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PNEUMOKOKOVA OTITIDA A JEJ PREVENCIA

Pneumococcal otitis media and its prevention
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Abstrakt

Pneumokokovy zdpal stredného ucha v detskej populdcii je
jednou z najcastejsich pri¢in navstevy pediatra a je jednym
z hlavnych dévodov preskripcie antibiotickej liecby. U deti s
akdtnym zapalom stredného ucha je dostupnych malo ddajov
o pneumokokovych sérotypoch a ich antimikrobidlnej rezis-
tencii. Na Slovensku, krajine s postupnym zavedenim a para-
lelnym pouzivanim troch komercne dostupnych pneumokoko-
vych konjugovanych vakcin, ddta chybaji. Konjugované
vakciny su sérotypovo Specifické a ich efektivne vyuzitie v na-
rodnom imunizacnom programe zavisi od surveillance jednot-
livych sérotypov v danej dobe a na danom mieste. Pri invaziv-
nych pneumokokovych ochoreniach, ako je meningitida,
sepsa alebo pneumonia asociovana s bakteriémiou, je velmi
tazké zachytit etiologicky agens a prevalencia tychto ochoreni
je nizka. Data o invazivnych pneumokokovych ochoreniach
a ich cirkulujicich sérotypoch uvadza Narodné referencné
centrum pre pneumokoky v Banskej Bystrici vo vyrocnych
spravach. Naproti tomu pri pneumokokovom zapale stredné-
ho ucha je moznost sledovat cirkulujiice sérotypy, a tym
nepriamo efekt vakcindcie pneumokokovou konjugovanou
vakcinou stabilne na dostatocnom stbore pacientov v danom
Case a regione. Zahrani¢né stidie sa pre invazivnost paracen-
tézy pri otitide zameriavaju skor na nosohltanové nosicstvo,
ktoré vsak neposkytuje dostatocne relevantné vystupy pre in-
vazivne pneumokokové kmene, otitida je idealnym ukazovate-
l[om efektu ockovania na invazivne aj neinvazivne pneumoko-
kové ochorenia. V predlozenom prispevku autori predkladaji
dokazy o pozitivnom vplyve pneumokokovej konjugovanej
vakciny na vyskyt pneumokokovych otitid od jej zaradenia do
narodného imunizacného programu od roku 2008 na
Slovensku a porovnanie so svetom. Autori prinasaji zhrnutie
stddie zo Slovenska v rokoch 2008 - 2019 obsahujicej tddaje
o pneumokokovej rezistencii cirkulujicich sérotypov, podiel
jednotlivych sérotypov pri pneumokokovych otitidach
a teoretické pokrytie pouzivanych pneumokokovych vakcin na
Slovensku (obr. 7, lit. 24). Text v PDF www.lekarsky.herba.sk.
KELUCOVE SLOVA: otitis media acuta, Streptococcus pneumo-
niae, antibioticka rezistencia, sérotyp 19A, pneumokokova
konjugovana vakcina.
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Abstract

Pneumococcal otitis media in the pediatric population is one
of the most common reasons for visits to pediatricians and is
a major cause of antibiotic prescription. In children with acute
otitis media, there is limited data available on pneumococcal
serotypes and their antimicrobial resistance. In Slovakia - a co-
untry with the gradual introduction and parallel use of three
commercially available pneumococcal conjugate vaccines -
such data are lacking. Conjugate vaccines are serotype-speci-
fic, and their effective use in a national immunization program
depends on the surveillance of individual serotypes at a given
time and location. In the case of invasive pneumococcal dise-
ases, such as meningitis, sepsis, or pneumonia associated with
bacteremia, identifying the etiological agent is very difficult,
and the prevalence of these diseases is low. Data on invasive
pneumococcal diseases and the circulating serotypes are re-
ported by the National Reference Center for Pneumococci in
Banska Bystrica in their annual reports. In contrast, pneumo-
coccal otitis media allows for monitoring of circulating seroty-
pes and thus indirectly the effectiveness of pneumococcal
conjugate vaccination, as it provides a stable and sufficiently
large patient sample in a given time and region. Due to the
invasiveness of paracentesis in otitis, foreign studies tend to
focus more on nasopharyngeal carriage, which does not pro-
vide sufficiently relevant insights into invasive pneumococcal
strains. Otitis media, however, is an ideal indicator of vaccine
impact on both invasive and non-invasive pneumococcal dise-
ases. In the presented review authors provide evidence of the
positive impact of the pneumococcal conjugate vaccine on
the incidence of pneumococcal otitis media since its implema-
tation in the national immunization program in Slovakia in
2008, and a comparison with global data. The authors summa-
rize a study from Slovakia covering the years 2008 - 2019,
which includes data on pneumococcal resistance among cir-
culating serotypes, the proportion of individual serotypes in
pneumococcal otitis media, and the theoretical coverage of
the pneumococcal vaccines used in Slovakia (Fig. 7, Ref. 24).
Text in PDF www.lekarsky.herba.sk.
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Uvod

Akdtny zdpal stredného ucha (AOM) v detskom
veku patri medzi najcCastejsie ochorenia. Az 80 % deti
prekona jednu alebo viac epizéd AOM do tretieho roka
zivota (1). AOM je multipatogénne ochorenie, samo-
statne sa virusovy agens vyskytuje v 20 % pripadov,
kym bakteridlna superinfekcia sa uvddza az v 65 % pri-
padov (2). Naj¢astejSim bakteridlnym agensom pri otiti-

de je S. pneumoniae. Existuju jasné rozdiely v prevalen-
cii nosi¢stva (3) a invazivnosti (4) medzi viac ako 94
roznymi pneumokokovymi sérotypmi, ktoré si v stcas-
nosti identifikované. Pred zavedenim pneumokokovych
konjugovanych vakcin (PCV) bolo 20 sérotypov zdro-
jom 70 - 80 % vsetkych invazivnych pneumokokovych
ochoreni (IPO) u deti (3). ZniZenie nosohltanového no-
si¢stva, a tym aj prenosu sérotypov prostrednictvom oc-
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kovania deti PCV viedlo k dolezitej kolektivnej imunite
pred invazivnymi a neinvazivnymi ochoreniami spdso-
benymi pneumokokmi obsiahnutymi vo vakcine vo viet-
kych vekovych skupinach (5). Otitida je jednou z hlav-
nych pricin preskripcie antibiotik u deti na celom svete
(6), a tym aj znacnd ekonomickd zataz pre zdroje ve-
rejného zdravotnictva napriek ére konjugovanych pneu-
mokokovych vakcin (7). Stdle plati celosvetovo uznava-
né odporucanie, podla ktorého je liekom volby AOM
chraneny amoxicilin potenciovany kyselinou klavulano-
vou v davke 90 mg/kg/den po dobu 7 - 10 dni, ktory
je Gcinny aj na pneumokoky intermedidlne rezistentné
vodi penicilinu. Za najvyznamnejsi faktor pri Sireni mul-
tirezistentnych kmenov sa pokladd selektivny tlak pou-
zivanych antibiotik ordinovanych v ambulantnej praxi
(8). Ockovanie proti pneumokokom u deti pneumoko-
kovou konjugovanou vakcinou je na Slovensku stcastou
rutinného detského vakcina¢ného programu od roku
2009. PCV7 (7-valentnd, obsahuje 7 najinvazivnejsich
sérotypov) bola licencovana v roku 2006 a do ndrod-
ného imunizacného programu bola zaradend v roku
2009 s ockovacou schémou ,2 + 1 a odvtedy je hra-
dena verejnym zdravotnym poistenim. Na rozdiel od
inych krajin v Eurépe bola PCV13 (13-valentnd) na
Slovensku uvedend na trh od jdla 2010 a PCV10 (10-va-
lentnd) az o nie¢o neskor, od janudra 2011. V rokoch
2012 - 2019 bola PCV10 jedinou PCV pre deti plne
hradenou vsetkymi poistoviiami. PCV13 si vSak mohli
vybrat rodi¢ia, za doplatok priblizne 12 eur za davku
oproti PCV10. Od janudra 2019 zdravotné poistovne
platia za deti na Slovensku PCV13 aj PCV10 bez spo-
ludcasti rodica. Okrem toho sa PCV13 a pneumokokova
polysacharidovd vakcina (PPV23) odporicaja a prepla-
caju rizikovym subjektom vo veku 18 - 65 rokov, ako
aj fludom vo veku > 65 rokov (PPV23 od roku 1996;
PCV13 od roku 2015). Kym na Slovensku neexistuje
vakcinac¢ny register, ddaje Uradu verejného zdravotnic-
tva SR uvddzajd, ze preockovanost PCV je 96,5 %
(UVZ SR). Dagan a kol. (9) upozorili na to, Ze
prevencia prvej epizédy pneumokokového AOM zabra-

Obrazok 1. distribucia

nuje poskodeniu sliznice stredného ucha. Poskodenie
sliznice stredného ucha moéZe byt predpokladom pre
neskorsie epizoédy AOM spdsobené menej beznymi
a menej patogénnymi sérotypmi mimo spektra vakciny.
Dokonca aj AOM spojend s inymi agensmi, ako
Streptococcus pyogenes alebo Moraxella catarrhalis,
moéZze byt tymto neimunologickym, nepriamym Gc¢inkom
preventabilnd (10). Pozorovany pokles pneumokoko-
vych otitid napriek tomu, ze ma klesajicu tendenciu,
v ére PCV nemozno interpretovat bez dokladnej a ve-
deckej analyzy konkrétnych cirkulujdcich pneumokoko-
vych sérotypov. Ta odhaluje replacement fenomén pri
pouziti sérotypovo-specifickej PCV.

Pneumokokové otitidy na Slovensku

Do roku 2023 neboli publikované dita na AOM
a sucasné pneumokokové a sérotypové vystupy su
dostupné len pri IPO s malym poctom probandov.
Monitorovanie cirkulujicich sérotypov na Slovensku ma-
puje Stidia autorov Macaj, Perdochova, Jakubikova:
Streptococcus pneumoniae as cause of acute otitis
media (AOM) in Slovak children in the pneumococcal
conjugate vaccine era (2008 - 2019) publikovand v ca-
sopise Vaccine v janudri 2023 (11). Snahou autorov
bolo vytvorit ucelené data v strednej Eurépe. Slabinou
stadii o AOM v zahranidi je ziskavanie kultivacného ma-
teridlu zo stredného ucha pri AOM (paracentéza je
bezny diagnosticko-terapeuticky postup pri liecbe AOM
na Slovensku a Ceskej republike). Treba dodat, Ze lie¢-
ba detskych pacientov s komplikovanou bakteridlnou
AOM je velmi Specifickd pre strednd Eurépu (predo-
vietkym v Ceskej republike a na Slovensku lie¢bu po-
skytuji vo vyraznom percente otorinolaryngolégovia) v
porovnani s inymi krajinami. Stidia v sledovanom
obdobi (2008 - 2019) na Slovensku, krajine s postup-
nym zavddzanim a paralelnym pouzivanim réznych PCV
vakcin, opisuje ,skutocnu skdsenost” s ockovanim proti
S. pneumoniae a jeho vplyvom na AOM u deti. V ob-
dobi medzi rokmi 2008 a 2012 sa pozoroval rychly
a relevantny pokles podielu sérotypov PCV7 (obr. 1), ¢o
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naznacuje vysoky vplyv ockovania. Pocas celého obdo-
bia stadie sérotypy ,PCV10” nikdy nepredstavovali rele-
vantny podiel pneumokokovych AOM izoldtov. Pri pa-
ralelnom pouzivani PCV13 a PCV10, kde podiel PCV10
dominoval medzi rokmi 2012 a 2017, sérotypy ,PCV13“
(19A a 3) trvalo tvorili va¢sinu potencidlne ockovanim
preventabilnych sérotypov pneumokokovej AOM (obr.
2) a tvorili 2/3 izolatov az do roku 2019. Tento vyskyt
je v sulade s ndlezmi z inych krajin, kde dominoval
PCV10 na trhu (12, 13, 14).

Skuto¢né pouzitie PCV na Slovensku suviselo s do-
stupnostou vakcin (obr. 3) a s individudlnou volbu plat-
cov (rodi¢, zakonny zastupca). Vysledkom bolo prevaz-
ne paralelné pouzivanie a vplyv réznych vakcin na zataz
pneumokokovych AOM. Mézeme vsak povedat, Ze
PCV10 - lider na trhu v rokoch 2012 - 2017 - mala
porovnatelny efekt s PCV7, ktord sa od roku 2011 ne-
pouziva, kedZe dalsie 3 serotypy (1, 5 a 7F) nikdy ne-

Obrazok 2. distribucia PCV13 sérotypov 2008 -

zohrali klinicky relevantnd udlohu u slovenskych detf
s AOM. V tomto bode predstavuji sérotypy 3 a 19A
jediné vakcinami preventabilné sérotypy AOM, ktoré
boli izolované v tejto stddii do roku 2019. Specificki
Glohu PCV10 na sérotyp 19A a jeho potencidlne ochran-
né ucinky imunologickych cross reakcii medzi sérotypmi
19F a 19A (19A nie je antigénom v PCV10) sice ne-
mozno kvantifikovat v observacnej stadii 2008 - 2019,
ale velké mnozstvo dokazov z nosi¢stva pneumokokov,
AOM a invazivnych pneumokokovych ochoreni (IPO) v
inych krajindch, ako Finsko (15), Chile (12), Belgicko
(13) a iné (14), naznacuje, Ze dlhodoba cross protekti-
vita PCV10 proti sérotypu 19A je obmedzend, alebo
neexistuje. Aj preto sérotyp 19A bol hlavnym replace-
mentovym kmenom pocas observacnej Stidie a teore-
tické pokrytie PCV13 bolo v sledovanom obdobi nad
70 % (obr. 4) zahinajlc sérotyp 19A a 3. Paralelné po-
uzivanie PCV10 spolu s PCV13 viedlo k podobnym dy-

2019 u deti do 6 rokov.
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Obrazok 3. Predané davky PCV na Slovensku (hornd linia; zaokrdhlené a v tisicoch ddvok) podla typu vakciny a prislusného podielu na trhu
(percentd v rdmci farebnych oblasti stlpcov) v rokoch 2009 - 2020. Zdroj: Ndrodné centrum zdravotnickych informdcii, od roku 2017 IMS

KaratNet Slovakia, s.r.o.

Figure 3. PCV doses sold in Slovakia (upper line; rounded and in thousands of doses) by vaccine type and corresponding market share (per-
centages within the colored areas of the bars) from 2009 to 2020. Source: National Health Information Center, from 2017 onwards IMS KaratNet
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namikdm redukcie sérotypov, ako bolo pozorované v
juznom lzraeli (16), kde je PCV13 jedinou dostupnou
vakcinou pre deti. Tieto zdvery potvrdzuje stanovenie
incidencie pneumokokovych otitid v Bratislavskom
samospravnom kraji (BSK) (obr. 5), rozdiel tvoril len sé-
rotyp 19A a sérotyp 3, ktory sa v PCV10 nenachddza.
Skdmanie kolektivnej ochrany proti invazivnym pneu-

siCstva nezndmy. ZvysSujlica sa antibiotickd rezistencia
sérotypu 19A, najmd medzi rokmi 2017 a 2019, je vel-
kym problémom verejného zdravotnictva. Az 75 %
kmenov sérotypu 19A pocas Studijného obdobia bolo
rezistentnych voci viacerym antibiotikdm, ¢im zostava
len niekolko moznosti liecby pre deti s pneumokoko-
vou AOM.

mokokovym ochoreniam IPO zo Spojenych statov na-
znacuje, Ze prah zaockovanosti populdcie, ktory znizi
cirkuldciu invazivnych sérotypov, je v rozmedzi 60 az
70 % (17), ale moze byt aj nizsi (18). Okrem toho je
Gc¢inok paralelnych ockovacich schém na znizenie no-

ATB rezistencia
Vo svete replacement sérotypov po zavedeni PCV7
viedol k zvySeniu rezistencie voci antibiotikdm
pri nonPCV7 sérotypoch, najma demaskovanim MDR

Obrazok 4. Podiel pneumokokovych sérotypov izolovanych v rokoch 2008 - 2019 z tekutiny zo stredného ucha u deti < 6 rokov s AOM na
Slovensku podla pokrytia vakcinami. Zmeny v odportcaniach ockovania st zobrazené v hornej Casti grafu, $ipky oznacuju ¢as zavedenia. Pocet
izolatov pre kazdy rok je zobrazeny pod grafom. UT = netypovatelné; non-PCV13 = sérotypy, ktoré nie st zahrnuté v PCV13 (t. . vietky okrem
sérotypov 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9, 14, 18C, 19A, 19F, 23F); PCV13 only = sérotypy, ktoré nie si v PCV7 a 10 (t. j. sérotypy 3, 6A, 19A); PCV10 only
= sérotypy, ktoré st v PCV10, ale nie v PCV7 (t. . sérotypy 1, 5, 7F); PCV7 sl sérotypy 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F.

Figure 4. Proportion of pneumococcal serotypes isolated from middle ear fluid in children under 6 years of age with AOM in Slovakia from
2008 to 2019, according to vaccine coverage. Changes in vaccination recommendations are shown at the top of the chart, with arrows indica-
ting the time of introduction. The number of isolates for each year is displayed below the chart. UT = non-typeable; non-PCV13 = serotypes not
included in PCV13 (i.e., all except serotypes 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9, 14, 18C, 19A, 19F, 23F); PCV13 only = serotypes included in PCV13 but not in
PCV7 or PCV10 (i.e., serotypes 3, 6A, 19A); PCV10 only = serotypes included in PCV10 but not in PCV7 (i.e., serotypes 1, 5, 7F); PCV7 = seroty-
pes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F.
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Obrazok 5. Incidencia / 10° AOM s izolaciou S. pneumoniae v bratislavskom regione v rokoch 2008 - 2019 u deti < 6 rokov.
Figure 5. Incidence per 10° of AOM with isolation of S. pneumoniae in the Bratislava region from 2008 to 2019 in children under 6 years of
age.
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(multi-drug resistant) sérotypu 19A v poslednych rokoch
(19). V nasom regione (strednd Eurdpa) je replacement
tiez najvyraznejsi pri MDR 19A, ktory sa stal dominant-
nym sérotypom v AOM od roku 2010 (9). V minulosti
(2000 - 2009) sa v niektorych stididach poukazuje, ze
vzory predpisovania antibiottk mozu mat silnejsi vplyv na
epidemioldgiu sérotypov invazivnych ochoreni nez pou-
Zitie vakciny (20) a azitromycin bol povazovany za silny
induktor rezistencie voci antibiotikdm pri pneumokokoch
(21). Podla nasich vystupov zo stddie (obr. 6) sa dd in-
terpretovat vzostup multirezistencie 19A prave nevhod-
nym pouZitim PCV10 vakciny v rokoch 2011 - 2018
s dominantnym ,market-share” na trhu. Rezistencia voci
makrolidom na Slovensku je stdle vysokd: 1996 (64,1 %),
2006 (47,5 %), 2009 (40,9 %), hoci v rokoch 2008 -
2009 bolo predpisovanie makrolidov pri liecbe AOM na
drovni 16,28 % a 15,53 % (22), perzistencia makrolidovej
rezistencie SP je v sledovanom obdobi 2008 - 2019 40,4
% (9). Rezistencia sérotypu 19A voci PNC v roku 2019
dosiahla 70 % a MDR 19A bola 75 % (9).

KedZe ide o observacni stadiu a nie efficacy study
vakcin, ktora bola predtym preukdzand, sustredili sme sa
na vplyv na Slovensku pouzivanych PCV vakcin na rela-
tivnu distribiciu sérotypov. Napriek tomu nase ndlezy
koreluji s populacnymi Gdajmi z juzného Izraela (23)
(Juzny lzrael je poctom obyvatelov podobny BSK a ma
najvacsiu publikovand databazu pneumokokovych séro-
typov pri AOM) s rozdielom, Ze sme nepozorovali rych-
lu elimindciu sérotypov PCV13, a to predovsetkym 19A.
Toto vSak mozno vysvetlit paralelnym pouzivanim PCV
vakcin, kde PCV10 nepokryva sérotypy 3 a 19A. Aj zni-
Zenie incidencie sérotypov mimo PCV13 pozorované v
Bratislavskom samospravnom kraji mozno vysvetlit vply-
vom PCV na nepneumokokové AOM (24, 25). Paralelné
pouZzivanie vakcin a absencia registra vakcin v krajine
znemoznili akékolvek zdvery o dcinkoch konkrétneho
vakcina¢ného produktu. Na druhej strane takéto paralel-
né pouzivanie vakcin, podla nasho najlepsieho vedomia,
nebolo nikde inde vyhodnotené pre pneumokokové sé-
rotypy sposobujice AOM. Situdcia na Slovensku pravde-

podobne odzrkadluje redlnu situdciu v mnohych kraji-
nach s nizkymi a strednymi prijmami (LMIC), kde su
obmedzené zdroje verejného zdravotnictva na nakup
vakcin. Paralelné pouZivanie vakcin méze byt v mno-
hych statoch vel'mi bezné. Krajiny zdpadnej Eurépy opa-
kovane menia PCV, ako aj ,schedule” a ,booster” davky
zo socioekonomickych pricin. Sérotypovd rozmanitost a
replacementovy fenomén v réznych Castiach sveta pred-
stavuje velkd vyzvu pre vyvoj novych PCV vakcin zavis-
lych od aktudlnej surveillance sérotypov. Silnym argu-
mentom tejto Stddie je velky pocet testovanych kmerov
(n = 1131) pocas dlhého casového obdobia (12 rokov)
s konzistentnym pouZivanim rovnakych postupov v §td-
dii. Podla ndsho najlepsieho vedomia ide o prvy dataset,
ktory ukazuje populacny vplyv paralelného pouzivania
PCV vakcin na pneumokokové sérotypy spdsobujlce
AOM. Medzi PCV vakciny v schvalovacom procese
a tie, ktoré budd v blizkej budicnosti uvedené do ko-
mer¢ného pouzivania, patria PCV 15 a PCV 20 (obr. 7).

Zavery studie zo Slovenska v rokoch 2008 - 2019
obsahujice Gdaje o alarmujtcej pneumokokovej rezis-
tencii cirkulujdcich sérotypov uvadzaja podiel jednotli-
vych sérotypov pri AOM a ddvaji moznost klinického
vyuZitia pre odborni verejnost pre vyber a implemen-
taciu novych sérotypovo specifickych PCV v nasom re-
gione strednej Eurépy.*

*Autori prehlasuji, Ze Stddia bola realizovand v silade s etickymi
standardmi prislusnej komisie zodpovednej za klinické stidie a
Helsinskou deklaraciou z roku 1975, revidovanou v roku 2000.

Konflikt zdujmov: Autori vyhlasujd, Ze nemajd Ziaden konflikt zaujmov.
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