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Raciondlni antibioticka léecba akutni otitidy
u deti z pohledu mikrobiologa

MUDr. Vaclava Adamkova
Klinicka mikrobiologie a ATB centrum, Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky,
V3eobecnd fakultni nemocnice, Praha

Otitis media patii k béznym infekénim chorobam détského véku. Mezi nejcastéjsi bakterialni plivodce akutni otitis media pat¥i Strepto-
coccus pneumoniae, Haemophillus influenzae a Moraxella catarrhalis, ale viry hraji dlleZitou roli v patogenezi otitis media. Antibioticka
terapie se voli pouze v pfipadech prokazaného bakterialniho zanétu a u déti mladsich dvou let. Lékem volby v podminkach Ceské
republiky je amoxicilin, vzhledem k nizké prevalenci rezistentnich kment. O¢kovani pneumokokovou konjugovanou vakcinou (PVC7)
vedlo k vyraznému snizeni incidence otitis media vyvolané vakcina¢nimi kmeny, avsak doslo k naristu otitis media vyvolané nevakci-
nacnimi sérotypy.
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Rational antibiotic therapy of acute otitis media in children view of clinical microbiologist

Otitis media is one of the most common childhood infections. The most frequent causative agents are Streptococcus pneumoniae,
Haemophillus influenzae and Moraxella catarrhalis. Viruses play important role in the pathogenesis of otitis media. Treatment with
antibiotics is recommended for severe cases of otitis media and for children younger than 2 years. The drug of the first choice is
amoxicillin in the Czech Republic due to low prevalence of non-susceptible strains. Polysaccharide pneumococcal vaccine (PVC7) was
successful in reducing the incidence of otitis media caused by vaccine serotypes, but is observed the increase of episodes of acute

otitis media caused by nonvaccine serotypes in children who received PVC7.
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Uvod

Otitis media (OM) je Siroky pojem zahrnujicf
onemocnén( stfednfho ucha a predstavuje jed-
nu z nejcastéjsich indikaci preskripce antibiotik
v ambulantni sféfe. RozliSujeme tfi hlavni kate-
gorie. Akutnf otitis media (AOM) — vieobecné
definovand jako akutnionemocnéni's pritomnosti
vypotku ve stfednim uchu, které je doprovazeno
rychlym nastupem a jednim nebo vice pfiznaky
zanétu stfednfho ucha, jako je bolest, otorrhea,
teplota, podrédzdénost, vzdy jsou pfftomny za-
nétlivé zmeény na sliznici stfedousi. Otitis media
s vypotkem (OME) je definovéna pfitomnosti
vypotku ve stfedousi bez zndmek slizni¢niho za-
nétu. Nedochdzi ke spontanni perforaci bubinku.
Perzistujici tekutina ve stfedousi vede ke snizeni
pohyblivosti bubinku a vytvafi bariéru pro pfenos
zvuku. Chronickd hnisava otitis media (CSOM)
je chronicky zénét stfedniho ucha, kdy jsou jiz
pritomny zmény bubinku. Neexistuje jednotny
nazor na délku trvani vytoku z ucha ve smyslu
chronicity, avsak na zakladé nazoru expertd je
vieobecné pfijimana délka otorrhey od 6 tydn(
do 3 mésicl pro diagndzu CSOM (1).

Epidemiologie

V USA pfiblizné 80% déti prodéla alespon
jednu epizodu AOM do 3 let véku s nejvyssi in-
cidenci mezi 6 az 18 mésici (1, 2).

Rekurentni AOM je diagnostikovéna pfi 3
a vice epizodadch AOM objevivsich se béhem
6 meésicl nebo 4 a vice atak béhem 12 mésica.
10-20% déti do 12 mésict veku prodéld AOM
a40% déti do 7 let véku prodéld 6 a vice atak
AOM. Do prvnich narozenin vice nez 50% détf
ma zkusenost s OME. Rekurentni OME se objevi
u 30-40% déti (3).

Béhem poslednich 20 let byl zaznamenan
nardstajici trend v incidenci OM (4).

OME je daleko ¢astéjsi ve vyspélych, rozvinu-
tych zemich na rozdil od rozvojovych zemi, kde
prevazuje AOM a CSOM. V rizikovych skupinach,
jako jsou Inuité (30-40%) ¢i australsti Aborigines
(12-33%), je vyskyt AOM a CSOM endemicky (5).

AOM se Castéji vyskytuje u chlapcl nez
u divek. V&k v dobé prvni ataky AOM patf mezi
dulezité faktory rozvoje rekurentnf otitis media.
Mezi dalsi rizikové faktory patfi vyssi expozice
infekénim agens u déti navstévujicich zafizeni
dennf péce, stejné jako pasivni koufeni a zne-
¢isténé Zivotni prostredi. Déti navstévujici sku-
pinova zafizeni prodélaji nejen vice atak AOM
nez déti, které jsou doma, ale také s mnohem
téz3im priibéhem. Naopak kojeni v prvnich tiech
mésicich Zivota snizuje riziko rozvoje otitis media
béhem prvniho roku Zivota (6).

Anatomické nebo fyziologické dysfunkce
Eustachovy trubice hrajf kritickou Ulohu v rozvoji
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AOM. Nejvice epizod AOM se rozvine jako nsle-
dek prekrvenf sliznice hornich cest dychacich
v dUsledku virové infekce nebo otoku sliznice
Eustachovy trubice s uzavérem v nejuzsim misté
a hromadénim se neustéle produkované sliznic-
ni tekutiny. V pfipadé pfiftomnosti bakteridlnich
nebo virovych patogen( v daném misté dochézi
k rozvoiji otitis media (7).

Komplikace

AOM je bolestivé onemocnéni v disledku
tlaku stfedousni tekutiny na bubinek. Tekutina
ve sttedousi mUze perzistovat po odeznéni
akutni ataky nékolik tydnl az mésicd a maze
vést ke zhorseni az ztraté sluchu, vertigu, popf.
tinitu. U déti mGze byt doprovézeno celkovymi
pfiznaky, jako jsou anorexie, bolesti hlavy, prd-
jem, zvraceni, konjunktivitida, nystagmus.

V rozvojovych zemich se OM objevuje ve vy-
sokém poctu u mladsich vékovych skupina ma
vztah ke zvysujici se morbidité, mortalité a téz-
kym vaddm sluchu. Vzhledem k limitujicim moz-
nostem zdravotniho systému jsou velmi casté
perforace bubinku, mastoiditida a otorrhea (7).

Etiologie

BakteridIni plvodci otitis media jsou proka-
zovani z kultivaci sttedousniho vypotku ziska-
ného pfi tympanopunkci a ndsledném odséti.
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Prosty vytér nebo stér ze zvukovodu mUze zkres-
lit vysledek mikrobiologického vysetfeni v d-
sledku kontaminace vzorku koznf mikroflérou.

Z dlouhodobych studii vyplyvé, ze me-
Zi nejc¢astéjsi bakterialni plvodce AOM patii
Streptococcus pneumoniae (STNP) a Haemophilus
influenzae, nésledované Moraxella catarrhalis.
Avsak s nastupem pneumokokové konjugova-
né vakciny se zd4, Ze H. influenzae, co do Cet-
nosti vyskytu, nahrazuje S. pneumoniae. Data
z Ceské republiky zatim chybi (8, 9). Piesto z0-
stava S. pneumoniae nejddlezitéjsim bakterialnim
patogenem otitis media ve vétsiné oblastf sveta.
STPN se vyskytuje ve vice nez 90 sérotypech dle
pouzdernych antigent, ale relativné mdlo se jich
podili na vzniku otitis media. Mezi nejbéznéjsi
sérotypy podilejicimi se na vzniku otitis media
patff 19, 23, 6, 14, 3 a 8. Pneumokokova konju-
govana 7valentnivakcina (PCV7) uvedend na trh
v roce 2000 obsahuje sérotypy 4, 68, 9V, 14, 18C,
19F a 23F, které reprezentuji 70% sérotypt od-
povednych za akutni otitidu (10).

Otitis media vyvolana H. influenzae je vétsi-
nou spojena s tzv. netypovatelnymi kmeny, dle
pouzdernych antigend. Pouze asi 10% pfipadl
je vyvoléno H. influenzae typ b, které vétsinou
probihaji pod téz3im klinickym obrazem a by-
vajl doprovazeny zadvaznymi komplikacemi, jako
jsou bakteriémie nebo meningitida. Sérotyp
b je viak nyni pomérné vzacny diky zavedenf
konjugované polysacharidové vakciny. H. influ-
enzae je unikatnim patogenem syndromu otitis
media - konjunktivitida (11).

Moraxella catarrhalis byvé izolovana asi v 10%
pripadd AOM u déti a byvé vétsinou spojena
s mirnym pribéhem onemocnéni. Od konce
70. let minulého stoletf narlsta rezistence kme-
nd na penicilinova antibiotika a dnes je vice nez
80% kmend rezistentnich k penicilinu, ampicilinu
i amoxicilinu v disledku produkce 3-laktamazy.

Staphylococcus aureus, zahrnujici kmeny
citlivé i multirezistentnt, je vzacnym pdvodcem
akutnf otitidy, ale byva odpovedny za perzistujici
otorrheu u chronické otitidy (12).

V predantibiotické éfe byval ¢astym pavod-
cem zavaznych akutnich otitid Streptococcus
pyogenes. Pfipady byly komplikovany rozvojem
mastoiditidy, popf. pfechodem infekce do vniti-
niho ucha. V souc¢asnosti je tato etiologie vzac-
nd. Podili se asi na 3% pfipadd (13).

Mycoplasma pneumoniae vyvolava hemor-
hagickou bulézni myringitidu u neimunnich
dobrovolnikd po inokulaci infekéniho agens.
Prestoze v rlznych studiich bylo vysetfeno
velké mnozstvi vzorkd stfedousnf tekutiny, by-
la M. pneumoniae izolovéna pouze v jednom

pfipadé. Ackoliv se M. pneumoniae nejevi jako
signifikantnf patogen otitis media, pfesto nékteff
pacienti s mykoplazmovou infekcf dolnich cest
dychacich maji konkomitantni otitidu (14).
Chlamydia trachomatis patii mezi plvodce
akutnich respiracnich infekci u déti mladsich
6 mésicl a spolupodili se na rozvoji infekce
stfedniho ucha v této veékové kategorii (15).
Mezi vzacné formy otitidy patfi diftericka
otitida, tuberkuldzni otitida, otogenni tetanus,
otitida vyvoland Mycobacterium chelonae (16).
Mykotické elementy patfi mezi vyvolavatele ex-
ternf otitidy, jako pvodci AOM se uplatriujf vzac-
né. Candida spp., Aspergillus spp. byvajf izolovany
ze stfedousni tekutiny u imunosuprimovanych
pacientd s chronickou hnisavou otitidou.

Viry

Virologické i epidemiologické studie do-
kazujf, ze virova infekce je ¢asto hlavni spous-
téci udalosti rozvoje akutnf otitidy. Respiracni
viry jsou izolovany u 50% déti z nazofaryngu
u déti's AOM a priblizné u 25 % jsou detekovéany
ze stfedousni tekutiny. Respira¢ni syncycialnf
virus (RSV), viry chfipky, enteroviry, coronaviry
a rhinoviry jsou nejcastéjsi ndlezy. Kombinovana
infekce (viry + bakterie) je ¢astd a prabéh takove-
to otitidy byva tézsi a protrahovanéjsi. Monobe,
a kol. se zaméfili na prakaz virovych nukleovych
kyselin ve vzorcich stfedousniho vypotku u 79
pacientd. Primeérny vek pacientl byl 20 mésicU.
V prméru tfi ataky otitis media byly zazname-
nany v anamnéze. Prevalence RNA respiracnich
vird ¢inila 43% (30% RSV, 8% adenovirus, 3%
rhinovirus, 2% influenzavirus). Signifikantné vyssi
vyskyt perzistujictho vypotku byl zaznamenam
v pfipadé prikazu RSV v kombinaci se S. pneu-
moniae nebo H. influenzae nez pouze v pfipadé
detekce RSV RNA bez piitomnosti bakteridln{
DNA. RSV jako nejc¢astéji detekovany virus aktiv-
né proniké do stfedousi z nosohltanu, na rozdil
od ostatnich virQ, které se tam dostavaji pasivné
s nosnim sekretem. Studie prokézala vyrazné
opozdénf resorpce vypotku pfi kombinované
RSV a bakteridlInf infekci (17).

Diagnostika

Akutnf otitis media je jasné definované one-
mocnéni a jeho diagnostika je zaloZena hlavné
na otoskopickém vysetfeni. Laboratorni diagnos-
tika otitidy neni bézné a vysledky mnoha studif
jsou natolik konzistentni, Zze Ize jejich data vyuzit
pro empirickou antibiotickou lé¢bu, vyzaduje-li
to stav pacienta. Je viak tfeba vyuzivat vysledky
takovych studif, které se tykaji epidemiologic-
kych dat ziskanych v daném regionu. Nelze slepé
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prebirat data z okolnich statd, byt frekvence
puvodcd je obdobnd, ale data o rezistenci izo-
lovanych kmen( jsou mnohdy rozdilna. Stejné
tak extrapolovat vysledky vysetteni vytérQ z krku
nebo z nosohltanu nenf vhodné, protoze tzv.
nosicské kmeny se na rozvoji OM podilf zfidka-
kdy, avsak jsou vyznamnym rezervodrem pro
horizontaInf itenf téchto kmen v populaci.

Jedinym klinicky a technicky validnim pro
urceni pdvodce OM je stfedousni aspirdt ziskany
pfi tympanocentéze. Takto odséty sekret Ize
vysetfit i mikroskopicky a zhodnotit zanétlivou
reakci. U zdvazné probihajicich pfipadd, popt.
u rizikovych skupin pacientd, Ize odebrat krev
na hemokultiva¢ni vysetrent.

Terapie

Antibiotika

V piipadé volby antibiotik pro lé¢bu OM je
tfeba volit takové pripravky, které vykazuji do-
state¢nou aktivitu vaci nejcastéjsim bakteridl-
nim plvodctm, tedy S. pneumoniae, H. influenzae
a M. catarrhalis a zaroven dosahuji dostate¢nou
koncentraci ve stfedousni tekutiné. Terapeuticky
efekt je pozorovan pouze tehdy, je-Ii sérova kon-
centrace podavaného antibiotika vyssi nez mini-
malniinhibi¢ni koncentrace/MIC/daného bakteri-
alnfho kmene po 70% davkovaciho intervalu.

Empirickym lékem volby v nasich podmin-
kach, vzhledem k dlouhodobé nizké prevalenci
rezistence hlavnich pdvodcl na antibiotika, je
amoxicilin v davkovani u déti starsich 1 meési-
ce 50-90mg/kg/den ve tfech dilcich davkach.
Pripadna rezistence S. pneumoniae na betalakta-
mova antibiotika je zplsobena zménou vazeb-
ného mista, tzv. penicilin vazajiciho proteinu,
na rozdil od H. influenzae, kde hlavnim mecha-
nizmem rezistence k betalaktamdm je produkce
-laktamazy. Z alternativnich antibiotik jsou do-
poruceny makrolidy nebo ko-trimoxazol.

Dle Doporu¢eného postupu pro lé¢bu akut-
nich respira¢nich infekci v komunité je podani
antibiotika indikovano pouze v pfipadé pfitom-
nosti hnisavého zanétu a specifickych pfiznakd
zanétu. Observacni strategie plati pro déti starsi
dvou let, u kterych nenf jasné diagndza a pribéh
onemocnéni neni zavazny. Jako vézny prabéh
se oznacuje stav doprovazeny vyraznou bolesti
ucha a teplotou >39°C. O lé¢bé antibiotiky Ize
uvazovat také v pfipadé otitis media s vypot-
kem trvajicim tfi a vice mésicd. Nekomplikované
zanéty stfedousi by mély byt Iéceny antibioti-
ky nejvyse po dobu 5-7 dni. Pokud se zédnéty
stfedousi opakuji v pribéhu 6 mésicd, je nutna
spoluprace se specialistou (18, 19).
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Etiologie Etiologicky podil

Indikace ATB

ATB volby

ATB alternativni
(popis alternativni situace)

empiricka terapie (na zakladé charakteristické klinické symptomatologie v neodkladné situaci)

pouze v pfitomnosti zanétu a specifickych

virova prevladajici o o . - ko-trimoxazol
o o , piiznakl pretrvavajicich po symptomatické  amoxicilin )
bakterialni méné obvykly b o (alergie na betalaktamy)
lé¢bé (antiflogistika)
cilena terapie (na zékladé prikazu pivodce infekce a vysetreni citlivosti k antibiotiktim)
P . ko-trimoxazol
) prevladajici u akutnich ) — . - .
Streptococcus pneumoniae IR , viz empirickd terapie amoxicilin makrolidy
bakteridlnich infekci )
(alergie na betalaktamy)
iy . ko-trimoxazol
g bézny u akutnich ) — . . . .
Haemophilus influenzae viz empirickd terapie amoxicilin klaritromycin

bakteridlnich infekct

(alergie na betalaktamy)

vyskyt podle aktudlni
epidemiologické situace
(unds prevazné vzacny)

Haemophilus influenzae
producent betalaktamazy

ko-trimoxazol

amoxicilin klavulanat

viz empirickd terapie

cefuroxim, cefprozil

klaritromycin
(alergie na betalaktamy)

Moraxella catarrhalis bakteridlInich infekci

meéneé obvykly u akutnich

amoxicilin klavulanat
cefuroxim, cefprozil

viz empirickd terapie

makrolidy
(alergie na betalaktamy)

Prevence

Prevence otitis media zahrnuje predevsim
chemoprofylaxi a ockovani, popf. u recidivujici
akutni otitidy Ize zavést ventilacni trubicku.
Z pohledu mikrobiologa je otdzka chemo-
profylaxe, jako prevence rekurentni otitidy,
sporna. Modifikované davky antimikrobnich
pfipravkd mohou a také vedou k selekci re-

zistentnich kmend v nosohltanu a tim vytvari
zdsobdrnu potencidlné rizikovych rezistent-
nich bakterii. O chemoprofylaxi Ize uvazovat
u déti, které prodélaji alespor dveé ataky AOM
béhem prvnich Sesti mésicl Zivota. U starsich
déti v pfipadé tfi a vice atak béhem pul roku
nebo Ctyf a vice pfipadd béhem jednoho roku.
Chemoprofylaxe mlze potlacit klinické projevy

infekce, ale tekutina ve stfedousi mUZe nadale
perzistovat.

Ockovéni polysacharidovou konjugovanou
vakcinou PVC7 patfi mezi preventivni néstroje
vzniku invazivnich pneumokokovych infekcf,
zvlasté pneumonif a meningitid. Vyhodou této
konjugované vakciny je jeji imunogenicita u déti
od dvou meésicl veku. Sledovani vlivu ockovani
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na redukci poctu epizod AOM bylo provedeno
ve Finsku u déti s kompletnim oc¢kovanim dle do-
poruceného schématu. Podobnd studie probéhla
v Severni Karoliné. Obé studie prokazaly snizeni
celkové incidence AOM o 6 %. Bylo zaznamenano
snizeni poctu pfipadl pneumokokovych otitid
034%. V pfipadech AOM vyvolanych vakcinac-
nimi sérotypy doslo ke snizenf o 57%.V kontrastu
s tim doslo k ndrlistu poctu pfipadu otitid vyvo-
lanych nonvakcina¢nimi sérotypy pneumokokd
0 339% a hemofilovych otitid 0 11 %. Data ukazujf
vliv vakciny na snizenf nosic¢stvi vakcinacnich sé-
rotypd, avsak dochazf k jejich ndhradé sérotypy
nonvakcinac¢nimi, napf. 19 A (20).

Zaveér

Akutnf otitis media patif mezi bézna a ¢asta
onemocnéni détského veku. Navzdory antibio-
tické 1é¢bé se epizody AOM opakuijf a stfedousni
vypotek po odeznénf akutni ataky mnohdy per-
zistuje nékolik tydnd, nékdy i mésicd.

Pouze analyza mikrobiologickych vysledk
z predchozich vysetreni pacientd s podobnymi
projevy onemocnénf v dané lokalité umoznuje
efektivni feseni béznych komunitnich infekci,
nejen otitis media, a snizuje aplikace antibiotik
na nezbytné minimum.

Kvalifikované interpretovany vysledek sprav-
né indikovaného mikrobiologického vysetieni
je nepostradatelnym zdrojem informaci pro
cilenou lé¢bu.
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