hospita-
lizacia podla vekovych skupin bola vyrovnana (31,5 % u 0-
az l-ro¢nych, 34,8 % u 2-ro¢nych, 33,3 % u 3-az 5-ro¢nych).
Z celkového poctu 102 hospitalizovanych deti bolo 56 deti

Tabulka 1. Vekové rozdelenie deti s pozitivnym nalezom Streptococcus
pneumoniae

Vek deti Pocet deti s AOM

(roky) 2008 2009 2010 2011 2012
0-1 15 17 17 21 25
2 4 6 7 17 9
35 16 27 25 47 56
Spolu 35 50 49 85 90

so zavaznym priebehom ochorenia hospitalizovanych na
1. ORL klinike Detskej fakultnej nemocnice s poliklinikou
v Bratislave. Distribuciu najcastejSie sa vyskytujucich séro-
typov SP v priebehu rokov znazornuje graf 1. Podiel vak-
cinaénych sérotypov (PCV 7: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F)
sa postupne znizoval (64,8 % v roku 2008, 38,0 % v roku
2009, 20,4 % v roku 2010, 8,2 % v roku 2011 a 13,2 % v roku
2012). Zmeny su najvyraznejSie v zastipeni sérotypu
19A, ktory sa z 8,1 % podielu na celkovom pocte kmenov
v roku 2008 dostal na 57,6 % podiel v roku 2011 a 52,7%
v roku 2012. Sérotyp 3 sa z podielu 2,7% v roku 2008
dostal na 20,1 % v roku 2011 a 16,5 % v roku 2012. Pocet
kmenov vakcinaéného sérotypu 19F sa menil inym spo-
sobom. Z podielu 21,6 % v roku 2008 klesol na minimum
v roku 2011 (5,8 %), ale v roku 2012 sa podiel zvysil na
11,0 %, priCom sa objavili aj nové polyrezistentné kmene
tohto sérotypu. Podrobné porovnanie pokrytia zistenych
sérotypov pneumokokovymi vakcinami zndzornuje graf 2.
Kedze v roku 2012 sa na celkovom pocte sérotypov dva
najcastejSie vyskytujuce (19A a 3) podielali az v 69,2 %, ich
zastupenie vo vakcine PCV13 rozhodlo o tom, Ze tato vak-
cina dosahuje az 83,5 % pokrytie aktualne sa vyskytujucich
sérotypov, kym vakcina PCV7 13,2 % a vakcina Synflorix
14,3 %. Stav rezistencie jednotlivych sérotypov na penicilin
je v tabul'ke 2. Stav rezistencie kmenov SP na dalSie testo-
vané antibiotika je v tabul'ke 3.

Diskusia

Stav distribucie sérotypov SP izolovanych z otitid za
roky 2006-2007 na Slovensku hodnotili autori v praci®.
V tomto subore kmenov SP boli sérotypy 23F (29,5%)
a 14 (24,6 %) najcastejSie, nasledovali sérotypy 18C, 9V, 3,
4, 6B, 19F, 11C. V naSom subore v roku 2011 a 2012 bol
iba 1 nalez sérotypu 14 (0,7 %), sérotyp 23F nebol izolova-
ny vobec. Nahrada (replacement) sa prejavila dominanciou
sérotypu 19A (podiel 57,6 % v roku 2011 a 52,7 % v roku
2012) a sérotypu 3 (podiel 20,1% v roku 2011 a 16,5%
v roku 2012), ale aj pribudanim novych sérotypov, ktoré
sa v predchadzajucich rokoch nezachytili (11A, 15F15A,

Graf 1. Trend vyskytu sérotypov SP v rokoch 2008 az 2012

50
40

30

pocet

20

2008 2009 2010 2011 2012

- e e o e e ——  ——

3 14 19A 19F  6A 6B NT ostatné

( 1/2013

Pediatria




( POVODNE PRACE

Graf 2. Pokrytie sérotypov SP pneumokokovymi vakcinami
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Tabufka 2. Prehfad rezistencie najcastejSie sa vyskytujucich sérotypov SP na penicilin v %
Sérotyp
1 (n=4) | 3 (n=123)| 14 (1=38) | 19A (n=145) | 19F (n=43) | 23F (n=10) | 6A (n=20) | 6B (n=20) | 7F (n=13)
PNC citlivé 100 100 30,6 20,7 72,3 100 85 85 100
PNC intermediarne citlivé 0 0 58,3 66,2 25,3 0 15 10 0
PNC rezistentné 0 0 11 13,1 2,3 0 0 5 0
PNC necitlive* 0 0 69,4 79,3 27,6 0 15 15 0
* suma intermedidrne citlivych a rezistentnych kmeriov
Tabufka 3. Prehlad rezistencie naj¢astejSich sérotypov SP na ostatné antibiotiké v %
érot
Antibiotikum Sérotyp
1(n=4) | 3 (n=23) | 14 (n=38) | 19A (n=145) | 19F (n=43) | 23F (n=10) | 6A (n=20) | 6B (n=20) | 7F (n=13)
Penicilin 0 0 1,1 13,1 2,3 0 0 51 0
Erytromycin 0 3,5 77,6 87,6 63,4 30 18,7 57,8 0
Klindamycin 0 35 75,1 82,7 60,9 30 6,2 42,1 0
Kotrimoxazol 0 0 69,4 72,4 48,7 20 12,5 36,8 0
Ofloxacin 0 0 2,7 0 0 0 0 0 0
Vankomycin 0 0 0 0 0 0 0 0 0

18F18B, 22F, 33F, 7F, 20, 28F, 12F12B). Ich nalez je zatial
len sporadicky, ale ich pritomnost naznacuje trend vyvoja
do buducnosti. Na zmenu zloZenia sérotypov pri AOM po
vakcinacii poukazuje cely rad analyz aj z inych krajin@>.
Nase vysledky ukazali, ze k zmene zloZenia sérotypov
pod vplyvom vakcinacie dochadza aj na Slovensku. Viaceri
autori na tuto skuto¢nost uz upozornili®>®.

Vakciny su urcené predovSetkym na ochranu pred in-
vazivnymi pneumokokovymi ochoreniami. V celom sledo-
vanom obdobi nebolo v na§om subore vakcinované dieta
s invazivnym pneumokokovym ochorenim. Klinicka ucin-
nost vakcin na ochranu pred akiitnymi pneumokokovymi
otitidami nie je jednoznacne definovana®.

Viaceré zmeny v systéme vakcinacie proti pneumoko-
kom v kratkom obdobi neumoznuju exaktny Statisticky
rozbor, ¢o ani nebolo cielom tejto prace. Podarilo sa vSak
zhromazdit a vyhodnotif dostatok faktov na to, aby bolo
mozné poskytnut odbornej verejnosti obraz o aktualne;j si-
tuacii vyskytu sérotypov SP na Slovensku.

Rezistencia na penicilin pre jednotlivé sérotypy je pod-
robne analyzovana v tabul'ke 2. Podla kritérii EUCAST®
pre nemeningové pneumokokové ochorenia su kmene SP
rozdelené na citlivé, intermediarne citlivé a rezistentné na
penicilin. Publikacia® uvadza v terapii AOM vyvolanej
kmenmi SP intermediarne citlivymi na penicilin ako pou-
ZiteIny amoxicilin vo zvySenom davkovani. Podla odporu-
¢ania vyrobcu mozno podat detom do hmotnosti 40kg zvy-
Senu davku az 90 mg/kg hmotnosti, pricom celkova denna
davka nema prekrocit 3000 mg a ma sa podat v troch dav-
kach v 8-hodinovych intervaloch. Rezistencia jednotlivych
sérotypov na antibiotika je znac¢ne rozdielna. Ako ukazuju
vysledky v tabul'ke 2, rezistencia na penicilin sa pohybuje
od 0% az po 13,1%. Podiel kmenov necitlivych na penici-
lin je najvyssi pri sérotypoch 19A, 14 a 19F. Rezistencia na
ostatné antibiotika je uvedena v tabulke 3. Ako problema-
tické sa javia sérotypy 19A, 14, 19F a 6B, ktoré su Casto
polyrezistentné. Ich rezistencia na makrolidy je od 57 do
87 %, rezistencia na klindamycin je od 42 % do 82 %. Terapia
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v tychto pripadoch je ¢asto komplikovana®. Potvrdzuje sa
aj polyrezistencia sérotypu 19A19).

Zaver

Vysledky analyzy ukazali na prebiehajuci replacement
sérotypov Streptococcus pneumoniae u deti po zavedeni plos-
nej vakcinacie. Komplikaciou je vysoky vyskyt sérotypu
19A, ktory je ¢asto polyrezistentny a je problém s terapiou
nim vyvolaného ochorenia. Hodnotenie celkovej situacie
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