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SUHRN
Trupl J., Hupkova H., Bilint O., Stankovi¢ 1.: Mikrobiologicka a klinicka analyza invazivnych pneumokokovych infekcii v Slovenskej republike,
1996-1999.
Ciel price: Zhodnotit stav rezistencie kmeniov Streplococcus preumoniae, ktoré boli izolované pri invazivnych pneumokokovich ochoreniach, ana-
lyzoval distribdciu s€rotypov a rizikové faktory invaziviych pneumnokokovich ochoreni.
Metodika: Vysetrenie minimalnych inhibi€énych koncentricii §tandardnou agarovou diluénou metédou, serotypizicia izolovanych kmeriov sé-
rami Statens Serum Institut, Kodan, Dénsko, analyza klinickych protokolov Smidie.
Vysledky: Zo 153 kmetiov 5. pneumoniae bolo 36 % intermedidrnych a rezistentnjch na penicilin a 30,7 % na ceftriaxon. Vysiia frekvencia kme-
fiov necitlivych na penicilin bola zaznamenani n kmefiov izolovanych z hemokultir a punktitov pacientov s pneumokokovou pneuméniou
(42,9 %) oproti kmefiom izolovanym u pacientov s pneumokokovou meningitidou (30,7 %) alebo septikémiou (21,4 %). Rezistencia na pe-
nicilin bola vy$§ia u deti do 5 rokov veku (52,8 %) oproti infm vekovym skupiniam. V§znamnymi rizikovymi faktormi pneumokokovej infekcie
boli primirne virusové ochorenia, imunosupresia a predchidzajica antibiotickd terapia. Vysokorezistentné kmene pneumackokov boli repre-
zentované relativne malym podtom sérotypov 19A, 23K, 14, 9V.
Zaver: Visledky Stidie poukazuji na potrebu prehodnotif sticasné pristupy k inicidlnej terapii predpokladanej invazivne] pneumokokovej in-
fekeie v Slovenskej republike a potrebu prijatia strategickych opatreni v antibiotickej politike, ktorjch désledné dodrzovanie by viedlo k znize-
niu selekéného tlaku antibiotik a k zniZeniu frekvencie viskytu rezistentnych kimefiov pneumokokov najmi v detskej populdcil. Sacastou toho-
to pristupu musi byt mikrobiologickd surveillance rezistencie pneumokokov na regionalnej Grovni vykondvand Standardnymi metédami a
roziirenie sérotypizaénych Stidii pre rozhodovanie o vakcinacne] stratégii u ded do 5 rokov veku. VyuZitie 23-valenénej polysacharidovej vak-
ciny v rizikovych skupinich dospelej populdcie je i na zdklade tejto Stidie indikované.

SUMMARY

Trupl J., Hupkova H., Balint O., Stankovi¢ L.: Microbiological and clinical analysis of invasive pneumococcal infections in the Slovak Republic,
1996-1999.

Aim of the study: To evaluate a resistance of Streproceccus prewmonie strains isclated during invasive pneumococcal infections, to analyse a sero-
type distributions and invasive pneumococcal infections risk factors.

Methods: Minimal inhibition concentrations examination using standard agar dilution method, serotyping of isolated strains using sera from
Statens Serum Institute, Copenhagen, Denmark, analysis of study clinical records.

Results: 36 % from 153 Streptococeis preumonie sirains were intermediately resistant or resistant to peniciline and 30,7 % to ceftriaxone. Higher
frequeney of strains resistant to peniciline was noted in strains, isolated from haemocultures and punctates of pneumococcal pneumonia pa-
tients (42,9 %), in comparison with strains, isolated from pneumococcal meningitis (30,7 %) or septicaemia patients (21,4 %). Peniciline re-
sistance was higher at children till 5 years of age (52,8 %) in comparison with other age groups. Primary virus infection, immunosuppression
and preceding antibiotic therapy belong to significant risk factors of pneumococcal infection. High resistant pneumeococcal strains were re-
presented by relatively low number of serotypes 194, 23F, 14, 9V.

Conclusion: Results of the study show a need to revalue current approach to assumed invasive pneumococcal infection initial therapy in Slovak
Republic and a need to admit strategy steps in antibiotic policy. Consistent follow up of these steps may lead to reduction of selective antibin-
tic pressure and to reduction of resistant pneumococeal strains occurence, especially at children. This approach consist in microbiological sur-
veillance of pneumococcus resistance on regional level using standard methods and in serotyping studies spreading to consider the vaccinati-
an strategy at children till 5 years of age. 23- valence polysaccharide vaccine use, based on results of this study, is indicated in risk groups of
adult population,
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Uvod

Streptococcus prreurnoniae (S. pneumoniae, prneumokok) je naj-
dasigjSou bakteridlnou prifinou meningitid a pneumdnii, domni-
nantnym pdvodcom bakteriémii, otitis media a sinusitid u detf
a dospelych. V poslednych 20tich rokoch sa dovtedy bezproblé-
movy bakteridlny druh — z hladiska vi¢innosti antibiotik, véitane
antibiotika volby terapie pneumokokovej infekcie penicilinu — za-
vratne rychlo narastajicou rezistenciou globalneho charakteru na
betalaktamové, makrolidové a dalSie antibiotikd meni v druh vel'mi
problémovy. Tak Gasté pneumokokové infekcie v sii€asnosti pred-
stavujii mimoriadne zdvaZny svetovy prohlém sii¢asnej mediciny,
st vyzvou pre schopnosti fudstva priniesf nové, iéinné antibiotik4,
vakeiny pre prevenciu a nové koncepceie pre spomalenie narastu re-
zistencie a terapiu rezistentnej pneumokokove] infekcie [1].

V Slovenskej republike MoravEik a spol. [2] v rokoch 1981 az
1982 izolovali multirezistentné pneumokoky z rézneho klinického
materidlu a upozornili na zdvaznos? moZného ndrastu rezistencie
u tohoto bakteridlneho druhu na penicilin a dalie antibiotikd. V ja-
nudri 1985 izoloval Rakovsky so spolupracovnikmi v Topol€anoch
[3,4] multirezistentny kmefi S. prneumoniae z hemokultiry jedno-
roéného diefata s pneumdéniou a v nasledujicich 5 rokoch zhro-
maZdili 116 rezistentnych pneumokokov z krvi, likvoru, stredous-
nej tekutiny a vyterov hornych dychacich orgdnov deti z oblasti
Topoltian, ktoré boli analyzované v spoluprici s Centers for
Disease Control and Prevention (CDC, Atlanta, USA),

Takmer vietky ich kmene na ziklade tejto analyzy patrili k sé-
rotypu 14, vietky boli rezistentné na penicilin, vii¢Sina tieZ na eryt-
romycin, tetracyklin a chloramfenikol, niektoré kmene i na ceftri-
axén. UrbdSkovd v spoluprdci s The Rockefeller University
analyzovali réznymi molekulérnymi technikami 72 penicilin rezi-
stentnych kmefiov pneumokokov, ktoré boli izolované v rokoch
1990-1992 v Ceskej a Slovenskej republike [5]. Vi&Eina vysoko
rezistentnych izoldtov (40/72) reprezentovala 2 klény pneumoko-
kov — sérotyp 14 a 19A. V sidasnosti bola vytvorend medzindrod-
nym vyborom zbierka 16 klidovych multirezistentnych klénov S.
pneumoniae, ktoré si v depozite American Type Culture
Collection (ATCC). Tri multirezistentné klény S. pneumoniac
v tejto zbierke majii svoj pévod v Slovenskej republike — 14, 19A,
6A (CDC, USA),

Pracovnd skupina pre pneumokoky v SR analyzovala 4 018
kmetiov pneumokov z 24 pracovisk klinickej mikrobioldgie, ktoré
boli izolované od septembra do konca roka 1993, Vysledky ukdza-
li na vyznamné regiondlne rozdiely v citlivosti pneumokokov na
antibiotikd. 76 % penicilin rezistentnych kmefiov bolo v tejto Std-
dii rezistentnych i na dalfic antibiotikd [6]. Kotulovd a Trupl [8]
v medzindrodnej $tidii nosiéstva pneumokokov u deti preukdzali
v sithore slovenskych deti nosidstvo u 24 % so znadnym zastipe-
nim penicilin rezistentnych kmefiov (36 %). Hupkovd a Trupl [7]
poukdzali na problematiku ti&innosti betalaktamovych antibiotik
na kmene pneumokokov citlivich, intermedidrnych a rezistent-
nych na penicilin. Slovenskd republika sa v roku 1996 zapojuje do
najrozsiahlej$ej medzindrodnej §tddie prevalencie rezistencie hlav-

nych. bakteridlnych patogénov infekeii dychacich orginov, ktord
bola zahdjend v r. 1992 pod ndzvom Alexander Project (koordind-
tor za SR — H. Hupkov4). Publikované ddaje z tejto $tidie ukazuji
na vyznamné rozdiely v rezistencii v réznych krajindch s tym, Ze
Slovenskd republika na rozdiel napr. od Ceskej republiky patri
k oblastiam s vyraznou rezistenciou S. pneumoniae [2]. Vysledky
Alexander Project potvrdzuji skiisenosti a signily predchadzaji-
cich Ehidii [13] a nepublikovanych analyz niektorych mikrobiolo-
gickych pracovisk SR o vyznamnom zastipeni rezisieninych
preumokokov a musia byf znepokokujicim impulzom rieSenia
problému mimoriadnej zdvaZnosti. Existuji presvedCivé dokazy,
Ze vysokd frekvencia rezistencie je vidy spojend s vysokou spe-
trebou antibiotik, s pouZivanim antibiotik zbyto€ne Sirokého spekt-
ra déinku u konkrétnej infekcie, s opakovanym poddvanim antibi-
otik v divkach niZ%ich neZ je doporudené a najmi s poddvanim
antibiotik zbytoéne a chybne [10].

Vznik, vyvoj a prevalenciu rezistencie, jej trendy a dopad na ini-
cidlnu takmer vZdy empiricki terapiu rozhodujicich bakteridlnych
infekeif v komunite a nemocnici je potrebné. pravidelne monitoro-
vat. Metddy, kioré sd pre tento el pouZivané, musia byl vysoko
tandardizované a kontrolované. Z tychto dovodov pracovni sku-
pina pre pneumokoky v SR pristipila v rokech 1996-1999, Cias-
toéne podporovand grantom MZ SR, k mikrobiologickej a klinic-
kej analyze invazivnych pneumokokovych infekeif s ciefom

- zhodnotif stav rezistencie $. pneurnoniae izolovanych pri inva-
zivirych pneumokokovych ochoreniach

- analyzovat distribiiciu sérotypov u invazivnych ochoreni

- ziskat ddaje pre pripravu doporudenf inicidlnej terapie tychto
ochoren{ a ddaje pre moZné projekty prevencie invazivnych ocho-
reni rizikovych skupin populdcie siéasnymi alebo pripravovanym
vakeinami

- zisti{ tizikové faktory invazivnej pneumckokovej infekeie
a analyzovaf sticasnii diagnosticki a terapeuticki prax.

Materidl a met6dy

Kmene Streptococcus pneumoniae

Izolované kmene S. pnenmoniae pochadzali z tych pracovisk
klinickej mikrobiolégie Slovenskej republiky, ktoré reagovali na
vyzvu pracovaej skupiny poskytmif kaZdy kmefi pneurmokoka,
ktory bol izolovany z fyziologicky sterilnych odberovych miest pre
tito otvoreni, prospektivou Stidiu. Krv, likver, pleurdlna, perito-
nedlna a synovifilna tekutina boli najcastej§im zdrojom pneumeo-
kokov v ¥hidii. Individudine boli posudzované a zaradované do
Stidie kmene izolované najmé z pitevného materidlu.

Protokol §tidie doporuoval transport masivne ofkovaného Sik-
mého krvného agaru bez inkubdcie. V centrilhom laboratériu $ti-
die {Oddelenie klinickej mikrobiolégie Ndrodného onkologického
Ustavu v Bratislave) boli kmene pneumokokov overené Standard-
nou metédou identifikdcie [11] a uchovivané v Brain Heart
Infusion (Oxoid) s 15 % glycerolu alebo v dvojnasobnej koncent-
récii Skim Milk (Difco) pri -70 °C.

Tabulka 1
Zakladné charakteristiky 153 invazivnych kmefiov Streptococcus pneumoniae izolovanych v rokoch 1996-1999

Mesto/oblast n % Diagnéza a % Pavod n % Vekvr. n %

Bratislava 17 11,1 meningitis 43 28,1 krv 65 424 <5 36 23,6

Zipad SR 38 2438 septikémia 42 27.5 likvor 42 273 644 49 3206

Stred SR 46 30,0 pneuménia 35 229 krvtlikvor 9 .59 45-64 41 268

Vychod SR 52 339 ostatné 33 21,5 punktity 16 10,5 =65 - 27 17.6
ostatné 2 78




Vysetrenie citlivosti

Minim#lne inhibiéné koncentracie (MIC)
penicilinu a céfitaxonu boli vySetrené aga-
rovou diluénou metddeu na Mueller Hinton
agare (Oxoid) s pridanim 5 % ov&ej krvi,
ktord je doporufovand a pokladand za refe-
renénii metddu pre pneumokoky [12}.
KaZd4 séria vySetreni bola overovand kon-
trolnymi kmefimi Strepiococcts pneumoni-
ae ATCC 49619 a Staphylococcus aureus
ATCC 29213,

Pre interpretdciu vysledkov vySetreni bo-
li akceptované hrani¢né koncenirdcie dopo-
rudované NCCLS.

Typizdcia kmefiov

Sérotypy S. pneumoniae vietkych kme-
fiov izolovanych pri invazivnych ochoreni-
ach boli uréené Quellung technikou pomo-
cou typizanych sér pochddzajicich zo
Statens Serum Institut, Kodan, Dinsko.
V niektorych pripadoch boli vysledky typi-
zicie porovndvané v Ndrodnf referenénf la-
boratofi pro streptokoky a enterokoky,
CEM, SZU Praha (J. Motlové), ktord bola
Hreferendnym® pracoviskom i pre tito $ud-
din.

Klinické tidaje

Klinicky protokol §tidie poskytnuty kaZz-
dému pracovisku odkial pochédzal zaslany
kmeii pnenmokokov, bol prostriedkom
k ziskaniu demografickych, anamnestic-
kych udajov, epikriz, rizikovych faktorov,
vysledkov vietkych vySetreni viitane labo-
ratérnych, iidajov o komplexnej terapii v&i-
tane antibiotickej u konkrétneho pacienta.
Protokol poskytovali oSetrujtici lekdri alebo
i klinicki mikrobiolégovia s dzkou vizbou
na svoje klinické pracovisk4.

Vysledky

Cenirdlne laboratérium 3tidie (Odde-
lenie klinickej mikrobiolégie Narodného
onkologického tistavu. v Bratislave) ziskalo
v rokoch 1996-1999 z 33 pracovisk klinic-
kej mikrobiclégie 1533 kmefiov Strepto-
coccus pneumoniae, ktoré reprezentovali
invazivine pneumokokové ochorenia.
Zikladné charakteristiky tychto kmeiiov —
geograficky povod, druh ochorenia, povod
izoldcie a vek pacientov — sii prezentované
v tabulke 1. Systémové pneumokokové
ochorenie v tomto sibore sa vyskytle u 108
muZov (71 %) a 45 Zien (29 %). V jednotli-
vych oblastiach Slovenska — zdpadosloven-
skej, stredoslovenskej a vychodoslovenske;
(byvalé flenenie na kraje) — boli izolované
priblizne rovnaké polty kmenov (38-52},
v Bratislave 17 kmeitov. Tabulka 2 zazna-
mendva vysledky vySetrenia citlivosti celé-
ho stiboro invazivnych kmetiov (153) na pe-
nicilin a ceftriaxon, hodnoty MIC 50 a MIC
90 a percentuilne zastiipenie testovanjch
kmeilov v kategériach citlivy, intermedidr-
ny a rezistentny s vysokym podielom kme-

fiov necitlivych na obidve testované antibi-
otikd — 34 % kmefiov intermedidrnych a re-
zistentnych na penicilin a 30,7 % na ceftri-
axon. Rozdiely v citlivosti kmeiiov 5.
pneumonize, ktoré boli izolované u réznych
systémovych ochoreni st uvedené v tabui-
ke 3. Vyrazne vy&Sia rezistencia na penici-
lin bola zaznamenand u kmeiiov, ktoré boli
izolované z hemokultir alebo punktitov od
pacientov s pneumdniou (42,9 %), oproti
kmeiiom u meningitid (30,7 %) alebo septi-
kémii (21,4 %). Percentudlny podiel citli-
vych, intermedidrnych a rezistentnych kme-
fov na penicilin vo vekévych skupindch
ukazuje tabulka 4 s vyraznym podielom in-
termedidrnych a rezistentnych kmeifiov
u deti do 5 rokov (52,8 %) oproti inym ve-
kovym skupindm. V¥skyt plne rezistentné-
ho kmefia S. pneumoniae na penicilin sme
v pricbehu $tidie nezaznamenali u pacien-
tov nad 65 rokov.

153 invazivnych kmefiov Streptococcus
prneamoniac bolo typizovanych a distribd-
ciu sérotypov spolu so zastiipenim jednotli-
vych sérotypov u citlivych, intermedidr-
nych a rezistentnych kmefiov na penicilin
ukazuje tabulka 5. S vynimkou 1 kmefia,
ktorého sérotyp nebol uréeny, vietky ostat-
né kmene rezistentné na penicilin patrili
k sérotypom 194, 23T, 14 a 9V 5 vyraznou
prevahou sérotypu 19A v pricbehu 3tidie.
Nakolko aplikdcii typovo Specifickej vakci-
ny sa pripisuje mimoriadny vyznam v pre-
vencii pneumokokovych infekceii, v grafe 1
je poukazané na zastdpenie celého siiboru
kmeriov S. poeumoniae v stucasne dostup-
nych alebo dokondovanych vakcinach. Na
rozdiely v distribiicii sérotypov S. pneumo-
niae v dvoch rizikovych skupinich a to
u deti do 5 rokov a u pacientov nad 65 ro-
kov upozoriiuje tabulka 6. V absolitnych
&islach informuje tieZ o zastipeni tychto sé-

Tahulka 2
Minimalne inhibiéné koncentracie (MIC) penicilinu a ceftriaxonu u 153 invazivnych kmefiov
pneumokokov
Antibiotilkum  Rozmedzie MIC ~ MIC50 MIC90 Zasttipenie kmefiov v n [ %
mg/l mgfl mg/l citlivé  intermedifine rezistentné

penicilin 0,004-16 0,03 2 101 / 66 32/209 20/ 134
ceftriaxon 0,004-4 0,03 1 106 / 69,3 33/216 14/9,1
Vysvetlivky:
Hrani¢né koncetricie pre penicilin: citlivy < 0,064 pre ceftriaxon: citlivy < 0,25

intermedidmy 0,125-1

intermedidrny 0,5

rezistentny 22 rezistentony z2
MIC50 / MIC90 - Koncentricia inhibujica 50 % resp. 90 % kmetiov
Tabulka 3
Zastipenie penicilin citlivych, intermediarnych a rezistehtnych kmefiov
Streptococcus pneumoniae U meningitid, septikémii a pneumonii
Zastlipenie kmefiovvn / %
Diagnéza n citlivé intermedidrne rezistentné
meningitis 43 30/69,7 10/233 3/70
septikémia 2 337786  7/167 2/47
peuménia 35 20/57,1 77200 8/229
ostatné 13 19/563 9/28,7 5/15,0
Tabulka 4
Prehlad citlivosti invazivnych pneumokokov na penicilin podfa veku
Zastipenie kmefiov
Vek v rokoch (n) citlivé n / % intermedidrne n / % rezistentné n / %
<5(36) 177472 11 /30,6 87222
64409 36 /73,5 5/102 87163
- 45.6404) 25 /609 12/293 4198
> 65 (27) 237852 47148 0




Tabulka 5
Distriblcia sérotypov 153 invazivnych
kmefiov Streptococcus pneumoniae

 Sérotypy podfa citlivosti kmatiov
na pemcilin

Sérotyp  Poletkmefiov  cmflivé  intermediAme  rezistonmé
bre @ e
23F 14 [Y-~=R 3
14 13 QL mAEN L
9v 6 2 i el
6A @ S B
9A 6 T T
19F 8 S5 e
9N 7 e e A1
15A 5 T o =
8 7 A _
20 5 Ess T el Nl
1 4 4 S e
12F 4 T
18C 4 4 =
Iné sérotypy 31 25 5 I
Netypizovatelné 13 [ —--;m K T =)y
3 153 101 e 20
% 100,0 66,0 209 13,1

roptypov v konjugovanych vakcinach v deti do 5 rokov a v 23-va-
lentnej polysacharidovej vakeine u pacientov nad 65 rokov. Na isté
rozdiely v distribiicii rezistentnych kmefiov a sérotypov v jednotli-
vych oblastiach Slovenska upozoriiuje graf 2 s vyrazne vys§im za-
stiipenim intermedidrnych a rezistentnjch kmefiov na penicilin vo
vychodoslovenskom regiéne (50 %) oproti zdpadoslovenskému (31
%) a stredoslovenskému regidnu (20 %). Tymto idajom zodpove-
dé i prevaha sérotypov 19A, 23F a 14 vo vychodoslovenskej oblas-
ti.

¥ priebehu Stidie bolo pre daliiu analyzu poskytnutych 74 kli-
nickych protokolov pacientov s invazivanym pneumokokovym
ochorenim. Tabulka 7 sumarizuje demografické a klinické charak-
teristiky pacientov, Pearsonov test nezdvislosti ako tatisticky v{-
znamné rizikové faktory uréil vek do 5 rokov {p < 0.037 ), primér-

Graf 1
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v typovospecifickych vakeinach
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Graf 2
Zastlpenie penicilin necitlivych invazivnych
Streptococcus pneumoniae (PEN 1+R) a najéastejéich sérotypov
v oblastiach SR

PEN I+R: 20 %
8, 19F, 14

PEN I+R: 50 %
194, 23F, 14

PEN I+R: 31 %
6A, 19A, 14

ne virusové ochorenie {p < 0.017) a predchddzajicu antibiotickt
terapiu (p < 0.024).

Diskusi
Vysledky $tidie predstavujii viacrotné dsilie skupiny mikrobio-
légov a klinikov SR, &iastone podporené v poslednych troch rokoch

Tabulka 6
Prehlad invazivnych sérotypov Streptococcus pneumoniae v rizikovych skupinach a typovodpecifickych vakeinach

Vek Polet Sérotypy (n)
£5r 36 14 19A 6A 15A 9A 9N 19F 20 12F 15B 18 23F NT
n 6 @ 53 2 2 2 1 1 1 1 4

~
Zastiipenie v konjugovanych

vakcinach + - - + -

>651 27 23F 6B 8 1 4 ON BA 1F T7F 9V 19A 20 29 23B 34 NT
n 3 3 3 2 2 2 2 1 1 1 111 11

Zastiipenie v 23-valentne;j 7 - )

polysacharidovej vakcine + + + + + - + + + + + - - - -




grantom Komisie pre lekdrske vedy MZ,
zamerané na mikrobiclogické a klinické
aspekty invazivnych pneumokokovych
ochoreni. Stidia je pokradovanim pred-
chadzajucich analyz tejto problematiky
[6,7,8,13] v Slovenskej republike. V{sledky
v Casti vySetrenia citlivosti ukazuji na ne-
priaznivy stav vysokej frekvencie rezisten-
cie pneurnokokov na penicilin v Slovenskej
republike, ktory v pripade invazivnych —
systémovych pneumokokovych infekcii
charakterizovanych izoldcion kmefia z fyzi-
ologicky sterilnych vzorick (krv, likvor,
punktit a pod.) potvrdzojd signdly a vy-
sledky predchddzajicich shidii. V sibore
153 invazfvnych kmefiov pneumokokov bo-
la zaznamenapd necitlivosf k penicilinu
u 36 % kmefiov, z toho u 13.1 % vo vyso-
kom stupni (MIC = 2 mg/l). Z vysledkov
vyplyva, ¥e rezistencia na penicilin je prak-
ticky zdruZend s rezistenciou na cefalospo-
riny IIl. generacie (36/30,7 %). Rezistencia
pneumokokov na penicilin je vysledkom al-
teracie proteinov viaZucich penicilin bakte-
ridlnej bunky, ktoré sii tieZ cielovou §truk-
firou vizby inych aminopenicilinovych,
cefalosporinovych a karbapenemovych an-
tibiotik a z tychto dévodov u penicilin ne-
citlivich pneumokokov je zaznamendvana
zni¥end udinnost antibiotik uvedenych sku-
pin (Alex. Project). Rezistencia pneumoko-
kov na makrolidové antibiotikd sa zvyiuje
na celom svete a v mnohych krajindch je re-
zistencia pneumokokov na makrolidové an-
tibiotikd vy$8ia ako na penicilin [9].
Spojitest zvySujiicej sa rezistencie ako na
penicilin tak makrolidy prind$a dvahy
o moZnom vplyve zvySujicej sa spotreby
makrolidov na vyvoj rezistencie na penici-
lin [15]. Vo veobecnosti je viak rezistencia
pneumokokov na nebetalaktamové antibio-
tikd spojend s rezistenciou na penicilin.
¥ sifasnosti za zdklad pre volbu inicidlnej
antibiotickej terapie pneumokokovej infek-
cie ¢ uZ v komunite alebo u hospitalizova-
ného pacienta je pokladand znalost lokdlnej
alebo regiondlnej prevalencie rezistencie
pneumokokov na antibiotikd, ktord je pod-
kladom pre doporudenia inicidlnej terapie
na lokilnej alebo regiondlnej iirovni. Sme
toho ndzoru, ¥e tito &innos{ dstrednej
a krajskych komisii pre raciomilnu antiin-
fek&nid terapiu a pracovisk klinickej mikro-
bicldgie by vo svetle prezentovanych vy-
sledkov mala maf vysokd prioritu. Pre
systémové pneumckokové infekcie, kioré
predstavuje pneumokokovd meningitida,
v situdcii vysokej frekvencie rezistentnych
preumokokov — a tito $nidia to presved&ivo
dokumentuje — je nutné ncodkladne redpek-
tovaf pre inicidlnu terapiu aplikdciu kombi-
ndcie cefalosporinu III. generdcie napr.
cefotaximu s vankomycinom v doporucova-
njch divkach pre dospelych: 300400 mg
cefotaximu/kg/deti, max. dennd ddvka
24 g/defi + vankomycin v ddvke 30 mg/

kg/deii. Je potrebné repekiovat, Ze ddvka
vankomycinu pre dospelych nemusi zabez-
pedit dosiahnutie potrebnych koncentraci
v likvore a z tychto dévodov davky vanko-
mycinu pre deti dosahuji aZz 60 mg/kg/den
[19]. Po kompletnej bakteriologickej diag-
néze a Siandardnom vydetreni citlivosti
(MIC) sa inicidlny terapeuticky reZim upra-
vuje. Aviak zdsadnou ilohou tejto generi-
cie praktickych lekdrov a klinikov, klinic-
kych mikrobiologov a uZivatelov antibiotik
v mezdravotnickych indikdcidch v Slo-

venskej republike je uplatnit také strategic-
ké prvky v antibiotickej politike, ktoré po-
vedi k zniZeniu selekéného tlaku antibiotik,
spomalia vyvoj rezistencie na antibiotikd
[16,17] a m&Zu v kone¢nom ddsledku nepri-
aznivy stav rezistencie hlavnych bakterigl-
nych patogénov zlepsif.

Stidia nadvizuje na pionierske priace
v oblasti distribiicie sérotypov pneumoko-
kov na Slovensku [3,4,5] a analyzuje inva-
zivne kmene pneumokokov v obdobi
1996-1999. Distritwicia sérotypov S. pneu-

Tabulka 7
Klinicka a epidemiologicka charakteristika 74 pacientov s pneumokokovou infekciou v zavis-
fosti na citlivosti izolovanych pneumokokov

Polet (n/ % ) charakteristik a typu kmeiia

Charakteristika PCP PRP Spolu
n=47 n=27 n="74
n/% n/% n/%

Vek

0-5 719 12716 19/26

6-44 14 /19 7719 21/28

45-64 16 /22 577 21/28

viac ako 65 10/ 14 3/4 13/18
Pohlavie

muzi 36 /49 17723 53/72

Zeny 11/15 10/13 21 /28
Hospitaliz4cia

beZné oddelenie 31742 18 /24 49 /66

ARQ; JIS 16 /22 9/12 25734
Zéavainos{ infekcie

Tahky a mierny priebeh 18/24 7110 25734

faZky priebeh 29 /39 20727 49 / 66
Rizikové faktory

primérne virusové ochorenie 3/4 /9 10713

chronickd obstrukénd choroba pliic 2/3 2/3 4/6

imunosupresia 6/8 7{9 13/17

cirhdza pelene 6/8 0/0 6/8

diabetes 5/7 4/6 9/13

iné 21 /28 11715 32/43
Daltie faktory

hospitalizdcia predchddzajice 3 mes. 12/ 16 12/ 16 24 /32

ATB lieCba predchddzajicich 12 mes. 16/22 18/24 34 /46

lie¢ba viac ake 2 ATB 7/10 9/12 16/22
Ziskanie infekcie

nozokomidlna 7/10 6/8 13/18

ziskand v komunite 40/ 54 21728 61 /82
Vysledok liedby

vyliegenie 34 /46 17723 51/69

exitus 13/18 10/13 23/31
Poéet ATB pouZitych na lie¢bu pneumokokovej infekcie u 1 pacienta

2,6 ATB 2,6 ATB
Dizka hospitalizécie 1 pacienta
18,9 dni 27,9 dni

Vysvettivky: PCP - penicilin citlivé pneumokoky, PRP - penicilin rezistentné pneumokoky (I + R)

_ 5.



momiae m4 geografické, etnické, vekové a iné ¥pecifikd napr. faso-
vé premeny distribiicie sérotypov. V sivislosti s globdlne narastaj-
ficou rezistenciou pneumokokov na antibiotikd je pouZitie typovo
gpecifickych pneumokokovych vakein vyznamnym prostriedkom
ich prevencie a je i v popredi isilia Svetovej zdravotnickej organi-
récie [18]. Stidie distribdcie sérotypov v jednotlivych krajindch si
zékladnym predpokladom projektovania vakcinaénych programov.
V ¥tddii zisfujeme znadny polet sérotypov u invazivnych kmefiov
pneumokokov, ktoré takmer vylucuji monost epidemického vy-
znamu nicktorého z nich. Pozoruhodne sa vak spekirum séroty-
pov zuZuje v zdvislosti na citlivosti analyzovanych kmefiov na pe-
nicilin (tabulka 3). Vysckerezistentné kmene patria do relativne
milopotetnej skupiny sérotypov 19A, 23F, 14 a 9V. Protektivny
vyznam protildtok proti pneumokokovym ochoreniam je vieobec-
ne zndmy a ich velmi nizke citkulujice koncentricie u detf od na-
rodenia do 2 rokov zodpovedajt vysokému riziku pneumokokove]
infek@nej komplikdcie v tejto vekovej skupine. 23-valenénd poly-
sacharidovd pneumokokova vakeina je dostupnd od r. 1983, ale je
neddinnd préve pri detskej, rizikovej populdcie. Alarmujici glo-
bdlny ndrast rezistencie S. ppeumoniae si vyZiadal vyvoj vakein
efektivnych i pri detskej populdcii, u ktorej najmi skiisenosti
s aplikdciou konjugovanej Hib vakciny (Haemophitus influenzac
typ b) boli presvedéivé a v pripade plodnej vakcindcie viedli k era-
dik4cii invazivnych hemofilovych infekeif (meningitida, epiglotiti-
da). Z tgchto dévodov prive konjugaind” technoldgia otvira
mo¥nos( dinnej prevencie invazivnych pneumokokovych infekeif
v detskej populdcii. NéroZnos{ pripravy konjugovanych vakcin
zZvyraziiuje existencia viac ako 90 sérotypov S.pneumoniae a limi-
tovany podet mo¥nych vizieb na bielkovinovy nosid (valencia).
V stidasnosti je dokonfované overovanie a Ginnost 7, 9 a 11 va-
lenénych konjugovangch vakein a zastipenie invazivoych séroty-
pov S.pneumoniae u deti s invazivnym pneumokokovym ochore-
nim v tychto vakcinach. Na zdklade nafich vysledkov sa si¢asné
konjugované vakciny z hladiska typového zloZenia nejavia pre pre-
venciu invazivnych pneumokokovych ochoreni optimdlne kedZe
obsahujii len 4 z 13 (30 %) sérotypov invazivnych pneumokoko-
v¥ch ochoreni v rokoch 1996-1999 v tejto Stidii. Nepostihujii na-
jmi serotyp 19A, ktory zaznamendvame v znafnej frekvencii pri
invazivnych pneumokokovych infekcidch, ale 1 ako pri€inu zdpalov
stredného ucha u detf do 5 rokov.

Porovnanie vyskytu najéastejiich sérotypov invazivaych pneu-
mokokovych ochoreni v Slovenskej republike (153 kmefiov)
a v Ceskej republike (321 kinefiov) vykazuje vyznamné rozdiely
[14]. Zatial' &o vo frekvencii viac ako 5 % celkovo typizovanych
kmeiiov si v CR reprezentovang sérotypy nasledujiceho poradia:
3, 1, 14, 7F, 9V, v SR sii najéastejfie sérotypy: 19A, 23F14, 19F,
6A. Tieto vysledky ukazuji odliZnd epidemioldgin rezistencie a jej
v§voj v tychto republikdch, ked'e s vynimkou sérotypu 14 sa rezi-
stentné sérotypy v CR vyskytujii v nizke] frekvencii.

Predbe¥na analyza kompletnych klinickych protokolov 74 paci-
entov ukazuje na niektoré v§znamné sivislosti. Invazivne pneu-
mokokové ochorenia boli v sledovanom obdobi v§znamne Eastej-
Sie u os6b muiského pohlavia (71,6 %) ako u Zien (28,4 D).
Ochorenia vyvolané kmefimi necitlivymi na penicilin mali u 20
pacientov z 27 fazky pricbeh. Vyznamnymi rizikovymi faktormi
pneumokokovej infekcie, ktord vyvolali rezistentné kmene, boli
primérne virusové ochorenie, imunosupresie a antibiotick terapia
v predchédzajicich 12 mesiacoch. Vyznamnym rizikovym fakto-
rom rezislentnej pneumokokovej invazivnej infekcie moZe byt i jej
moZny nozokomidliy pévod, ako ukazuji skdsenosti z icjto $nidie.
HIb¥ia analyza klinickych protokolov bude predmetom samostat-
nej prezentécie.

Ziver

Vysledky $tidie poukazuji na znalny viskyt pneumokokoy ne-
citlivych na penicilin a cefalosporiny I1L. generdcie, ktoré boli izo-
Tované v spojitosti s invazivnym ochorenim. MoZnou pri€inou tej-
to skutofnosti je nielen klondlne Zirenie kmeiov vysoko
rezistentnych (sérotyp 14, 19A), ale najmii selekény tlak niekto-
rych skupin antibiotik asto pouZivanych v lekarskej praxi, chyby
v ich indikécii, opakované poddvanie subinhibiénych ddvok.
Vysledky Suidie poukazuji na potrebu prehodnotif sicasné pristu-
py k inicidlnej antibiotickej terapii invazivnych pneumokokovych
ochoreni v Slovenskej republike a si istym vychodiskom pre volbu
stratégic prevencie, ktord by spolu so zniZenim selekéného tlaku
antibiotik najmi na detskd populéciu mohla zni%it rizikd spojené
s rezistentnou pneumokokovou infekciou v budicnosti.

Prica bola v rokoch 1997-1999 diastoéne podporend grantom
Komisie pre lekdrske vedy MZ Slovenskej republiky.
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