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Santrumpos

S.pneumoniae — Streptococcus pneumoniae (pneumokokas)

Ig - imunoglobulinai

slg — sekreciniai imunoglobulinai

CLSI — Klinikiniy ir laboratoriniy standarty institutas (angl. Clinical and
Laboratory Standarts Institute)

CWPS — pneumokoky lastelés sienelés polisacharidas (angl. Cell Wall
Polysacharide)

PSO — Pasauliné sveikatos organizacija

IPL — invazinés pneumokokinés ligos



1. Jvadas
1.1 JZanga

S.pneumoniae (Streptococcus pneumoniae arba pneumokokas) yra
vienas dazniausiai sutinkamy bakteriniy patogenuy, sukelianciy ligas maziems
vaikams. S.pneumoniae kolonizuoja sveiky Zmoniy nosiarykle ir ¢ia sudaro
dali normalios tranzitinés mikrofloros. Pneumokoko nesiojimo sveiky zmoniy
nosiarykléje daznumas priklauso nuo zmogaus amziaus, gyvenamosios vietos,
kilmés. Sveiky neSiotoju tarpe S.pneumoniae dazniausiai randamas
ikimokyklinio amziaus vaiky nosiarykléje; sergamumas pneumokoky
sukeltomis ligomis taip pat yra didziausias Sioje amziaus grupéje.
S.pneumoniae gali infekuoti bet kuri zmogaus organa, sukelti neinvazines
(sinusita, faringita, otita, bronchita, pneumonija be bakteremijos) ir invazines
(pneumonija su bakteremija, pleurita, sepsi, meningita) ligas. Dauguma ligy
sukelia gana nedidelis S.pneumoniae serotipy skaicius, Sie serotipai dazniausiai

biina nejautris antibakteriniams preparatams (1-6).
1.2 Darbo aktualumas

S.pneumoniae, ypatingai atskiry jo serotipy, paplitimas, jautrumas
antibakteriniams preparatams yra skirtingas ivairiose Salyse ir nuolat kinta.
Vilniuje Sios bakterijos paplitimo tyrimas paskutinj karta atliktas 2001 metais.
Vélesniais metais surinkti laboratoriniai duomenys yra skurdiis: pneumokokai
identifikuojami retai (nes neinvazinémis ligomis arba lengvai sergantiems
vaikams retai atlieckami mikrobiologiniai tyrimai), dazniau jie randami
sunkiems, invazinémis ligomis sergantiems ligoniams. Kasdienéje praktikoje
identifikavus  S.pneumoniae nustatomas jo jautrumas antibakteriniams
preparatams, taciau serotipas néra nustatomas.

Pagrindinis  S.pneumoniae  infekcijos  Saltinis —  sveiki
ikimokyklinio amziaus vaikai, neSiojantys pneumokoka nosiarykléje. Sio

tyrimo tikslas — iSanalizuoti S.pneumoniae nesiojimo nosiarykléje daznuma



tarp sveiky ir daznai serganciy kvépavimo taky ligomis vaiky Vilniuje tam
tikru laikotarpiu, nustatyti vyraujancius S.pneumoniae serotipus ir juy jautruma
antibakteriniams preparatams. Taip pat nustatyti dazno antibakteriniy preparaty
vartojimo itaka pneumokoky neSiojimui nosiarykléje, atskiry serotipy

paplitimui, jautrumui antibakteriniams preparatams.

1.3 Darbo tikslas

Ivertinti vaiky, lankanc¢iy Vilniaus ikimokyklines ugdymo jstaigas,

S.pneumoniae nesiojimo nosiarykléje ypatumus.
1.4 Darbo uzdaviniai

1. Nustatyti S.pneumoniae neSiojimo nosiarykléje dazni sveikiems
ikimokyklines ugdymo jistaigas lankantiems vaikams.

2. Nustatyti S.pneumoniae nesiojimo nosiarykléje dazni kvépavimo organy
ligomis daZnai sergantiems ir kartotinai antibakterinius preparatus
vartojusiems vaikams, lankantiems ikimokyklines ugdymo istaigas.

3. Nustatyti identifikuoty S.pneumoniae serotipus.

4. Nustatyti identifikuoty S.pneumoniae jautruma antibakteriniams
preparatams.

5. Surinkti ir iSanalizuoti tyrime dalyvavusiy vaiky duomenis apie
ankstesnj antibakteriniy preparaty vartojima.

6. Ivertinti sveiky S.pneumoniae neSiotoju ir vaiky, kuriy nosiarykléje
bakteriju nerasta, gleiviniy imuninj atsaka i pneumokoking infekcija

pagal seilése esancius imunoglobulinus.
1.5 Darbo mokslinis naujumas

Darbo metu iSanalizuota daugkartinio antibakteriniy preparaty

naudojimo itaka S.pneumoniae ir jo atskiry serotipy neSiojimui vaiky



nosiarykléje, jautrumui antibakteriniams preparatams - tokios pakraipos darbas
Lietuvoje nebuvo atliekamas.
Pirma karta Lietuvoje atliktas vaiky seiliy neinvazinis tyrimas,

rodantis imunini gleiviniy atsaka i pneumokoking infekcija.

1.6 Praktiné darbo rezultaty reikSmé

Nustatytas pastaraisiais metais Vilniuje esantis S.pneumoniae
jautrumas antibakteriniams preparatams suteiks gydytojams galimybe
racionaliau skirti empirini antibakterini gydyma, itarus viena dazniausiy

bakteriniy infekcijy vaiky amziuje — pneumokoking infekcija.



2. Literatiiros apZvalga

2.1 Streptokoky morfologija, Kklasifikacija, laboratoriné diagnostika,

Zmogaus imuninis atsakas j pneumokokine infekcija.

2.1.1 Streptokoky gentis

Streptokoku gentis (Streptococcus) labai nevienalyté. Streptokokai
pradeéti klasifikuoti dar XX amziaus pradzioje. Kartu su kitomis gentimis, jie
priklauso gramteigiamiems, katelazei neigiamiems kokams (mazoms rutulio
pavidalo bakterijoms). Patys streptokokai pirmiausiai suskirstyti 1 grupes pagal
savo sugebéjima lizuoti avies kraujo eritrocitus. Alfa hemoliziniai streptokokai
tik dalinai pazeidzia eritrocitus dél vandenilio peroksido iSsiskyrimo,
sudarydami zalsva arba pilkSva zona apie kolonijas. Alfa hemoliziniai
streptokokai tik dalinai pazeidzia eritrocitus dél vandenilio peroksido
1$siskyrimo, sudarydami zalsva arba pilk§va zona aplink kolonijas augimo
terpéje. Jeigu alfa hemoliziniai streptokokai auginami sumazintos anglies
dioksido koncentracijos aplinkoje, vandenilio peroksidas nesusidaro ir
kolonijos pasidaro nehemolizuojancios. Beta hemoliziniai streptokokai visiSkai
hemolizuoja avies kraujo agara, todél aplink kiekviena kolonija susidaro
skaidrus ratas.

Lancefield'as papildomai streptokokus sugrupavo pagal ju
reakcija su atskirais antiserumais (dabar Zinoma, kad Sias savybes nulemia
lasteliy pavirSiaus angliavandeniai). Antigeniskai artimos grupés sugrupuotos
pagal abécéle — nuo A iki H ir nuo K iki V. Vienos Lancefield'o grupés

streptokokai gali biti ir alfa, ir beta hemoliziniai arba nehemoliziniai (2) .

2.1.2 Streptococcus pneumoniae rusis

Streptococcus pneumoniae (S.pneumoniae, arba pneumokokas) —
streptokokuy genties bakterijy risis. S.preumoniae yra gramteigiamas, katalazei

neigiamas fakultatyvinis anaerobas. Tepiné¢lyje iSsidésto pavieniais kokais,
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diplokokais, arba grandiné¢lémis. Augimas sustiprinamas 5% anglies dioksido
arba anaerobinémis salygomis. Augdamas kraujo agare sudaro plokscias, per
viduri {dubusias kolonijas. Kolonijos yra alfa hemolizinés — aplink jas dél
dalings eritrocity hemolizés susidaro zalsvas arba rudas ziedas. Kolonijos i$
dalies atpazistamos pagal jautruma optochinui arba latekso agliutinacijos testa.
Pneumokoky rtSis patvirtinama tipuojant su tam tikrais serumais arba
mikroskopuojant.

Pneumokoka dengianti polisacharidin¢ kapsul¢ nulemia serotipui
biudingus pozymius. Siuo metu identifikuota 90 skirtingy kapsulés
polisacharidy, kurie sudaro 45 serogrupes. Pagal JAV naudojama sistema,
serotipai sunumeruoti nuo 1 iki 90 pagal atradimo eiliSkuma. Pla¢iau taikomoje
sistemoje, sukurtoje Danijoje, serotipai sugrupuoti pagal panaSias antigenines
savybes, pvz., 9A, 9L, 9N ir 9V. Siame darbe naudojamasi Danijoje sukurta

sistema (2).

2.1.3 Zmogaus ir S.pneumoniae rySys, Zmogaus imuninis atsakas |

pneumokoking infekcija.

S.pneumoniae kolonizuoja sveiky Zmoniy nosiarykle ir ¢ia sudaro
dali normalios mikrofloros. Patekes 1 virSutinius kvépavimo takus
S.pneumoniae prisijungia prie nepazeisto epitelio lastelés pavirSiuje esanciy
angliavandeniy ~ (N-acetyl-glikosamino). Si prisijungima skatina su
pneumokoko lastelés sienele susije¢ baltymai, tarp ju — pneumokoko pavirSiaus
adhezinas A (PsaA). Sie baltymai taip pat sudaro hidrofobinj elektrostatinj
lauka, kuris palengvina streptokokuy adhezija prie epitelio lasteliy. Tokia
kolonizacija nesukelia ligos. Invazinei ligai atsirasti reikalinga uzdegiminiy
citokiny — interleukino 1 ir tumory nekrozés faktoriaus — gamyba (ju atsiranda
sergant virusinémis ir kitomis ligomis) (7).

Pneumokokas, patekes 1 kitus organus tam tikromis salygomis,
sukelia ligas. Pneumoky sukelty ligy patogenez¢ salygoja pneumokoky
peréjimas (translokacija) i§ nosiaryklés { kitus organus, tarp ju ir plaucius. Sis

procesas yra daugialypis ir iki Siol néra iki galo suprastas. Manoma, kad
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pneumonija susergama jkvépus (aspiravus) pneumokoky 1§ virSutiniy
kvépavimo taky 1 apatinius, ta¢iau taip pat galima diseminacija kraujo keliu 18
virSutiniy kvépavimo taky po visa organizma (8).

Skiriasi ivairiy streptokoko serotipy virulentiSkumas (sugeb¢jimas
sukelti liga), kolonizacijos trukmé ir to paties serotipo kolonizacijos daznumas.
Vieni serotipai dazniau randami neSiotojams ir sergantiesiems neinvazinémis
kvépavimo taky ligomis, kiti dazniau linke sukelti invazines ligas. Manoma,
kad tie pneumokoky serotipai, kuriy kapsuléje yra daugiausiai polisacharidy,
yra virulentiskiausi (9-11).

Prie§ kelis deSimtmecius tiriant antiklinus kraujo serume nustatyta,
kad vaikuy imuninis atsakas i pneumokoking infekcija priklauso nuo amziaus ir
pneumokoko serotipo. Vaiky iki 2 mety imuniteto ypatumai lemia didelj
imluma polisachariding kapsulg turiniy bakteriju poveikiui, todél mazi vaikai
Siy pneumokoky sukeltomis ligomis serga labai sunkiai.

Pirmiausia su pneumokokine infekcija, kaip ir dauguma kity,
susiduria vaiko gleivinés imuniné sistema (12). UZsikrétus pneumokokais,
visavertis gleiviniy imuninis atsakas neleidzia infekcijai iSplisti po visa
organizma, apsaugo nuo ilgalaikio bakterijy nesiojimo nosiarykléje (7, 13, 14).
Literatiiroje randama nedaug duomeny apie imuninj atsaka ir besimptomj
pneumokoky nesiojima nosiarykléje. Zinoma, kad kontaktas su pneumokoku
pirmiausia sukelia IgA gamyba (15). Nors IgA iSlieka svarbiausiu gleiviniy
imuninio atsako komponentu, Ig M papildo jo apsaugines funkcijas (16) .
Tradiciskai manoma, kad I1gG patenka 1 seiles difuzijos biidu i§ kraujo, taciau
dalis jo gaminama ir gleivinése (17, 18) Taigi, gleiviniy imunitetui svarbis
visos trys imunoglobuliny klasés: IgA, IgG, IgM. Sunku jvertinti bendrojo IgA
atsaka 1 pneumokoking infekcija dél mazos Siy antikiiny koncentracijos serume
(19). Nosiarykleés gleivinéje susidarant] imuninj atsaka galima nustatyti tiriant
seiles. Ivairiy antikiiny koncentracija seilése vienodo amziaus vaikams labai

skiriasi, ji taip pat priklauso nuo pneumokoky nesiojimo nosiarykléje (20).
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2.2 S.pneumoniae paplitimas sveiky Zmoniy tarpe

S.pneumoniae apsigyvena Zzmogaus virSutiniuose kvépavimo
takuose ir sudaro dali normalios tranzitinés zmogaus mikrofloros. Pneumokoko
nesiojimo nosiarykléje daznumas sveikiems Zzmonéms priklauso nuo amziaus,
gyvenamosios vietos , tautybés, socialiniy salygu (2, 7).

S.pneumoniae neSiojimas nosiarykléje yra dinamiSkas procesas.
Svarbi tarpusavio konkurencija tarp nosiaryklés nuolatinés floros ir tranzitiniy
mikroorganizmy. Nuolatin¢ flora, tame tarpe alfa hemoliziniai streptokokai,
slopina tranzitiniu S.pneumoniae, Hemophillus influenzae, Moraxella
catarrhalis ir Staphylococcus aureus kolonizacija. Antibakteriniy preparaty
vartojimas taip pat virSutiniy kvépavimo taky infekcijos susilpnina gynybinius
nuolatinés floros mechanizmus (7, 21-23).

2003 metais PSO pateik¢ zmoniuy tyrimo dél S.pneumoniae
nesiojimo nosiarykléje standartizuotus metodus (24).

2004-2005 metais Kaune iStyrus sveikus globos istaigose
gyvenancius vaikus (viso 601) dél S.pneumoniae neSiojimo nosiarykléje
nustatyta, kad daZniausiai neSiojimas pasitaiko vaikams iki 3 mety:
S.pneumoniae nesiojimas nosiarykl¢je rastas 34,9% tirty vaiky iki 3 mety, 29%
3-7 mety vaikams ir tik 3,4% vaiky vir§ 7 mety (25, 26). 1999 metais Vilniuje
iStyrus 508 sveikus 2—7 mety darzelius lankancius vaikus S.pneumoniae
nesiojimas nosiarykl¢je rastas 51% vaiky (27, 28). Estijoje S.pneumoniae
randamas 44 % sveiky 1 — 7 mety amziaus vaiky nosiarykléje. Tyrimo metu
1999-2000 ir 2003 mety ziemomis iStirti 685 sveiki, 29 skirtingus vaiky
darzelius lankantys, vaikai (29). Rusijoje, Sankt Peterburge, istirti 125 sveiki
16-70 mén. amziaus vaikai: paséliai imti ir i§ nosiaryklés ir 1§ burnaryklés.
S.pneumoniae nustatytas 60% vaiky. Nosiarykléje S.pneumoniae nesiojimas
buvo 48%, burnarykl¢je 36%, abu teigiami paseliai buvo 36% (30). 2004 -2005
mety Ziema istirti 425 sveiki 3—6 mety vaikai i§ 16 vaiky darzeliy 9 Cekijos
miestuose: S.pneumoniae neSiojimas nosiarykl¢je rastas 38 % vaiky (31).

Olandijoje istyrus 3198 sveikus 1-19 mety vaikus S.pneumoniae neSiojimas
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rastas 598 (19%) vaikams. NeSiojimo daznis priklausé¢ nuo amziaus ir vaiky
kolektyvo lankymo (dazniausiai randama kolektyvus lankantiems 2-3 mety
vaikams — 55%) (32, 33).

Daznesnis S.pneumoniae paplitimas vaiky nosiarykléje stebimas
Azijoje, Afrikoje. Indijoje nustatytas 50-70% pneumokoky paplitimas 2—6
ménesiy vaiky nosiarykléje (34). Kenijoje 2004 metais iStirta 450 sveiky
asmeny, suskirstyty 1 8 amziaus grupes. Iki 1 mety vaiky grupg sudaré 98
vaikai, ju nosiarykl¢je S.pneumoniae rasta 98%. Tarp 1-2 mety vaiky (iStirta
130) S.pneumoniae nesiojimas sudaré 61%, tarp 3—4 mety vaiky (iStirtas 121) —
50%. IS 109 5-9 mety vaiky 41% nustatytas pneumokoko neSiojimas
nosiarykléje. S.pneumoniae nesiojimo nosiarykléje rizikos veiksniy jvertinimui
tyrimas kartotas du kartus — sausuoju ir lietinguoju mety laikotarpiu, palygintas
nesiojimas tarp skirtingy ly¢iy asmeny, kaimo ir miesto gyventojy. Nustatyta,
kad lietinguoju mety laikotarpiu S.pneumoniae neSiojimas daZznesnis (28%
sausuoju ir 35% lietinguoju laikotarpiu). Lytis, gyvenamoji vieta netur¢jo
itakos S.pneumoniae nesiojimui nosiarykléje né vienoje amziaus grupeje (35).
Kituose Afrikoje atliktuose tyrimuose dalyvavo daugiau sergantys vaikai.
Vienas 2002 metais paskelbtas tyrimas atliktas pietinéje Afrikos dalyje,
Ganoje. Istirtas 311 1 ambulatorija atvykusiy lengvai serganciy vaiky,
S.pneumoniae neSiojimas nustatytas 51,4% (36). 2003 metais paskelbtais
duomenimis, Malavijoje tarp serganiy vaikuy S.prneumoniae neSiojimas
randamas 84% (37), 2006 metais Mozambike - 87% (38). Tarp kity Afrikos
Saliy labai iSsiskiria Gambijos kaimuose atliktas tyrimas. Tirti sveiki asmenys
dél S.pneumoniae nesiojimo nosiarykléje. Viso istirti 2872 Zmonés, bendras
nesiojimas nosiarykléje buvo 72%. Atskirai panagringjus vaiky grupe, kiidikiy
iki 1 mety neSiojimas sieké 97%, o kidikiy iki 1 ménesio — net 93% (39).
Kitame tyrime Gambijoje sekti kudikiai del S.pneumoniae neSiojimo
nosiarykléje nuo gimimo iki 1 mety. Tepinéliai i§ 21 kaime gyvenanciy 236
kiidikiy nosiaryklés imti iSkart po gimimo, du kartus per ménesi iki 6 ménesiy
amzZiaus ir véliau vieng karta per ménesi iki mety amziaus. Visiems kiidikiams

bent viena karta iSaugo pneumokokas. Viso rasti 65 serotipai, dominavo penki
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— 6B, 19F, 6A, 14, 23F (sudar¢ 51% visy padermiy). Pirma karta pneumokokas
vidutiniSkai rastas 33 dieny amziuje. Skyrési atskiry serotipy neSiojimo
trukme, laikas iki pakartotino uzsikrétimo (40). Turkijoje tirti 0-2 mety sveiki
kolektyvy nelankantys vaikai dél S.pneumoniae nesiojimo nosiarykléje. Dalis
vaiky gyveno miesto, dalis — kaimo vietovéje. IS 564 iStirty vaiky 22,5%
nesiojo pneumokoka. Rizikos veiksniai buvo amzius vir§ 2 ménesiy ir Seimoje
kartu gyvenantys mokyklinio amziaus vaikai. Dazniausiai rasti serotipai 11
(11.8%), 23 (7.9%), 19F (7.1%), 22 (6.3%), 9 (5.5%), 19 (5.5%) ir 23B (5.5%)
(41). Japonijoje tirtas S.pneumoniae nesiojimas sveiky ikimokyklinio amzZiaus
vaiky burnarykléje. IStirti 683 sveiki vaikai S.pneumoniae rastas 21 (4.2%)
vaiko burnarykl¢je (42). Portugalijoje, kur apie 70% vaiky lanko vaiky dienos
prieziiros centrus, viename juy tyrimas truko metus. 47 vaikai tirti dél
S.pneumoniae nesiojimo 11 karty. IS 414 éminiy 61.4% iSaugo pneumokokai.
Nesiojimo daznis, priklausomai nuo méginiy émimo laikotarpio buvo nuo 38%
iki 77%. Identifikuota 21 pneumokoko padermé. Nustatyti serotipai 19F
(34,2%), 23F (15,2%), 6B (11,3%), 14 (8,6%), 10A (7,8%), 19A (5,4%), 9V
(3,1%), 11A (1,9%), 16F (1,9%), 18F (1,9%), 15A (0,8%), 8 (0,4%), 23B
(0,4%); 7% padermiy serotipo nepavyko nustatyti. Nauju neSiotoju atsirasdavo
visus metus. 98% klony rasta keletui vaiky. Vaikai mety bégyje uzsikréte iki 6

klony (vidutiniskai 3,6) ir iki 5 skirtingy serotipy pneumokokais (43).

2.3 S.pneumoniae atskiry serotipy pasiskirstymas tarp sveiky vaiky,
nosiarykléje neSiojanciy pneumokoka, ir serganciyju pneumokoky

sukeltomis ligomis

S.pneumoniae 1isi sudaro vir§ 90 skirtingomis ir imunologinémis
epidemiologinémis savybémis pasizyminciy serotipy. Vieni serotipai dazniau
sutinkami tarp sveiky asmeny, neSiojan¢iy pneumokokus nosiarykléje, kiti
labiau linke sukelti invazines ligas. Lyginant pneumokokuy, kurie retai

sutinkami sveiky neSiotojy tarpe arba linke tik trumpai kolonizuoti nosiarykle,
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serotipus su serotipais pneumokoky, kurie daznai sutinkami ir ilgai iSlieka
mazy vaiky nosiarykléje, pastarieji sukelia nattraly imuniteta, todel vaikai
nesuserga $iy serotipy sukeliamomis invazinémis ligomis. Dar kiti serotipai
labai svarbus kiidikiams ir vyresniems vaikams, kuriy imunitetas susilpnéjes,
bei vyresnio amziaus zmoniy pneumokoku sukelty ligy patogenezei. Kai kurie
pneumonijomis arba daznesne vaiky hospitalizacija, suaugusiyju mirtingumu,
ligy protrikiais tik tam tikroje populiacijoje. Kadangi kiekviena pneumokokiné
vakcina specifiSka atskiriems serotipams, biitina kiekvienai Saliai parinkti ir
itraukti | nacionalini skiepy kalendoriy tinkamiausia vakcinos varianta (5).
XX amziaus 8 deSimtmetyje pasirodé straipsniy Sia tema. 1965—

1969 metais Australijoje iSanalizuoti duomenys apie 294 zZmones, sergancius
pneumokoky sukeltomis ligomis (pneumonija, meningitu, peritonitu, vidurinés
ausies uzdegimu, mastoiditu, zaizdy infekcija, konjunktyvitu). Jy nosiarykléje
rasti 33 skirtingi pneumokoky serotipai. DaZzniausiai ligas sukélé serotipai 3 ir
19. Mirtimi baigési 17 susirgimy. Visi mirties atvejai, iSskyrus viena, buvo
kiidikiy ir vyresniy nei 50 mety Zmoniy tarpe. I§ 101 sirgusiojo pneumonija 21
karta i8skirtas 3 serotipo pneumokokas. Sergantiesiems meningitu (dauguma
serganciyju buvo vaikai) dazniausiai iSskirtas 14 serotipas. AStuoni dazniausiai
rasti serotipai — 1, 3, 4, 6, 9, 14, 19, 23 — sukélé 52% visy pneumonijy ir 67%
meningity (44). Vokietijoje 1997-2003 metais tirti 494 vaikai, hospitalizuoti
de¢l invaziniy pneumokokiniy ligy. MirS§tamumas nuo Siy ligy buvo 5,3%.
Didziausias mirStamumas ir sunki ligos eiga buvo sergant serotipo 7F
sukeltomis ligomis, kiek maziau mir¢iy sukelé serotipai 23F ir 3 (45).

Meksikoje 1iSanalizuotas S.pneumoniae serotipy paplitimas tarp
pneumokoky, iSskirty 1§ neSiotoju nosiaryklés ir serganiyjy invazinémis
ligomis éminiy. Viso istirti 48 invazinémis S.pneumoniae sukeltomis ligomis
sergantieji ir 50 sveiku S.pneumoniae neSiotojy. Meningita sukéelé serotipy
19F, 3, 6B, 23F, kitas invazines ligas — serotipy 19F ir 3 pneumokokai. IS
sveiky vaiky nosiaryklés iSskirti serotipai 6A, 6B, 19F, ir 23F (46).
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S.pneumoniae nesiojimas sveiky zmoniy nosiarykléje ir perdavimas
kitiems yra butini veiksniai pneumokokuy sukelty invaziniy ligy
epidemiologijai. Ryty Afrikoje atliktu tyrimu noréta iSsiaiSkinti, kaip Sis
patogenas plinta tarp atskiry zmoniy grupiu: 450 zmoniy iStirti dél
S.pneumoniae neSiojimo nosiarykl¢je sausuoju mety laikotarpiu, véliau 414
pakartotinai istirti lietinguoju laikotarpiu. Dazniausiai S.pneumoniae nustatytas
0—4 mety (57%) ir 5-9 mety (41%) vaikams; viso rasta 40 skirtingu serotipy.
47% vaiky iki 5 mety rasti 1 septynvalentés konjuguotos vakcinos sudéti
leinantys serotipai. (35). Graikijoje iStyrus 780 S.pneumoniae kultury 18 sveiky
vaiky nosiaryklés, dominavo serotipai 19F, 14, 23F, 6B (47). Rusijoje iStyrus
125 sveiky darzeli lankan¢iy 16-70 ménesiy vaikuy S.pneumoniae nesiojima
nosiarykl¢je, nustatyta, kad septynvalentéje vakcinoje esantys serotipai sudaro
45% visy rasty pneumokoko serotipy (30).

Mozambike iStirti S.pneumoniae sukeltomis invazinémis ligomis ir
lengvomis virSutiniy kvépavimo taky ligomis sirge vaikai. IS 88 kultury,
18skirty 1§ invazinémis ligomis serganciy iki 15 mety vaiky, net 40% sudare
serotipas 1, 10% — serotipas 5. Siy serotipy nebuvo tarp lengvai serganéiy iki 5
mety vaiky nosiaryklése rasty S.pneumoniae kultiry. Cia dominavo (49%) i
septynvalentés vakcinos sudét] jeinantys serotipai (38, 48). Gambijoje iStyrus
2872 vaikus, 43% visy rasty pneumokoky sudaré septynvalentés vakcinos
serotipai. Vaiky iki 5 mety grupéje Sie pneumokokai sudaré 63% (39).

Kanadoje istirti 1322 vaikai, lankantys vaiky darzelius. Pneumokoko
paplitimas buvo 44.3%, dazniausiai rasti serotipai — 6B, 23F, 6A, 19F, 14,
11A, 19A — sudar¢ 78% (49). Kuveite istirtos 2004-2005 metais i§ 397 vaiky
nosiarykliy surinktos S.pneumoniae kultiiros. Dazniausi serotipai buvo 23F,
19F, 6A, 6B, 14, 19A. Invazines ligas sukélé serotipai 14, 23F, 19A, 9V (50).
Kinijoje istirtas 451 vaikas, i§ juy 31 sergantis invazine S.pneumoniae sukelta
liga. DaZniausiai nustatyti serotipai 19F, 19A, 14, 6B, 23F, 15. [vairiuose
miestuose serotipy pasiskirstymas buvo skirtingas. Trijuose miestuose |
septynvalentés vakcinos sudéti atitinkamai i¢jo 63,6%, 64,8%, ir 79,6% visu
pneumokoky serotipy (51).
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Ciléje surinkti duomenys apie 1994-2007 metais pneumokoky
sukeltas invazines vaiky ligas. Duomenys suskirstyti | tris grupes: 1 — ligos, kai
buvo biitina hospitalizacija, 2 — bakteremija nustatyta febriliai karS¢iavusiems
ligoninés priemimo kambaryje, taCiau véliau ambulatorisSkai gydytiems
vaikams iki 36 ménesiy amziaus, 3 — pneumokoko neSiojimas nosiarykléje
metus laiko. IS 2369 hospitalizuoty vaiky 1878 (79.3%) buvo 0-59 ménesiy
amziaus. I$ ju 1200 (50.7% visu grupés vaiky) buvo 6-35 ménesiy amziaus. IS
hospitalizuoty 0-5 meénesiy kidikiy 48.4% sirgo meningitu ir sepsiu (liga
daugeliu atvejy sukelé serotipas 5). Pneumonija su bakteremija vyravo 635
ménesiy vaiky tarpe — sirgo 522 (43.5%) 1§ 1200 hospitalizuoty vaiky (vyravo
serotipas 14). Serotipo 1 sukeltas peritonitas buvo biidingas 5—41 ménesiu
mergaitéms. Visose amziaus grupése buvo didelis mirtingumas nuo
pneumokokinio meningito ir sepsio (14-29%). Tarp serganciy vaiky iki 36
meénesiy vyravo serotipas 5, tarp ambulatoriniy ligoniy — 18C. Visus tyrimo
metus iSliko panaSus sergamumas serotipo 14 sukeltomis ligomis, serotipy 1 ir
5 sukeltomis ligomis sergamumas skyrési ivairiais laikotarpiais (1 grafikas).
Palyginus serganius vaikus su sveikais neSiotojais nustatyta, kad tarp
serganciyjy Zymiai daZniau sutinkami serotipy 1, 5 ir 14 pneumokokai (52).

Brazilijoje iStirti 648 neskiepyti vaikai iki 5 mety. Tyrimo metu
20002001 mety ziema vieni tiriamieji buvo sveiki, kiti sirgo Umine
kvépavimo taky liga arba meningitu. Bendrai pneumokoko neSiojimas sudaré
35,8%. Nosiarykléje dazniausiai rasti serotipai 14, 6B, 6A, 19F, 10A, 23F,
18C. Penki 1§ juy ieina i septynvalentés vakcinos sudéti. Kiek re€iau rasti
serotipai 4 ir 9V. Serotipai 1 ir 5 nosiarykléje rasti retai. Palyginus 222
pneumokoky padermes i§ sveiky vaikuy nosiaryklés su 125 padermémis i
invazinémis ligomis serganciyjy, nustatytas panasus jautrumas penicilinui.
Vyravo tie patys penicilino grupés antibakteriniams vaistams nejautris
pneumokokuy serotipai (6B, 14, 19F, 19 A, 23B ir 23F). 52,2% serotipy 18
sveiky neSiotojy ir 62,4% invaziniy padermiy jeina i septynvalentés vakcinos

sudeti, taigi, statistiSkai patikimo skirtumo tarp Siy grupiy néra (53).
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Serotipy, sukelian¢iy invazines pneumokokines ligas, pasiskirstymas
daugiausiai priklauso nuo asmens amziaus. Vieni serotipai dazniau sukelia
ligas vaikams, kiti — visy amZiaus grupiy asmenims. Vadinamieji invaziniai
serotipai 1, 5 ,7F yra pirminiai patogenai (pazeidzia sveikus Zzmones). Maziau
invaziniai serotipai yra vadinamieji oportunistiniai patogenai.

RySys tarp serotipo ir ligos baigties priklauso ne tik nuo Zmogaus
amziaus, bet ir infekcijos lokalizacijos zZmogaus organizme, kartu esanciy
letiniy ligy (54). Belgijoje itirtos 11163 S.pneumoniae padermés 1§ Zmoniy,
kuriems pasireiSké pneumokokiné bakteremija. Vaikams liga dazniausiai
sukelé serotipai 6, 9, 14, 19 ir 23 (47.4%). Suaugusiyjy tarpe vyravo serotipai
1, 5i1r 7 (55).

Anglijoje daugéja vaiky, serganciyjuy pulingu pleuritu (empiema).
Dauguma ligu (53% ) sukelia pneumokoko serotipas 1(56). 2003—2004 metais,
lyginant su keliais praéjusiais metais, stebétas tris kartus padaznéjgs vaiky
sergamumas pilingu pleuritu. IStyrus 27 i§ 29 sirgusiyju istirti pleuros skysti
18 ligoniy nustatytas pneumokoko serotipas 1 (57). Panasiis duomenys gauti
Ispanijoje. IStirti 208 pleuritu sergantys vaikai, atlikti kraujo ir pleuros
punktato tyrimai taikant molekulinés diagnostikos metodus. S.pneumoniae
rasta 79% vaiky, kuriems ir mikrobiologiniais tyrimo metodais rasta
S.pneumoniae, ir 84% vaiky, kuriy éminiy paséliuose pneumokokas neiSaugo.
Net 48% visy pleurity sukélé serotipo 1 S.pneumoniae (58). Sio serotipo néra
Siuo metu naudojamoje septynvalentéje vakcinoje.

Apibendrinant Siuos duomenis galima teigti, kad vyraujantys
klinikiniai sindromai sergant invazinémis pneumokoky sukeltomis ligomis yra
skirtingi atskiroms amzZiaus grupémes.

Invazines ligas sukelianio pneumokoko plitimui bitinas jo
neSiojimas zmoniy nosiarykléje. XXI amziaus pradzioje moksliniuose
leidiniuose pateikiami prieStaringi duomenys apie susidariusi serotipui
specifini imuniteta esant besimptominiam pneumokoko neSiojimui
nosiarykléje. Atliekami tyrimai norint iSsiaiSkinti, ar skirtingi S.pneumoniae

serotipai sukelia toki pati imuninj atsaka, ar susidaro apsauginis nuo serotipy
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priklausantis imunitetas esant S.prneumoniae nesSiojimui. Vertinant ilgalaikius
steb¢jimus deél S.preumoniae nesiojimo Izraelyje pastebéta mazesné tikimybe
pakartotinai uZzsikrésti serotipais 6A, 14, 23F. Dalin¢ apsauga susidaro d¢l
serotipy 19A ir 23A neSiojimo. Specifinio serotipams imuniteto susidarymo
nestebéta esant serotipy 6B, 19F ir 15 pneumokoky nesSiojimui nosiarykléje. 14
ir 23F sukelia specifiniy antikiiniy Siems serotipams padidéjima. Autoriai
pateikia iSvada, kad kai kuriy serotipu pneumokokai sukelia antikapsuliniy
serotipui specifiniy antikiiny, sumazinanciy pakartotino uZzsikétimo rizika,
gamyba neskiepytiems kiidikiams (59).

Atskiry serotipy paplitimas skiriasi toje pacioje Salyje ivairiais metais
(1grafikas).

1987-1997 metais Svedijoje pneumokoky sukeltos bakteremijos
padazn¢jo 4 kartus. Atliekant tyrimus serotipuotos invazinés pneumokoky
padermeés (viso 1136) i§ 18 mikrobiologijos laboratorijy. Bakteremija
dazniausiai sukélé serotipai 1 ir 14. Tris kartus dazniau serotipo 14 sukelty
bakteremijy pasitaiké 1982—-1992 metais, deSimt karty dazniau serotipo 1
sukelty bakteremijy pasitaiké 1987-1992 metais (60, 61). 1998-2001 metais
Svedijoje istirtos 204 S.pneumoniae padermés i serganéiyjy invazinémis
ligomis vaiky iki 18 mety. Dauguma (166) padermiy iSskirta i$ kraujo, 38 — 1§
cerebrospinalinio skysCio. Dazniausiai iSskirti serotipai 6B, 1, 7F, 14, 18C,
19F, 6A, 4, 23F, 9V ir 19A (iSvardinti retéjimo tvarka). Visus metus stebéta
serotipy fluktuacija — 6B paplitimas didé¢jo nuo 14.3% 1998 metais iki 28.3%
2001 metais, serotipo 1 paplitimas mazéjo atitinkamai nuo 20.4% iki 9.4%.
Serotipas 1 dazniausiai rastas vyresniems nei 2 mety vaikams, taciau jo visiskai
nerasta mazesniems iki 2 mety vaikams (62).

Norvegijoje  1995-2001 metais iSskirtos 4624 S.pneumoniae
padermeés 1§ serganCiyjy sisteminémis pneumokoky sukeltomis ligomis.
Dazniausiai (70,5%) ligas sukéle serotipai 1, 4, 9, 14, 7, 6 ir 23 (63).
Norvegijoje septynvalenté konjuguota vakcina uzregistruota 2001 metais, i
valstybés kompensuojamy vakciny sarasa itraukta 2006 metais. Skiepijimo

mastai mety bégyje pasieké 95%. Vakcinoje esan¢iy pneumokoko serotipy
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sukeliamy ligy vaikams iki 2 mety sumazéjo nuo 47,1/100000 iki 13,7/100000.
Sergamumas vakcinoje nesanciy serotipy sukeltomis invazinémis ligomis
iSliko nepakites (64).

Galimai pneumokokiniy konjuguoty vakciny naudai jvertinti Danijoje
buvo analizuojamos invaziniy pneumokokuy sukeltos ligos. 20002005 metais
kasmet vidutiniSkai registruota 1080 ligy. Sergamumas pneumokoky
sukeltomis invazinémis ligomis padidéjo nuo 15,4/100000 gyventoju 2000
metais iki 20,7/100000 gyventoju 2005 metais (p<0,01), daugiausiai
bakteremijy saskaita (65). Kitame tyrime Danijoje analizuotos 1381 vaiky iki 5
mety pneumokoky sukeltos invazinés ligos. Tyrimo duomenimis prieslaikinis
gimdymas, maZzas gimimo svoris, vyresni broliai/seserys yra rizikos faktoriai
invaziniy pneumokokiniy ligy i§sivystymui (66).

Paskutiniais metais atlickamuose tyrimuose pastebima, kad
keic¢iasi ligas sukelian¢iy serotipy pasiskirstymas, kuri lemia daznéjanti
vakcinacija pneumokokinémis vakcinomis. JAV atliktame retrospektyviniame
tyrime iSanalizuotos 1995-2007 metais nuo mastoidito, sukelto S.pneumoniae,
gydyty vaiky ligos istorijos. Nustatyta, kad dauguma (19 i§ 41) mastoidity
sukelia pneumokoko serotipas 19A. Visi serotipo 19 A sukelti mastoiditai
nustatyti po 1999 mety, kai buvo pradétas visuotinis skiepijimas septynvalente
vakcina. Sio serotipo sukeltas mastoiditas, lyginant su kity serotipy, daZniau
komplikuodavosi poantkauliniais (subperiostiniais) abscesais, dél kuriy buvo
atlickama mastoidektomija (67). Nevajo, apaciy, genties indény naujagimiy
tyrimo rezultaty duomenims septynvalent¢ vakcina veiksminga mazinant
laboratoriSkai patvirtinty S.pneumoniae sukelty vidurinés ausies uzdegimuy
skaiciy: vakcinoje esanciy serotipy sukelty otity sumazejo 64% (68). Kanadoje,
12 centry 1998-2003 buvo jgyvendinama pneumokoku paplitimo stebé&jimo
programa IMPACT. Kaupti duomenys apie pneumokokus, iSaugintus i$
fiziologinémis salygomis steriliy terpiy paimtos medziagos vaikams iki 17
mety. Uzfiksuotil868 pneumokoky augimo atvejai. 79% atveju rasty
pneumokoky padermés yra septynvalentéje vakcinoje, tarp ju 84% atveju buvo

6-23 ménesiy vaikams ir 80% — 2—5 mety vaikams. Vakcinoje esanciy serotipy
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palaipsniui buvo randama vis maziau — nuo 81% 1998 metais iki 79% 2003

metais. Vaikams iki 2 mety 90% pneumokokuy padermiy buvo Pneumo23

vakcinoje (69).

1 grafikas. S.pneumoniae 1 ir 5 serotipy kaita Piety Amerikoje (IPL daZnis

vaiky iki 60 ménesiy amzZiuje) (52)
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2.4 Sergamumas S.pneumoniae sukeltomis ligomis: priklausomybé nuo

gyvenamosios vietos, kilmés, amzZiaus ir skiepijimo pneumokoko vakcina.

Pateke 1 kraujotaka S.prneumoniae gali infekuoti bet kuri zmogaus
organa, sukeldami jo uzdegima ir sutrikdydami funkcija. S.preumoniae Zzmogui
gali sukelti vadinamasias neinvazines ligas (sinusita, faringita, otita, bronchita,
pneumonija be bakteremijos) ir invazines ligas (pneumonija su baktetremija,
sepsl, meningita). DaZniausiai pneumokokiné infekcija reiskiasi vidurinés
ausies uzdegimu, pneumonija, bakteremija (su uzdegiminiu Zidiniu ar be jo),
reCiau — meningitu, pleuros empiema, sinusitu, konjunktyvitu. Sergant Siomis
ligomis S.pneumoniae buna vienintelis ligos sukéléjas arba vienas i$ keliy ligos
priezasCiy (2, 6, 8). Mokslingje literattiroje apraSyti ir pavieniai S.pneumoniae
sukelti laboratoriskai patvirtinti susirgimai faringitu (70).

Sergamumas pneumokoku sukeltomis ligomis skirtingas ne tik
ivairiose Salyse, bet ir tos pacios Salies {vairiuose regionuose. Sergamumas
bina skirtingas net tarp tame pafiame regione gyvenanciy, taciau skirtingos
kilmés ir amZziaus Zmoniy. Australijoje 2002-2006 metais iStyrus 1445
asmenis, sergancius invazinémis S.pneumoniae sukeltomis ligomis, nustatyta,
kad sergamumas buvo 7/100000 gyventoju. Sis rodiklis skyrési jvairiose 3alies
dalyse. Didziausias rodiklis buvo Salies Siaur¢je, kur didesng dali gyventoju
sudaro vietiniai Australijos gyventojai. DaZniausiai sirgo vaikai iki 1 mety ir
vyresni nei 85 mety amziaus zmonés. Tyrimo laikotarpiu mirtingumas dél
invaziniy S.pneumoniae sukelty ligy sudaré¢ 9% visu mirCiy priezasciy.
Australijos aborigenai nuo pneumokokinés infekcijos miré keturis kartus
dazniau, nei naujieji gyventojai (71).

Vidutinis$kai per metus Olandijoje 2000-2005 metais uzregistruota
1080 pneumokokuy sukelty invaziniy ligy. Sergamumas svyravo nuo
15,4/100000 gyventoju 2000 metais iki 20,7/100000 gyventoju 2005 metais,
taip pat padaugéjo bakteremijy. Mirtingumas nuo Siy ligy sudaré 18%,

vidutiniSkai 190 mir¢iy per metus. Vaiky iki 5 mety dauguma pneumokokiniy
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ligy (nuo 64% iki 91% jvairiais metais) sukele 1 septynvalentés vakcinos sudéti
leinantys serotipai (65).

Retrospektyviniu tyrimu Danijoje analizuoti duomenys apie
S.pneumoniae sukeltomis invazinémis ligomis sirgusius ligonius iki 16 mety,
gydytus vienoje Danijos ligoniniy. 1996-2007 mety laikotarpiu nustatyti 106
tokie atvejai. Vaiky iki 16 mety sergamumas buvo 11/100000 gyventoju, taciau
vaiky 1iki 2 mety sergamumas sudar¢ net 62/100000 gyventoju. Tarp
sergan¢iyjy pneumokokiniu meningitu net 86% sudaré¢ vaikai iki 2 mety.
Ilgalaikiai sveikatos sutrikimai po ligos stebéti 10% ligoniy, tarp sirgusiyjy
pneumokokiniu meningitu — 27% ligoniy. Pneumokokinés infekcijos sukelty
mirciy nebuvo. Vaikams iki 2 mety 72% invaziniy S.pneumoniae sukelty liguy
sukélé 1 septynvalentés vakcinos sudét] jeinaniy serotipyu pneumokokai,
vaikams vir§ 2 mety — tik 24%. Iki visuotinés imunizacijos septynvalente
vakcina, vaikams iki 2 mety 75% invaziniy pneumokokiniy ligy sukélé i
vakcinos sudéti ieinantys serotipai (72).

Naujojoje Zelandijoje per 8 metus (1998-2005 metais) uzfiksuota
3903 susirgimai S.pneumoniae sukeltomis invazinémis ligomis. Didziausias
sergamumas buvo vaiky iki 2 mety — 100,8/100000 gyventojy. Didzigja dali —
80,9% — ligy Sio amZiaus vaikams sukéelé septynvalentés vakcinos sudétyje
esantys serotipai (73).

Singapiire 1997-2004 metais atlikto tyrimo duomenimis, vaiky iki 5
mety sergamumas S.pneumoniae sukeltomis invazinémis ligomis buvo
13,6/100000 gyventoju. Pneumonija sudare¢ 63,3% (tarp ju — 14,3%
pneumonija su empiema), bakteremija — 17%, meningitas — 15,6%, kitos ligos
— 4,1% visy susirgimy. Serotipai, jeinantys 1 septynvalentés konjuguotos
vakcinos sudéti, sudaré¢ 89% pneumokoky, sukélusiy invazines ligas vaikams
iki 5 mety (74).

Aliaskoje vietiniy gyventojy sergamas S.pneumoniae sukeltomis
invazinémis ligomis 1999-2005 metais buvo 43/100000, Siaurinéje Kanados
dalyje — 38/100000 gyventoju. Vaiky iki 2 mety sergamumas svyravo nuo 21
iki 153/100000 gyventoju. (75).
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Labai didelis sergamumas — daugiausia mazy vaiky — yra silpnos
ekonomikos Salyse. Mozambike, Manhiso rajoninéje ligoningje 2001-2003
metais vietiniy gyventoju vaiky iki 5 mety sergamumas S.pneumoniae
sukeltomis invazinémis ligomis buvo— 416/100000 gyventoju. Vaiky iki 3
mety sergamumas sudaré net 779/100000 gyventojy. Vaikai sirgo tiek
lietinguoju, tiek sausuoju mety laikotarpiu. Didziaja dali ligy (69%) sudaré
pneumonija. Mirtingumas dél S.preumoniae sukelty invaziniy ligy sudare 10%
visy susirgimy, daugiausia d¢l meningito (56%) (48).

D¢l vakcinacijos sumaz¢jo serganciyjy pneumokoky sukeltomis
invazinémis ir neinvazinémis ligomis. JAV, septyniuose geografiniuose
rajonuose apibendrinti duomenys apie pneumokokines invazines ligas.
Palyginus 1998-1999 ir 2001 mety duomenis, sergamumas Siomis ligomis
sumaz¢jo nuo 24,3/100000 iki 17,3/100000 gyventojy. Daugiausia sumaz¢jo
vaiky iki 2 mety sergamumas — net 69%. Ligas sukélusiy padermiy atsparumas
penicilinui sumazéjo 35% (76).

Kanadoje, Kvebeko provincijoje, 2002 metais pradétas dideles
rizikos vaiky skiepijimas konjuguota pneumokoko vakcina. 2004 metais
pradétas visuotinis vaiky skiepijimas. Vakcinos efektyvumo jvertinimui tirti
vaikai iki 5 mety, gydyti stacionare dél pneumonijos (viso 25319 susirgimu).
Daugiausia (32%) pneumonijy sudaré skiltinés pneumonijos. Jau nuo 2004
mety pavasario zenkliai sumazéjo Siy pneumonijy skaic¢ius. Visy pneumonijy
sumazejo 13% (77).

Ispanijoje, pradéjus visuotini skiepijima septynvalente vakcina,
vaiky iki 5 mety sergamumas pneumokoky sukeltu meningitu sumazéjo nuo
6,14/100000 iki 2,83/100000 gyventoju. [ vakcinos sudéti nejeinanciy
pneumokoko serotipy sukelty meningity nepadaugéjo (78).

Kanadoje, Didziajame Vankuveryje, (473000 vaiky populiacija),
pradéjus visuoting kiidikiy vakcinacija septynvalente vakcina Zymiai sumazéjo
6-23 ménesiy vaiky sergamumas pneumokokinémis invazinémis ligomis.
Patvirtinty pneumokokiniy invaziniy ligy sumazéjo net 84.6%, o vakcinoje

esanciy serotipy sukelty invaziniy ligy sumazéjo net 92.5% (79).
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2.5 S.pneumoniae jautrumas antibakteriniams vaistams

Iki XX amZiaus astuntojo deSimtmecio manyta, kad pneumokokai yra
jautrlis penicilinui, todel klinikinéje praktikoje iSskyrus pneumokoka i§
sergan¢io zmogaus €éminiy jautrumas antibakteriniams vaistams dazniausiai
nebtidavo tiriamas. Buvo zinoma tik apie pneumokoky, iSskirty i§ létiniu
bronchitu serganciyjy Zmoniy skrepliy, atsparuma tetraciklinui (80). Taciau
apie 1977 metus pasirodé straipsniy, skelbian¢iy tyrimus i§ Afrikos,
Australijos, Kanados ir kity Saliy apie pavienes penicilinui ir net daugeliui kity
antibiotiky atsparias S.pneumoniae padermes, iSskirtas 1§ serganciyjy
pneumokoky invazinémis sukeltomis ligomis klinikinés medziagos (80-83).
Pradéti tyrimai dél S.pneumoniae nesiojimo tarp sveiky zmoniy. Australijoje
dvejose ligoninése 1977 metais dél S.pneumoniae nesiojimo istirti 543 vaikai ir
434 ligoninés darbuotojai. 29% vaiky tarpe ir 2% ligoninés darbuotojy nesiojo
penicilinui rezistentiSkus serotipy 6A ir 19A pneumokokus. IS ju net 128
pneumokoky padermés buvo atsparios daugumeliui antibiotiky (80).

Daugelis Saliy pateikia savo duomenis apie S.pneumoniae jautruma
antibiotikams. Dazniausiai Sie tyrimai tgsiasi keleta mety, kadangi jautrumas
antibiotikams nuolat kinta. Aprasyti tyrimai, nustatantys pneumokoko, iSskirto
i§ sveiky vaiky nosiaryklés, jautruma antibakteriniams vaistams. Kituose
tyrimuose apraSomi pneumokokai, i8skirti 1§ medZiagos, paimtos i§ serganciy
apatiniy kvépavimo organy ligomis vaiky nosiaryklés arba iSskirti i$
invazinémis ligomis serganc¢iy vaiky ir suaugusiyju.

Paskelbtuose tyrimuose jautrumas antibiotikams buvo nustatomas
vadovaujantis tarptautinémis Klinikiniy ir laboratoriniy standarty instituto
(CLSI — Clinical and Laboratory Standards Institute) rekomendacijomis (84).

Kinijoje, Pekino vaiky ligoningje, 2000-2005 metais tirti 1 ménesio —
5 mety vaikai, sergantys virSutiniy kvépavimo taky ligomis. 519 ligoniams
buvo i8skirti pneumokokai, vertintas ju jautrumas penicilinui, amoksicilinui su
klavulanine rtgstimi, cefriaksonui, cefuroksimui, cefaklorui, eritromicinui,

tetraciklinui, kotrimoksazoliui (sulfametoksazoliui su trimetoprimu) ir
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chloramfenikoliui. Nejautriy penicilinui pneumokoky kiekis didé¢jo nuo 26%
2000-2001 metais 1ir 21% 2002-2003 metais iki 31,5% 2004-2005 metais.
Atsparumas cefaklorui ir cefuroksimui padidéjo nuo 6% 2000-2001 metais iki
23% 2004-2005 metais (p<0.01). Atsparumas eritromicinui kito atitinkamai
nuo 87% iki 94%. Atsparumas tetraciklinui ir kotrimoksazoliui buvo daugiau
80%. Palengva didéjo antibakteriniy preparaty vartojimas, iSskyrus
chloramfenikolio, kuriam sumaZ¢jo ir pneumokoky atsparumas (85).
Apzvalginiame straipsnyje apie jautruma eritromicinui, tetraciklinui,
kotrimoksazoliui visoje Kinijoje nurodoma, kad Siems antibiotikams
atsparumas siekia net 80% (86).

Skiriasi jvairiy serotipy streptokoku sugebé¢jimas ne tik sukelti
invazines ligas (vieni dazniau, kiti Zymiai reciau sukelia invazines ligas), bet ir
atsparumo antibiotikams daznis. Meksikoje iStirti 48 vaikai, sergantys
invazinémis ligomis, ir 50 sveiky vaiky, neSiojan¢iy pneumokokus
nosiaryklé¢je. Pneumokoky sukeltu ptlingu meningitu sirgo 31 vaikas. Liga
daZniausiai sukélé serotipai 19F, 3, 6B, 14 ir 23F. Jy atsparumas penicilinui
buvo 16%, kotrimoksazoliui — 58%. I§ kity 17 vaiky, nesirgusiy meningitu,
éminiy daugiausia iSskirti serotipy 19F ir 3 pneumokokai, visi jautris
penicilinui ir 82% nejautris kotrimoksazoliui. Sveiky pneumokoko neSiotoju
nosiarykléje vyravo serotipai 6A, 6B, 19F ir 23F (46).

Lietuvos kaimyning¢je Salyje — Lenkijoje — 5 metus tirti dél virSutiniy
kveépavimo taky infekcijy ambulatoriSkai gydyti ligoniai. Nustatyta, kad net
53,8% visy nosiarykl¢je rasty pneumokoky buvo atspariis keliems
antibiotikams; Sis skaiCius statistiSkai nekito visa tyrimo laikotarpi.
Pneumokokai dazniausiai buvo atspariis kotrimoksazoliui — 86,7%, penicilino
grupés vaistams — 38%, eritromicinui — 36,7%.Tyrimo metu pamazu did¢jo
atsparumas beta laktaminiams antibakteriniams vaistams.(87)

Italijoje provincijos vienoje ligoniniy 1992-2006 metais atliktas
retrospektyvinis 15 mety laikotarpi apimantis tyrimas. S.pneumoniae i$skirtas
1§ medziagos, paimtos 1§ 640 vaiky. IS ju 47,8% buvo nesiotojai, 49% sirgo

lokaliomis S.pneumoniae sukeltomis ligomis ir 3,2% sirgo invazinémis
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ligomis. S.pneumoniae buvo 25% meningito sukel¢jas ir 16% sepsio sukeléjas.
Nejautriis penicilinui buvo 10,2%, eritromicinui — 35,2% pneumokokuy;
atsparumas eritromicinui kasmet did¢jo. Invazines ligas dazniausiai sukélé
pneumokoky serotipai 1 ir 7F (88).

Australijos antibiotiky rezistentiSkumo darbo grup¢ (AGAR -
Australian Group for Antimicrobial Resistance) paskelbé 2005 mety darbo
rezultaty apzvalga. DvideSimtyje laboratoriju istirtos 1776 S.pneumoniae
kultiiros. Gauti duomenys palyginti su tos pacios darbo grupés rezultatais 1989,
1994, 1999 ir 2002 metais. Nejautriis penicilinui S.pneumoniae Stamai sudaré
28%, eritromicinui — 22,7%, klindamicinui — 15,6%, tetraciklinui — 18,4%,
atspariis kotrimiksazoliui — 31%. Keliems antibiotikams atspariis buvo 17,3%
visy S.pneumoniae. Lyginant visy mety duomenis paaiSkéjo, kad nuolat didéja
atsparumas antibakteriniams vaistams, daugiausiai ne beta laktaminiams
antibiotikams, iSskyrus kotrimoksazoli. Lyginant 1999 ir 2005 metais
sirgusiuosius pneumokoky sukeltomis invazinémis ligomis, antibiotikams
atspariis pneumokokai sukelé atitinkamai 2,6% ir 5,4% ligy (89).

PROTEKT (Prospective Resistant Organism Tracking and
Epidemiology for the Ketolide Telithromycin) tyrime nagrinétas S.pneumoniae
atsparumas eritromicinui visame pasaulyje. 2001-2004 metais iStirtos 20142
S.pneumoniae kultiiros. 2007 metais skelbti 151 centro i§ 40 Saliy duomenys.
Penktyju tyrimo mety duomenimis, kurie paskelbti 2008 metais, 2003—-2004
metais visame pasaulyje iStirtos 7083 S.pneumoniae kultiiros. Bandiniai imti 1§
ligoniy, serganciy visuomeneéje igytomis kvépavimo organy ligomis, per 48
valandas nuo atvykimo i ligoning. Atsparumas eritromicinui sudare 37,2%, jis
{vairiais metais nekito, taciau buvo labai skirtingas jvairiose Salyse (duomeny
pasiskirstymas buvo nuo <10% iki >50%) (90). Nustatytas didelis jautrumas
naujai tiriamam antibakteriniam vaistui — telitromicinui (91). JAV 2000-2004
metais (PROTEKT US tyrimas) iStirtos 39495 S.pneumoniae kultiros.
Nustatytas atsparumas antibiotikams: eritromicinui — 29,3%, penicilinui —

21,2%, levofloksacinui — 0,9%, telitromicinui — 0,02%. Sis atsparumas buvo
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skirtingas ivairiuose Salies regionuose. Keliems vaistams atspariis Stamai
sudare apie 30%.(92)

Pneumokoky atsparuma antibiotikams lemia pneumokoko serotipai,
antibakteriniy vaisty vartojimas ir vakcinacija. Pritaikius linijinés regresijos
modelj nustatyta, kad padaznéjes makrolidy grupés antibiotiky vartojimas buvo
vienintelis veiksnys, 1émgs didéjanti atsparuma eritromicinui (93).

Ispanijos 40 ligoniniy, kurios aptarnauja apie 30% Salies gyventojuy,
2001-2003 metais siunt¢ duomenis apie bakterijy atsparuma antibakteriniams
vaistams. Invazines ligas S.pneumoniae Siuo laikotarpiu sukelé 1968
ligoniams. IS ju 20% buvo vaikai iki 14 mety. Nejautrios penicilinui padermés
sudaré 9,2%, vidutiniS8kai jautrios — 26,4%. Nuo 2001 iki 2003 mety
atsparumas penicilinui sumazéjo nuo 39,5% iki 33%. Vaikams iki 14 mety
S.pneumoniae atsparumas penicilinui sumazéjo nuo 60,4% iki 41,2%.
Nejautrios eritromicinui padermeés sudaré 26,6%, 1§ ju nejautrios ir penicilinui
buvo19,1%. Tyrimo laikotarpiu padidéjo atsparumas ciprofloksacinui — nuo
0,4% (2001) iki 3,9% (2003). Antibakteriniy vaisty vartojimas Salyje 1998—
2002 m. sumazéjo nuo 21,66 iki 19,71/1000 gyventoju per diena. MaZiau
suvartota plataus veikimo spektro antibiotiky ir eritromicino, taciau padaznéjo
amoksicilino su klavulanine riigStimi ir chinolony suvartojimas atitinkamai
17,5% ir 27% (94).

Graikijoje 2004-2006 metais iStyrus 780 S.pneumoniae padermiy,
iSauginty 1§ vaiky iki 6 mety nosiaryklés, nustatytas ju jautrumas
antibakteriniams preparatams. Nejautriis penicilinui buvo 34,7%, cefuroksimui
— 25,1%, ceftriaksonui — 1,0%, eritromicinui — 33,5%, tetraciklinui — 26,4%,
kotrimoksazoliui — 44,2% S.pneumoniae padermiy (47).

Kanadoje 12 sveikatos prieziiiros centry sektas vaiky iki 17 mety
sergamumas S.pneumoniae sukeltomis invazinémis ligomis. 1998-2003 metais
uzfiksuoti 1868 susirgimai. Nejautrumas penicilinui i8liko nepakitgs per visa 6
mety stebéjimo laikotarpi: 16% visy iSskirty padermiu. IS ju 89% buvo
serotipai, jeinantys ] septynvalentés konjuguotos pneumokokinés vakcinos

sudeéti (100%, jei itrauktume su vakcing susijusius serotipus 6A ir 19A) (69).
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Turkijoje dél S.pneumoniae nesiojimo tirti 564 sveiki 0—2 mety sveiki
vaiky dienos prieziiiros centrus lankantys vaikai. Pneumokoko neSiojimas
sudar¢ 22,5%. Mazai jautriis penicilinui buvo 10 (8.5%) 18skirty pneumokoky
padermiy, atsparios penicilinui — 8 (6.8%) padermés (41).

Japonijoje d¢l S.pneumoniae nesiojimo burnarykléje istirti 683 sveiki
ikimokyklinio amziaus vaikai. Pneumokokas iSaugo i§ 29 (4.2%) vaiky
meéginiuose. 15 (51.7%) padermiy buvo mazai jautrios penicilinui. Visos
padermes buvo jautrios rifampicinui ir moksifloksacinui. Telitromicinui buvo
atspari 1 padermé, klindamicinui, eritromicinui, chloramfenikoliui ir
tetraciklinui — atitinkamai 41,3%, 44.8%, 34.4% ir 44.8% padermiy (42).

Kinijoje, 8 miestuose 2005 mety sausi — 2006 mety gruod; atliktas
tyrimas dél S.pneumoniae paplitimo, kuriame dalyvavo 451 sveikas iki 5 mety
vaikas. Taip pat i tyrima itrauktas 31 panaSaus amziaus vaikas, sergantis
pneumokoky sukelta invazine liga. IStirtas i$skirty pneumokoky jautrumas 14
antibakteriniy vaisty. Penicilinui nejautriis pneumokokai sveiky vaiky grupéje
sudaré 64,3%, serganCiy invazinémis ligomis grupéje — 55,2%. Dazniausiai
rasti serotipai 19F, 19A, 14, 6B, 23F, 15. Pastebétas skirtingas ivairiy serotipy
jautrumas penicilinui: serotipo 15 atsparumas — 20%, serotipo 19F —net 80,7%
(51).

Belgijoje atliktame tyrime apibendrinti duomenys apie serganciyju
pneumokokine bakteremija S.pneumoniae jautruma antibakteriniams vaistams.
IStirtos 11163 pneumokoky, iSauginty i§ kraujo 1994-2004 metais, padermés.
Pneumokokai serotipuoti ir nustatytas juy jautrumas antibakteriniams vaistams.
Atsparumas penicilinui padidéjo nuo 4,7% 1994 metais iki 15,2% 2000 metais
(p=0.001) ir sumazejo iki 9.7% 2004 metais(p=0.001). Atsparumas
eritromicinui padazné¢jo nuo 20,4% 1994 metais iki 34,4% 2001 metais
(p=0.001), bet veliau nesikeité. Paskutiniais tyrimo metais pavojingu serotipy
(vaikams serotipai 6, 9, 14, 19 ir 23 sukelia 47,4% visy bakteremijy)
atsparumas tiek penicilinui, tiek eritromicinui sumazg€jo. Suaugusiesiems
invazines ligas sukelian¢iy pneumokoky serotipy (1, 5, 7 sukele 20,5%

bakteremijy) atsparumas penicilinui ir eritromicinui nuolat kito. Tyrimo
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pabaigoje Zenkliai padidéjo Siy pneumokoky atsparumas atsparumas
eritromicinui (55).

Suomijoje 2002-2006 metais iStirta 3571 S.pneumoniae paderme 1§
serganciyjy pneumokoky sukeltomis invazinémis ligomis kraujo arba likvoro.
Tyrimo laikotarpiu S.pneumoniae atsparumas eritromicinui padidéjo nuo 16%
iki 28% (p<0,0001). Dazniausiai eritromicinui nejautrios pneumokoky
padermés (net 46%) iSskirtos 1§ serganciy 0-2 mety vaiky. Keliems
antibiotikams atsparios padermés (nejautrios penicilinui, eritromicinui ir
tetraciklinui) sudaré 5,1%. Net 38% eritromicinui nejautriy padermiy buvo
nejautrios ir penicilinui, o tarp penicilinui nejautriy padermiy 74% buvo

nejautrios ir eritromicinui. Dazniausiai nejautriis tiek eritromicinui, tiek

penicilinui buvo serotipy 14, 9V, 19A, 6B ir 19F pneumokokai (95).

2008 metais mokslinéje literatiroje skelbti duomenys apie

S.pneumoniae jautruma penicilino ir makrolidy grupiy antibakteriniams

preparatams apibendrinti 1 lenteléje.

1 lentelé. S.pneumoniae jautrumas penicilino ir makrolidy grupiy

antibakteriniams preparatams

Tyrimo atlikimo | Tyrimo Publikacijos Tirti asmenys Atsparumas
vieta (lit. Saltinis) | atlikimo metai antibiotikams
metai

Kinija, Pekinas 2000-2005 2008 1 mén.-5 mt. amz, Penicilinui 26-

(96) sergantys virSut. kvép. 31%,cefurox. 6-
taky inf. Viso 519 23%, ertrom, 87-

94%

Meksika (46) 2008 48 vaikai sergantys invaz. | Penicilinui - 16%
ligom ir 50 neSiotojy

Lenkija, vakariné¢ | 2001-2005 2008 Sergantys virSut.kveép. Penicilinui - 38%,

Pomeranijos dalis taky ligomis vaikai eritrom.- 37%

87)

Italija, 1992-2006 2008 Viso 640 vaiky, i$ ju Penicilinui -10,2%,

multicentrinis 47,8% nesiotojai, 49% eritromicinui -

tyrimas (88) lokalios S.pneumoniae 35,2%
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ligos ir 3,2% invazinés

ligos

Australija, 2005 2008 Surinkta 1776 penicilinui - 28%,

multicentrinis S.pneumoniae kultiiry eritromicinui —

tyrimas (89) 22,7%,

JAV, 2000-2004 2008 Sergantys visuomenéje penicilinui 21,2%,

multicentrinis igytomis kvépavimo eritromicinui

tyrimas (92) organy ligomis, SP rasta 29,3%,

39495 ligoniy.

Ispanija, 2001-2003 2004 Sergantys invazinémis Penicilinui -39,5%-

multicentrinis ligomis, i$ ju 20% vaiky 33%, vaiky gr.-

tyrimas (94) iki 14 mt. amz. 60,4% - 41,2%,

eritromicinui
26,6%

Graikija (47) 2004-2006 2007 Sveiki 780 vaikai iki 6 mt. | penicilinui 34,7%,
amz. SP nesiotojai eritromicinui
nosiarykléje 33,5%,

Kanada, 1998-2003 2007 1868 vaiki iki 17 mt. penicilinui

multicentrinis amz., sergantys 16%

tyrimas (69) invazinémis SP ligomis

Turkija (41) 2008 564 sveiki 0- 2 mety Penicilinui mazai
amziaus sveiki vaikai, SP | jautriis
nesiojimas nosiarykléje 8.5%,rezisten-tiski

6.8%

Japonija (42) 2008 Sveiki ikimokyklinio Penicilinui mazai
amziaus vaikai, SP jautriis — 51,7%
nesiojimas i burnaryklés

Kinija, 2005-2006 2008 Sveikas 451 iki 5 mety Penicilinui — 64,3

multicentrinis amziaus vaikas, tirtas dél | %

tyrimas (97) SP nesiojimo ir 31
invazine SP liga sergantis

Belgija (55) 1994-2004 2008 I§ kraujo bakteremijos Penicilinui — 1994

metu

4,7%, 2000 15,2%,
2004 9,7%.

Eritromicinui —
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1994 20,4%, 2001
34,4%, véliau

iSlieka stabilus.

Suomija (95) 2002-2006 2009 1§ 3571 serganciojo Eritromicinui 2002
kraujo ir cerebrospinalinio | 16%, 2006 28%, 0-
skyscio 2 mety amz. 46%

SP- S.pneumoniae

2.6 Vakcinacijos jtaka S.pneumoniae paplitimui ir jautrumui

antibakteriniams preparatams

Jau pries keleta deSimtmeciy pradéta kurti pneumokokiné vakcina,
taiau pakankamai efektyvios vakcinos nepavyksta sukurti. Pagrindiné Sios
problemos priezastis — polisacharidy, kurie yra opsonizuojan¢iy antikiiny
taikinys, mazas imunogeniSkumas.

Klinikingje praktikoje Siuo metu naudojamos dvieju skirtingu tipu
pneumokokinés vakcinos. Viena juy sudaro pneumokoko kapsulés 23
polisacharidai (serotipy 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8§, ON, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F) i§ 91 zinomy serotipy. Kadangi
polisacharidinés vakcinos aktyvuoja nuo B limfocity priklausanti imunini
atsaka, jos apsaugo nuo bakteremijos, taiau neapsaugo nuo pneumokokingés
infekcijos. Siomis vakcinomis nerekomenduojama skiepyti vaikus iki 2 mety
dél nepakankamai susiformavusio imuniteto. Skiepijant kito amziaus Zmones
reikalinga revakcinacija kas 5—6 metai.

Kity (konjuguoty) vakciny sudétyje yra serotipy, daZniausiai
sukelianciy ligas vaikams iki 2 mety, polisacharidai. Kapsulés polisacharidai,
konjuguoti su didelio imunogeniSkumo baltymu (pavyzdziui, netoksiniu
difterijos toksoidu) sukelia ir B, ir T limfocity lemiama imuninj atsaka, net ir
jaunesniems nei 2 mety vaikams. Sis atsakas apsaugo ne tik nuo i vakcinos
sudét] jeinanciy pneumokoko serotipy sukeliamy invaziniy ligy, tac¢iau ir nuo
Siy serotipy pneumokoky neSiojimo nosiarykléje. Kadangi pneumokoky

neSiojimas vaiky nosiarykléje yra suaugusiyju visuomeng¢je igytu pneumonijy
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rizikos veiksnys, paskiepijus vaikus maziau serga paskiepytyju tévai ir
ypatingai — seneliai. D¢l skiepijimo konjuguota vakcina sumazéjo ne tik
invaziniy ligy, sukelty i vakcinos sudéti ieinan¢iy pneumokoky serotipy, bet ir
penicilinui nejautriy visy serotipy skaicius. Vakcinos verte sumazina kai kuriy
XXI amziaus pradzios tyrimuy duomenys. Kadangi vakcina skatina susidaryti
apsauginiam imunitetui tik prie§ keleta serotipy, daznéja vakcinoje nesanciy
serotipy pneumokoky nesiojimas sveiky zmoniy nosiarykléje ir ju sukeliamos
ligos (98-101).

2000 metais JAV pradétas visuotinis skiepijimas nauja konjuguota
pneumokokine vakcina. Jutos valstijoje, Salt Lake City mieste apibendrinti
duomenys apie S.pneumoniae padermes, iSskirtas 1§ sirgusiy invazinémis
ligomis ir gydyty miesto pirminés medicinos prieZitiros centruose 1997-2003
metais vaiky iki 18 mety. IS serganc¢iyjy bandiniy i8skirta 1531 S.pneumoniae
padermé. Pradéjus skiepyti septynvalente vakcina pneumokoky sukelty
invaziniy ligy sumazéjo 27%. 1997-2000 metais vakcinoje esanciy serotipy
pneumokokai sukeleé 73% ligy, 2001-2003 metais — 50% ligy. Pneumokoky
atsparumas penicilinui sumazejo nuo 34% iki 22%. Taciau serganciyjy
empiema padaugéjo nuo 16% iki 30%, sunkiy invaziniy ligy — nuo 57% iki
71%. Sias ligas dazniau sukélé vakcinoje nesanciu serotipu S.pneumoniae,
dazniau sirgo vyresni vaikai (102).

JAV apibendrinti visy 1996-2005 metais empiema sirgusiy vaiky
duomenys. Sj laikotarpj sudaré 57 ménesiai prie§ pradedant visuotinj mazy
vaiky skiepijima pneumokokine konjuguota vakcina (1996 mety kovas — 2000
mety gruodis) ir 57 ménesiai po skiepijimo pradzios (2001 mety sausis — 2005
mety birzelis). DaZniausiai empiema sukelia S.pneumoniae serotipas 1. lki
skiepijimo septynvalente parapneumoniné¢ empiema sudar¢ 17,5% visy vaiky
pneumokokiniy invaziniy ligy, o po 2000 mety — 32%. Antruoju laikotarpiu
empiema taip pat daznai sukéelé S.pneumoniae serotipas 1 (46% atvejy
pirmuoju laikotarpiu ir 34% antruoju), taciau padaugeéjo serotipy 3 ir 19A
sukelty empiemuy (20% empiema sukéle serotipas 3 ir 14% — serotipas 19A)
(103).
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D¢l vakcinacijos sumaZzéjo atspariy antibakteriniams vaistams
S.pneumoniae padermiy. Graikijoje septynvalenté vakcina pradéta taikyti 2004
metais, | valstybés apmokamuy skiepy kalendoriy itraukta 2006 metais. Nuo
2005 iki 2007 mety pavasario d¢l S.pneumoniae nesiojimo nosiarykléje iStirti
ikimokyklinio ugdymo istaigas lankantys 13—76 ménesiy vaikai. Kiekvienais
metais tarp tiriamyju vaiky daugéjo paskiepytuyju pneumokokine vakcina: nuo
13% 2005 metais, 33% 2006 iki 70% 2007 metais. Tarp paskiepyty
pneumokoko neSiotoju septynvalentéje vakcinoje esanciy serotipy nesiojimas
nosiarykl¢je palengva mazé¢jo — nuo 33% 2005 metais, 29% 2006 iki 8.6%
2007 metais. Sepynvalentéje vakcinoje esantiems serotipams artimy serotipy
nesiojimas nosiarykléje padaznéjo — nuo 13% 2005 metais, 26% 2006 iki 28%
2007 metais. Su vakcina nesusijusiy serotipy neSiojimas sudaré¢ 48% 2005
metais, 31% 2006 ir 55% 2007 metais. Vakcinoje esanciy serotipy nesSiojimas
sumaz¢jo ir neskiepyty vaiky tarpe. Nepadidéjo serotipo 19A neSiojimas.
Penicilinui atspariy pneumokoky nesiojimas Zymiai sumaZzéjo — nuo 11% 2005
metais, 7,7% 2006 iki 0.6% 2007 metais. Penicilinui jautriy pneumokoky
nesiojimas vidutiniskai i8liko nepakitgs (104).

Vakcinacijos poveikiui jvertinti Aliaskoje, 3 klinikose tirtas
S.pneumoniae nesiojimas nosiarykléje, serotipy paplitimas ir atsparumas
antibakteriniams vaistams 3—-59 ménesiy vaikams. 20002004 mety laikotarpiu
paimti 2250 paséliai 1§ 2061 vaiko nosiaryklés. Paskiepytu vaiky skaicius
minimu laikotarpiu iSaugo nuo 0 iki 89%. Pneumokoko neSiojimas kliniskai
sveiky vaiky nosiarykléje iSliko stabilus — 38—41%. Nuo 54 iki 10% sumazéjo
vakcinoje esanciy pneumokoko serotipy nesiojimas. Taip pat nuo 44 iki 16%
sumaz€jo kotrimoksazoliui nejautriy kultiiry, taciau nesumazéjo penicilinui
nejautriy kultiry (36% 2000 metais ir 37% 2004 metais). Tarp penicilinui
nejautriy pneumokoky labai padidéjo serotipo 19A kultiiry (nuo 10 iki 32%).
Sio tyrimo i$vados: septynvalenté vakcina nesumaZino S.pneumoniae
nesiojimo nosiarykl¢je, taciau sumaZzéjo vakcinoje esanciy ir padaznéjo su
vakcina nesusijusiy serotipy neSiojimas (105). Aliaskoje vietiniy gyventoju

sergamumas S.pneumoniae skeltomis invazinémis ligomis 1999-2005 metais
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buvo 43/100000, Siauringje Kanados dalyje — 38/100000 gyventoju. Vaiky iki
2 mety sergamumas svyravo nuo 21 iki 153/100000 gyventoju. Visuotinis
skiepijimas pneumokokine konjuguota vakcina Aliaskoje pradétas 2001
metais, Siaurinéje Kanados dalyje — 2002-2006 metais. Vaiky iki 2 mety
sergamumas S.pneumoniae sukeltomis invazinémis ligomis sumazejo 80%.
(75). Aliaskoje pradéjus visuoting kiidikiy vakcinacija septynvalente vakcina
per pirmuosius trejus metus iki 2 mety vaiky sergamumas invazinémis ligomis
sumaz¢jo 67%. Taciau 2004-2006 metais serganiyjy invazinémis
pneumokokinémis ligomis Sioje vaiky grupéje vél padidéjo 82%. Serganciyju
vakcinoje nesanciy serotipy pneumokokuy sukeltomis invazinémis ligomis
padaugeéjo 140%. Dazniausiai randamas serotipas 19A — jis sukele net 28,3%
invaziniy ligy vietiniams Aliaskos vaikams iki 2 mety. Vakcinoje nesanciy
serotipy sukelty ligy nepadaugéjo nevietiniams Sios amziaus vaikams (106).

Amerikoje SENTRY programoje sektas S.pneumoniae nesiojimo
daznis, atskiry serotipy paplitimas ir atsparumas antibakteriniams vaistams.
Tyrimas kartotas kelis kartus: 1998—1999 metais iki septynvalentés vakcinos
itraukimo | rekomenduojamy valstybés apmokamuy skiepy kalendoriy ir 2003—
2004 metais — po vakcinacijos pradzios, kuri pradéta 2000 mety vasari. ki
vakcinacijos S.pneumoniae paplitimas vaiky nosiarykléje buvo 68,5%,
pradéjus vakcinacija — 29,3%. Serotipo 19F neSiojimas iSliko nepakites,
serotipo 19 ne F — padaznéjo nuo 3% iki 20%. Nesumaze¢jo keliems
antibiotikams atspariy Stamy, nors iki vakcinacijos vakcinoje esantys Stamai
sudaré 84% visy multirezistentiSky kultiiry. Manoma, tai {vyko dél to, kad 17%
padaugéjo keliems antibiotikams atspariy kultiry tarp vakcinoje nesanciy
Stamy (51).

Kity tyrimy duomenimis, maz¢ja segamumas vakcinoje esanciy
serotipy sukeltomis ligomis ir §iy pneumokoky nesiojimas nosiarykléje, taciau
daznéja sergamumas vakcinoje nesanc¢iy serotipuy sukeltomis ligomis ir Siy
padermiy atsparumas antibiotikams. DidZiojoje Britanijoje ir Airijoje
septynvalenté¢ pneumokokin¢ vakcina jtraukta 1 skiepijimo kalendoriy 2006

mety rugséjo meénesi. Tyrime, apimanc¢iame Anglijos ir Airijos populiacijas,
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tirtas pneumokoko nesiojimas nosiarykléje 1999 ir 2000 bei 2006 ir 2007 mety
ziema. Per $i laikotarpi zenkliai pasikeité serotipy pasiskirstymas. Labiausia
padaugéjo ypatingai virulentiSko serotipo 1 padermiy. Atsparumas
antibakteriniams vaistams liko panasus. Tod¢l tyréjai pataré toliau stebéti
serotipy paplitima ir atsparumg antibakteriniams preparatams (90). 2003—-2004
metais Anglijoje, vienoje ligoninéje, 3 kartus padaugéjo susirgimy lokalia
plau¢iy empiema. Daugeliu atvejy (27 1§ 29) iSskirtas S.pneumoniae, vyravo
serotipai 1 ir 18 (57).

AStuoniuose JAV geografiniuose rajonuose ivertintas vaiky iki 5
mety ir zmoniy vir§ 65 mety sergamumas pneumokoky sukeltomis invazinémis
ligomis iki ir po vakcinacijos. Vaikams iki 5 mety sergamumas vakcinoje
nesanciy serotipy sukeltomis invazinémis ligomis padidéjo nuo 16,3/100000
gyventoju 1989-1999 metais iki 19,9/100000 gyventojy 2004 metais. Vyresniy
Zmoniy sergamumas Siomis ligomis padidéjo nuo 27,0/100000 iki 29,8/100000
gyventojy. DaZniausiai nustatyti serotipai 3, 15, 19A, 22F ir 33F. Vaikams
dazniausiai invazines ligas sukelé serotipas 19A (107).

Australijoje, Queenslande, tirtas vietiniy gyventojy sergamumas
pneumokoko sukeltomis invazinémis ligomis po vakcinos itraukimo { visuoting
skiepu kalendoriy. Tyrimas atliktas 3 etapais — 1999-2001 metais (iki
skiepijimo pradzios), 2002-2004 ir 2005-2007 metais (po skiepijimo
pradzios). Vaiky iki 5 mety sergamumas pneumokoko sukeltomis invazinémis
ligomis sumaze¢jo 60%, sergamumo vakcinoje nesanciy serotipy sukeltomis
ligomis nefiksuota. Suaugusiyjy sergamumas iSliko panasus, taciau 75%
sumazegjo vakcinoje esanciy serotipy pneumokokuy sukelty invaziniy ligy,
atitinkamai padaugéjo vakcinoje nesanciy serotipy sukelty ligu. Serotipas 1
dominavo visais tyrimo metais, sirgimas serotipo 19A sukeltomis ligomis
nepadidéjo (108).

2005 mety sausio — 2006 gruodZio ménesiais 8 Kinijos miestuose
surinkta 451 S.pneumoniae padermé i§ invazinémis ir neinvazinémis ligomis
serganciy vaiky iki 5 mety. Dauguma pneumokoky (80,7%) sudaré serotipai
19F, 19A, 14, 6B, 23F, 15. Visos nejautrios penicilinui padermés sudaré
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64,3%, serganciyjy invazinémis ligomis — 55,2%. DaZzniausiai nejautrus
penicilinui (87,3%) buvo serotipas 19F. Septynvalentéje vakcinoje esantys
serotipai sudare 63,6% (51).

Pradéjus placiai vartoti naujos kartos makrolidus gerokai padaugéjo
jiems atspariy pneumokoky padermiu. JAV, Atlantoje, apZvelgti duomenys
apie atsparias makrolidams padermes, iSskirtas i§ pneumokokinémis
invazinémis ligomis serganciyjy. Nuo 1994-1999 iki 2002 mety sergamumas
invazinémis ligomis sumaz¢jo nuo 30,2 iki 13,1/100000 gyventojy. Vaiky iki 2
mety sergamumas sumazejo net 82%, 2—4 mety vaiky — 71%. 20-39 mety
suaugusiyju sergamumas sumazegjo 54%, 40—-64 mety — 25%, vyresniy nei
65mety — 39%. S.pneumoniae padermiy, iSskirty 1§ serganciyjy pneumokoky
sukeltomis invazinémis ligomis, atsparumas makrolidy grupés antibiotikams
didéjo nuo 4,5/100000 serganciyju 1994 metais iki 9,3/100000 serganciyjy
1999 metais, véliau sumazejo iki 2,9/100000 serganciyjy 2002 metais (109).

Niujorko universitetingje ligoninéje perzitréti 2000-2005 mety
duomenys apie Cia gydytas invazines pneumokoku sukeltas ligas. Atrinkti
atvejai (viso 131), kai pneumokokas buvo iSskirtas ir serotipuotas. 92%
sirgusiyjuy buvo vyresni nei 5 mety asmenys. Daugiau nei pusé sirgusiyju buvo
34-49 mety asmenys, 1§ ju dauguma (90%) — negridy rases, 48% — infekuoti
ZIV. Kasmet mazéjo septyvalentéje vakcinoje esandiy serotipy sukeliamy ligy
—nuo 45,5% 2000 metais ir 50% 2001 metais iki 0% 2004—-2005 metais (110).

Kity tyrimy duomenimis, vakcinacija pneumokokine vakcina veikia
kity bakterijy kaita pneumokoko neSiotojy tarpe. Pastebéta, kad paskiepyty
vaiky nosiarykl¢je Zymiai dazniau randama Moraxella catarrhalis, nei
neskiepyty vaiky nosiarykléje (111).

Skiepijimas pneumokokine vakcina stipriai veikia sergamuma
vidurinés ausies uzdegimu. Ar skiepijimas veikty ir sergamuma pneumokoky
sukelta pneumonija? Ar pneumonija sukelia tie patys pneumokoky serotipai,
kaip ir otita? Manoma, 1 Siuos klausimus atsakyty antikiiniy prie§ skirtingus

S.pneumoniae serotipus tyrimai (112).
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Massachusettse (Masaciusetse, JAV) palygintos 126 S.prneumoniae
padermes, 1§ vaiky nosiaryklés surinktos 2001 metais, ir 222 padermés,
surinktos 2004 metais. Imti bandiniai 1§ sveiky vaiky iki 7 mety amziaus
nosiaryklés, gyvenan¢iy 16-oje skirtingy Masaciusetso bendruomeniy.
Bendrasis jautrumas penicilinui dél serotipy persigrupavimo arba naujy
serotipy paplitimo nesumazéjo. Taciau padaznéjo keliy atskiry serotipy — 19A,
15A, 35B — rezistentiSkumas penicilinui, taip pat serotipo 19A neSiojimas
nosiarykl¢je. Kity dvieju serotipy neSiojimas iSliko nepakites, tik padaznéjo
atsparumas penicilinui. Taigi, vakcinos lemiamas pneumokoky atsparumo
antibakteriniams vaistams sumazéjimas gali biiti nepakankamas d¢l vakcinoje
nesanéiy serotipy atsparumo padidéjimo (113). Siuos duomenis patvirtina ir
sergan¢iy invazinémis ligomis vaiky tyrimas. 2002-2005 metais Masaciusetse
72-91% pneumokoky sukelty invaziniy ligy vaikams iki 5 mety sukélé
vakcinoje nesantys serotipai. Dazniausiai nustatytas serotipas 19A. 2005
metais pirma karta rasta keliems antibiotikams (ceftriaksonui, amoksicilinui,
azitromicinui ir kotrimoksazoliui) atspari serotipo 19A padermé. Biitinas
tolimesnis S.pneumoniae paplitimo tarp sveiky neSiotoju ir serganciyy
invazinémis ligomis tyrimas (114). Daugelyje Saliy didéja serotipo 19A
pneumokoky nesiojimas, taip pat penicilinui nejautriy Sio serotipo padermiy
paplitimas. Padidéjes serotipo 19A paplitimas stebimas net tose Salyse, kur

néra visuotinio skiepijimo pneumokokine vakcina (115).

2.7 Literataros apzvalgos apibendrinimas

S. pneumoniae (Streptococcus pneumoniae arba pneumokokas) —
streptokoky genties bakterijy rasis. XXI amziaus pradzioje identifikuota
daugiau negu 90 skirtingy kapsulés polisacharidy, kurie sudaro 45 serotipus
(2).

S.pneumoniae apsigyvena sveiky zmoniy nosiarykléje ir ¢ia sudaro
dali normalios mikrofloros. Pneumokoko neSiojimo sveiky Zmoniy

nosiarykl¢je daznis priklauso nuo Zmogaus amziaus, gyvenamosios vietos
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(geografinio regiono), tautybés (2, 7). Dazniausiai S.pneumoniae aptinkamas
ikimokyklinio amZiaus, dienos prieziiiros istaigas lankanciy vaiky nosiarykléje
(25, 31-34, 39, 41, 106). Atskiry serotipu nesiojimo nosiarykl¢je daznis toje
pacioje populiacijoje to paties amziaus vaiky tarpe yra kintantis (60-66). 2003
metais PSO apras¢ standartizuotus metodus, kaip tirti Zmones dél
S.pneumoniae nesiojimo nosiarykléje (24).

Pneumokokas tam tikromis salygomis, 1§ neSiotojo nosiaryklés
patekes 1 kitus organus sukelia invazines ir neinvazines ligas. DaZniausiai
pneumokokiné infekcija reiSkiasi vidurinés ausies uzdegimu, pneumonija,
bakteremija (su ar be uzdegiminio zidinio), refiau — meningitu, ptlingu
pleuritu, sinusitu, konjunktyvitu (2, 6). [vairiy serotipy virulentiSkumas
(sugebéjimas sukelti liga), kolonizacijos trukmé ir to paties serotipo
kolonizacijos daznumas skiriasi. Vieni serotipai dazniau randami neSiotojams
ir sergantiesiems neinvazinémis kvépavimo taky ligomis, kiti daZniau sukelia
invazines ligas (8-11).

Dauguma ligy sukelia gana nedidelis S.pneumoniae serotipu kiekis
(5, 45-50, 52, 53, 57, 97). Serotipy, sukelian¢iy invazines pneumokokines
ligas, pasiskirstymas daugiausiai priklauso nuo amziaus (54, 55). DazZniau
serga ikimokyklinio amziaus vaikai (65, 72-75).

Daugiau nei prie§ 30 mety i§ serganciyjy invazinémis ligomis
iSskirtos atsparios antibakteriniams vaistams S.pneumoniae padermés (80-83).
Pradéti tyrimai del sparciai plintan¢iy nejautriy antibakteriniams vaistams
S.pneumoniae paplitimo ne tik tarp serganciyju pneumokokinémis ligomis,
taCiau ir tarp sveiky pneumokoko neSiotoju nosiarykléje, nes biitent jie yra
pagrindinis atspariu S.pneumoniae Saltinis (80).

Klinikingje praktikoje XXI amzZiaus pradzioje naudojama dvieju risiu
pneumokokiné vakcina. Viena sudaro pneumokoko kapsulés polisacharidai (23
1§ vir§ 90 Zinomy serotipy). Kadangi polisacharidin¢ vakcina sukelia nuo B
limfocity priklausant; imunini atsaka, ji apsaugo nuo bakteremijos, taciau
neapsaugo nuo pneumokoky neSiojimo nosiarykléje, be to, neveiksminga

maziems vaikams. Naujesn¢ konjuguota pneumokoking vakcing sudaro
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septyniy serotipy kapsulés polisacharidai, dazniausiai paplitg tarp vaiky iki 2
mety ir daniausiai sukelia ligas. Sioje vakcinoje kapsulés polisacharidai
sujungti (konjuguoti) su labai imunogenisku baltymu — netoksiniu difterijos
toksoidu, d¢l to sukelia ir nuo B, ir nuo T limfocity priklausanti imuninj atsaka,
apsaugo ne tik nuo pneumokoky sukeliamy ligy, tac¢iau ir nuo jy nesiojimo
nosiarykleje. Del skiepijimo sumazgjo paskiepyty ir nepaskiepyty vaiky
sergamumas pneumokokuy sukeltomis invazinémis ligomis, nejautriy
antibakteriniams vaistams padermiy skai¢ius. Taciau pastebéta, kad vakcinoje
esaniyjy vieta uZzima vakcinoje nesantys serotipai — daznéja ju neSiojimas
nosiarykl¢je, sukeliamos invazinés ligos. (57, 75-79, 90, 98-110, 115-118).
Taigi, norint jtarti ir diagnozuoti S.pneumoniae sukeltas ligas, jas
efektyviai gydyti, vertinti galimas profilaktikos priemones, svarbu Zzinoti
kiekvieno geografinio regiono S.pneumoniae ir jo atskiry serotipy paplitima,
vyraujant] jautruma antibakteriniams vaistams. Daugiausiai paZeidZiama
S.pneumoniae infekcijos atzvilgiu Zmoniy grupé yra ikimokyklinio amziaus
kolektyvus lankantys vaikai. Siame darbe pateiksime duomenis apie Vilniaus
miesto ikimokyklines ugdymo jstaigas lankanc¢iy vaiky tarpe vyraujancias

S.pneumoniae padermes.
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3. Tiriamieji asmenys ir tyrimo metodai

Doktorantiiros darbas buvo atlickamas Vilniaus universiteto
medicinos fakulteto Vaiky ligy klinikoje 2005-2008 metais.

Tyrimas, kurio metu tirti sveiki vaikai dél S.preumoniae nesiojimo
nosiaryklé¢je, atliktas bendradarbiaujant su Islandijos Reikjaviko mokslininkais.
Tyrima sudar¢ 3 etapai: 1999, 2001, 2006 metais tirti sveiki, ikimokyklines
ugdymo istaigas (lopSelius/darzelius) lankantys vaikai dél S.preumoniae
neSiojimo nosiarykléje. Disertacijos autorés asmeninis indélis: 2006 mety
tyrimo dokumenty ruoSimas (Siai darbo daliai suteiktas Lietuvos bioetikos
komiteto leidimas 2005-12-21 Nr. 58), dalyvavimas renkant ir tiriant kliniking
medziaga (bandinius i$ nosiaryklés ir seiles) i§ Siame tyrimo etape dalyvavusiy
vaiky, tyrimo rezultaty apibendrinimas. Taip pat disertacijos autoré atliko
daznai serganciy ir dél to kartotinai antibakterinius vaistus vartojusiy vaiky
tyrima del S.pneumoniae nesiojimo nosiarykléje (Lietuvos bioetikos komiteto
leidimas suteiktas 2007-01-22 Nr.2). Tiriant sveikus vaikus surinkti seiliy
bandiniai. Imuninis atsakas 1 pneumokoking infekcija, vertintas
bendradarbiaujant su  Vilniaus  universiteto  Imunologijos instituto

mokslininkais.
3.1 Tiriamieji asmenys

Darbo metu viso paimti 672 bandiniai i$ vaiky nosiaryklés ir istirti
del S.pneumoniae nesiojimo.
Tyrime dalyvavo sveiki vaikai i§ 13 Vilniaus lop$eliy-darzeliy. Sios vaiky
ikimokyklinio ugdymo istaigos geografiSkai parinktos taip, kad atspindéty visa

miesto teritorija (2 lentele).
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2 lentelé. IStirty vaiky skaiciaus pasiskirstymas darZeliuose

DarzZelio pavadinimas | IStirty vaiky skaicius
Smalsuciai 18
Vieverselis 15
Pusaite 22
Karusele 41
Giluzis 63
Pumpurélis 32
Kodeél¢iukas 29
Ausrele 42
Delfinukas 83
Nykstukas 38
Daigelis 70
Lazdynélis 52
Vilnele 96

Keleta dieny prie$ tyrima tévai buvo papraSyti pasirasyti sutikimo
dalyvauti tyrime forma, uzpildyti specialiai parengta anketa apie vaiko
sveikatos biiklg ir vartotus antibakterinius vaistus paskutiniy 6 ménesiy
laikotarpiu. Tirti tik 1 anketos klausimus atsakiusiy ir sutikimo forma
uzpildziusiy tévy vaikai.

Tyrimas buvo atlickamas Saltuoju metu laiku — vasario—kovo ménesiais.
Visuose trijuose tyrimo etapuose daugumoje dalyvavo tas pats medicinos personalas.
I8irti santykinai sveiki vaikai (tyrimo diena atvyke i darzelj), kai kuriems buvo lengvu
kataro reiskiniy.

Visy trijy Vilniuje atlikty sveiky vaiky tyrimo etapy metu istirti 1625 sveiki
2-7 mety (imtinai) vaikai. Vidutinis vaiky amzius visuose tyrimo etapuose buvo 4,7
mety (4,2-5,1). 738 (45,4%) tiriamyjy buvo mergaités, 887 (54,6%) — berniukai (3

lentelé).
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3 lentele. Tirty vaiky amZius ir lytis

Tyrimo metai
Viso 1999 2001 2006
Tirty vaiky skaicius 1625 508 516 601
Vidutinis amZius metais 4,7 42 4,7 5,1
Mergaités 738 256 185 297
Berniukai 887 252 331 304

2006 mety kovo meénes; paimtas 601 bandinys i§ sveiky vaikuy.
Vidutinis vaiky amzZius buvo 5,1 metai. Pagal amziy vaikai suskirstyti 1 dvi

grupes: 2-4 mety amziaus ir 5-7mety amziaus (4 lentelé).

4 lentelé. Tirty vaiky amZiaus grupés

Vaiky skai€ius

Vaiky grupés

Absoliutiis skaiciai Procentai
2-4 metai 266 43,6
5-7 metai 335 55,7

2007-2008 metais 1iStirtas 71 kvépavimo organy ligomis sergantis
vaikas. Tyrimui suteiktas Lietuvos bioetikos komiteto leidimas 2007-01-22
Nr.2. Naudojant specialiai parengta unifikuota anketa, buvo apklausti
serganc¢iy kvépavimo organy ligomis ir atvykusiy stacionariniam gydymui arba
ambulatorinei konsultacijai 2—7 mety vaiky tévai. Surinkti duomenys apie
vaiko lankymasi ikimokyklin¢je ugdymo istaigoje, sirgimo kvépavimo organy
ligomis dazni, antibakteriniy vaisty vartojima, gydymo kursuy kieki, Seimos
sudét] (kity vaiky iki 7 mety buvima), skiepijima pneumokokine vakcina.
Tyrime dalyvavo vaikai, kuriy tévai pasiras¢ informuoto asmens sutikimo
forma. [ tyrima ijtraukti daZnai kvépavimo organuy ligomis sergantys (per

paskutiniuosius 6 ménesius 3 ir daugiau karty sirge kvépavimo organy ligomis
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ir d¢l to gydyti antibakteriniais vaistais), taiau paskutiniojo susirgimo metu
itraukiant 1 §i tyrima, antibakteriniy vaisty nevartojantys vaikai.

IStirtas 71 vaikas: 41 berniukas (57,7%), 30 mergaités (42,3,4%).
Vaiky amzius 2-7 metai imtinai. Vaiky amzius buvo 2-7 metai imtinai
(vidutiniskai 4,02 mety). Vidutinis berniuky amzius — 4,26, vidutinis mergaiciy

amzius — 3,6 mety (5 lentelé).

5 lentelé. DazZnai sergancdiy vaiky pasiskirstymas pagal lytj ir amziy.

Vaiky grupés Absoliutus Procentai Vidutinis amzZius metais
skaicius
Mergaités 30 423 3,6
Berniukai 41 57,7 4,26
Visi vaikai 71 100 4,02

3.2 Tyrimo metodai
3.2.1 Mikrobiologiniai ir serologiniai S.pneumoniae tyrimo metodai

Tiriamoji medzZiaga i§ nosiaryklés imta steriliu lanks€iu vienkartiniu
tamponu (Mini-tip culturette) su transportavimo terpe pro nosi nuo nosiaryklés
uzpakalinés sienelés. Paimti bandiniai per 1-2 valandas nuvezti { Vilniaus
universiteto vaikuy ligoninés mikrobiologijos laboratorija.

Laboratorijoje S.pneumoniae buvo identifikuojami naudojant iprastus
standartizuotus laboratorinius metodus. Bandiniai buvo séjami 1 selektyvias
mitybines terpes, pas¢liai auginami kraujo agare 5-10% anglies dioksido
aplinkoje.

Jautrumas antibakteriniams preparatams nustatytas naudojant
standartizuotus laboratorinius metodus, patvirtintus Nacionalinio klinikinés
laboratorijos standarty komiteto NCCLS (angl. National Committe for Clinical
Laboratory Standarts), dabar vadinamame Klinikiniy ir laboratoriniy standarty

institutu CLSI (angl. Clinical and Laboratory Standards Institute) (84).
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2006 metais 1S sveiky vaiky iSskirtos ir identifikuotos pneumokoku
padermes iStirtos disky difuzijos metodu de¢l jautrumo oksacilinui,
eritromicinui, klindamicinui, tetraciklinui, kotrimoksazoliui, chloramfenikoliui
pagal bendro Lietuvos ir Islandijos tyrimo protokola. Pneumokoko atsparumui
penicilinui nustatyti buvo naudojamas oksacilino diskas. Patikslintas
S.pneumoniae padermes jautrumas penicilinui, nustacius jy minimalia kolonijy
dauginimasi slopinancia koncentracija (MIC, ang. Minimal inhibitory
concentration).

20062008 metais 1§ serganciy vaiky nosiaryklés iSskirtos ir
identifikuotos S.pneumoniae padermés buvo istirtos disky difuzijos metodu dél
jautrumo oksacilinui, azitromicinui, ampicilinui, cefuroksimui, ceftriaksonui,
kotrimoksazoliui pagal CLSI rekomenduojamus klinikinés mikrobiologinés
laboratorijos darbo standartus (84). Pneumokoko atsparumui penicilinui
nustatyti buvo naudojamas oksacilino diskas. Patikslintas S.pneumoniae
padermés jautrumas penicilinui ir ceftriaksonui, nustaius ju minimalia
kolonijy dauginimasi slopinancia koncentracija (MIC) E méginiu.

S.pneumoniae serotipai nustatyti naudojant komercini antiserumo
rinkini Pneumotest-Latex (Kat. Nr. 51823, Statens Serum Institut, Copenhagen,
Denmark) 1§ Danijos serumy instituto. IS kultiiry, iSaugusiy ant selektyviyju
mitybiniy terpiy, buvo ruosiama pneumokoky suspensija, kurioje baty 12x108
lasteliy/ml; lasteliy skaiCius nustatomas nefelometriniu metodu pagal
McFarland standarta. ParuoSta suspensija buvo naudojama imunofermentingje
analiz¢je plokSteliy dengimui, nustatant specifinius antikiinus atskiriems

1Saugintiems pneumokoky serotipams.

3.2.2 Imunologiniai seiliy tyrimo metodai

Surinkti sveiky vaiky seiliy bandiniai naudojant standartizuota seiliy

rinkimo metoda — vienkartinius tamponus Salivette 1§ Starstedto instituto.
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Tamponas buvo laikomas burnoje, ertméje tarp zando ir apatiniy danteny, apie
viena minute, po to patalpinamas | specialy centrifugavimui skirta mégintuvélj
(1 pav.) ir 1§ karto gabenamas 1 laboratorija. Laboratorijoje seilés

centrifuguotos ir uzSaldytos —30°C Saltyje.

1 paveikslélis. Standartinis seiliy rinkimo metodas, naudojant ,,Salivette*

iS Starsted instituto.

Bendryjuy ir specifiniy antikiiny koncentracija seilése buvo nustatoma
imunofermentinés analizés metodu — dviepitopine ELISA (angl. Enzyme linked
immuno sorbent assay), panaudojant monokloninius antiktinus (119). Monokloniniai
antiklinai konjuguojami su biotinu (Sulfo-NHS-LC-biotine, Pierce, USA),
vadovaujantis JAV gamintojo pateikta instrukcija. Monokloniniy antiktiny (5 pg/ml)
sorbcijai naudota 96 Sulinéliy polistiroliné plokstelé (MaxiSorp, Nunc, Denmark),

pneumokoky lastelés sienelés polisacharidams (CWPS) (20 pg/ml) ir pneumokokams

(2,4)(108 lasteliu/ml) sorbcijai — kita speciali plokstelé (PolySorp, Nunc, Denmark).
Blokavimui naudotas 0,2% jaucio albumino (Sigma, USA) tirpalas. PavyzdZiai,
standartiniai tirpalai ir konjugatai (monokloniniai antiktinai, Zyméti biotinu,
streptavidinas, zymétas krieny peroksidze) skiesti fosfatiniu buferiniu tirpalu PBS
(angl. phosphate buffer solution) su 0.05% Tween-20 (Merk, Germany) tirpalu.
Nustatant visy klasiy specifinius antikiinus prie§ pneumokokus naudotas seiliy
pavyzdziy praskiedimas 1:10. Nustatant bendra atskiry klasiy imunoglobuliny kieki
seiliy pavyzdziai buvo skiedziami: IgA ir IgG — 1:1000, sIgA — 1:400, IgM — 1:100.
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Antigeno ir antikino reakcija iSrySkinta panaudojant ortofenilendiaming, absorbcija
matuota 490 nm ilgio bangoje daugiakanaliu spektofotometru ELx800 (BioTek, USA).
Pagal gautus standarty titravimo duomenis buvo bréziamas absorbcijos
priklausomybés nuo antigeno koncentracijos grafikas, pagal kurj, ivertinant skiedimo

faktoriy, apskaiCiuota antigeno koncentracija tiriamame meginyje.
3.3 Statistinis rezultaty jvertinimas

Skaiciavimai buvo atlikti naudojant kompiuterines nemokamo
vartojimo internetines programas: SigmaPlot 11 demo versija
(http://www.sigmaplot.com/downloads/download.php), ,,SPSS 17.0“.
ApraSomoji statistika (vidurkiai, procentai) atlikta su "MS Excel” programa.
Tarpgrupiniai vidurkiy palyginimai buvo atliekami Mann-Whitney kriterijaus
pagalba (kai imtys yra 2) bei Kruskal-Wallis (kai im¢iy yra daugiau, nei 2).
Statistiné koreliacija tarp grupiy buvo vertinama pagal Spirmeno rho

koeficienty dydi.
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4. Rezultatai
4.1 Sveiky vaiky tyrimas

4.1.1 S.pneumoniae paplitimas sveiky vaiky nosiaryklése

I8 601 sveiko nuo 2 iki 7 mety vaiko nosiaryklés iSaugo 280 skirtingy
S.pneumoniae padermiy.

Pagal amziy vaikai suskirstyti 1 dvi grupes: 2—4 mety ir 5-7 mety.
Skyresi S.pneumoniae neSiojimo nosiarykl¢je daznumas Siy amziaus grupiy
vaikams. Neparametrinis Mann-Whitney Rank Sum testas parode, kad yra
statistiSkai patikimas skirtumas tarp amzZiaus grupiy pagal pneumokoko
(p<0,001). dazniau pneumokoka

neSiojima  nosiarykléje ReikSmingai

nosiarykl¢je nesiojo 2—4 mety vaikai (6 lentelé).

6 lentelé. Vaiky amZius grupiy aprasSomoji statistika pagal pneumokoko

iSaugimg (+) ir neiSaugima (-).

Vaiky grupés Vaiky skai€ius 50% kvantilis 25% kvantilis 75% kvantilis
5-7 mety vaikai 335 - +
2-4 mety vaikai 266 + +

IStirtos 297 mergaités (49 %) ir 304 berniukai (51 %). Maziau nei
pusei abieju ly¢iu vaiky nustatytas pneumokoko neSiojimas nosiarykléje.
Neparametrinis Mann-Whitney Rank Sum testas parodé, kad néra statistiSkai
patikimo skirtumo tarp mergaiciy ir berniuky pagal pneumokoko neSiojima

nosiarykléje (p=0,459) (7 lentelg).

7 lentelé. Vaiky lyties grupiy apraSomoji statistika pagal pneumokoko

iSaugimg (+) ir neiSaugima (-).

Lytis Vaiky skai€ius 50% kvantilis 25% kvantilis 75% kvantilis
Berniukai 304 - +
Mergaites 297 +
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Vaikai lanké 13 skirtingy ikimokyklinio ugdymo istaigy. Reciausiai
S.pneumoniae rastas vaiky, lankanciy vieninteli tyrime dalyvavusi savaiting
lopseli-darzeli Daigelis, nosiarykléje: 75% kvantilis parode, kad S.pneumoniae
nesiojo maziau nei 25% vaiky. Dazniausiai S.pneumoniae rastas buvo vaiky,
lankanciy darzelius Delfinukas ir Pumpurélis, nosiarykleje: 50 % kvantilis
parodé, kad ne maziau, kaip pusé¢ vaiky neSiojo S.pneumoniae. Darzelyje
Delfinukas irengtas baseinas, kurj visi vaikai lanké 2 kartus per savaitg.
Statistinei analizei naudojant neparametrini vienfaktorinés dispersinés analizés
(one-way ANOVA) metoda, nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp
Daigelio ir Delfinuko vaiky pneumokoko neSiojimo nosiarykléje (Delfinukas
lyginant su Daigeliu Q—4,782, p<0,05). Tirty vaiky skaiCiaus pasiskirstymas
atskiruose darzelivose ir S.pneumoniae paplitimas skirtingus darzelius

lankanciy vaiky nosiaryklése, apibendrintas 8 lentelé¢je.

8 lentele. Darzeliy apraSomoji statistika pagal pneumokoko iSaugimg (+) ir

neiSaugimg (—) vaiky nosiarykléje.

Darzelio Istirty vaiky
pavadinimas skaicius 50 % kvantilis | 25% kvantilis | 75% kvantilis
Smalsuciai 18 - - +
Vieverselis 15 - - +
Pusaite 22 - - +
Karuselé 41 - - +
Giluzis 63 - - +
Pumpurélis 32 + - +
Kodél¢iukas 29 - - +
Ausrelé 42 - - +
Delfinukas 83 + - +
Nykstukas 38 - - +
Daigelis 70 - - -
Lazdynélis 52 - - +
Vilnelé 96 - - +
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4.1.2 S.pneumoniae serotipy paplitimas sveiky vaiky nosiarykléje

Nustatyti rasty S.pneumoniae padermiy serotipai. Dvieju skirtingy
serotipyu S.pneumoniae padermés iSaugo 24 vaikams. Tikslus serotipas
nustatytas 240 S.pneumoniae padermiy. Likusiy 40 padermiu patikslinta tik
serogrupé. Rasti 33 skirtingi serotipai ir serogrupés.

Atskiry serotipy paplitimas apibendrintas 9 lentel¢je ir 3 grafike.

1 grafikas. Sveiky vaiky tyrimo metu daZniausiai rasti S.pneumoniae

serotipai (procentiné iSraiSka nuo visy rasty S.pneumoniae padermiy).
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9 lentele. Atskiry S.pneumoniae serotipy pasiskirstymas tarp visy iSskirty

padermiy (n=280)

Serotipai Absoliutus skaicius Procentiné iSraiSka nuo visy rasty serotipy
19F 37 13,2
23F 37 13,2
6B 22 7,8
6A 21 7,5

3 19 6,8
18C 15 5,4
37 12 43
10 10 3,6
14 9 3,2
A% 8 2,8
11 8 2,8
15 7 2,5
16 6 2,1
19A 5 1,8
23A 5 1,8
1 3 1,1

8 2 0,7
23 2 0,7
18B 2 0,7
17 2 0,7
4 1 0,4
9A 1 0,4
7 1 0,4
ON 1 0,4
18A 1 0,4
6 1 0,4
19 1 0,4
23B 1 0,4
Nepatikslinti 40 14,3

Pagal pateiktus duomenis matome, kad tik 6 serotipai (19F, 23F,
6B, 6A, 3 ir 18C) sudaré 58% visy rasty serotipy. Kiti serotipai rasti Zymiai

reciau.
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4.1.3 Imunoglobuliny atsakas seilése | S.pneumoniae neSiojima sveiky
vaiky nosiarykléje.

129 vaiky, kuriy nosiarykléje pneumokoky nerasta, ir 107 vaiky, 18
kuriy nosiaryklés iSaugo pneumokokai, seiliy bandiniai iStirti dél imuninio
atsako 1 S. pneumoniae infekcija. Visu vaiky seilése nustatytas bendrojo
sekrecinio IgA ( S-IgA), IgM ir IgG kiekis mililitre seiliy bandinio. Bendryju

imunoglobuliny gauti rezultatai pavaizduoti 4 ir 5 grafikuose.

4 grafikas. S-IgA Kkoncentracija S.pneumoniae neSiotojy seilése (1) ir seilése

vaiky, kuriy nosiarykléje S.pneumoniae nerasta (2)
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5 grafikas. IgM ir IgG koncentracija S.pneumoniae nesSiotoju seilése (1) ir

seilése vaiky, kuriy nosiarykléje S.pneumoniae nerasta (2)
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Nustatytas specifiniy lastelés sienelés polisacharidams (CWPS)
antikiiny kiekis (IgA CWPS, IgM CWPS ir IgG CWPS). Rezultatai
pavaizduoti 6 grafike.
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6 grafikas. IgA CWPS, IgM CWPS, IgG CWPS koncentracija
S.pneumoniae neSiotojy seilése (juodi stulpeliai), ir seilése vaiky, kuriy

nosiarykléje S.pneumoniae nerasta (bespalviai stulpeliai)
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Nesiojan¢iy nosiarykléje S.pneumoniae vaiky seilése nustatyti
specifiniai antikiinai, saveikaujantys su 3, 6B, 14, 18C, 19F, 23F serotipu
pneumokokais (specif. IgA, specif. IgM, specif. IgG) pagal nosiarykl¢je rasto

pneumokoko serotipa.
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4.1.3.1 Antikiiny seilése pasiskirstymas pagal vaiky lyti, amziy,
S.pneumoniae serotipa

Neparametrinis Mann-Whitney Rank Sum testas parod¢, kad yra
statistiSkai reik§Smingas skirtumas tarp vaiky amziaus grupiy (2—4 mety ir 5-7
mety) pneumokoky nesiotoju (p<0,001). Jaunesni — 2—4 mety vaikai
reikSmingai daZzniau neSiojo pneumokoka nei 57 mety vaikai. StatistiSkai
reikSmingo skirtumo tarp mergaiciy ir berniuky pagal pneumokoko nesiojima
(p=0,459)ir bendryjy bei specifiniy antikiiny kieki seilése (p>0,05) néra.
Rezultatai pateikti 10 lenteléje.

10 lentelé. Imunoglobuliny kiekio pasiskirstymo pagal lytj (berniukai ir
mergaités), amziy (2—4 mety ir 5-7 mety) ir S.pneumoniae serotipus (3,

6B, 14, 18C, 19F, 23F neSiotojai) statistinis patikimumas, iSreikStas p

Néra neSiojimo Nesiotojai
Imunoglobuliny klasé Lytis AmZius Lytis AmZius | Serotipas
(N=129) (N=129) (N=107) | (N=107) | (N=107)
S-IgA p>0,05 p<0,05 p>0,05 p<0,01 p<0,01
IgM p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,01 p<0,01
IgG p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,01
IgA CWPS p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,01
IgM CWPS p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
IgG CWPS p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Specif. IgA NT NT p>0,05 p>0,05 p<0,01
Specif. IgM NT NT p>0,05 p>0,05 p<0,01
Specif. IgG NT NT p>0,05 p>0,05 p<0,01

p>0,05 — statistiskai patikimo skirtumo néra, p<0,01 — statistiskai patikimas skirtumas yra, NT —
nenustatoma.
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Nustatytas statistiSkai patikimas IgA ir S-IgA pasiskirstymo tarp
dvieju amziaus grupiy skirtumas: vyresniems vaikams aptiktas reikSmingai
didesnis A klasés imunoglobuliny IgA (Mean rank, 4 ,, 45, Mean ranks_; ,, 75)
ir S-IgA (Mean rank, 4, 46, Mean ranks_; ,, 75) kiekis.

Pneumokoky neSiotoju bendrojo imunoglobuliny IgA, S-IgA, IgM ir
IgG kiekio ir pneumokokui specifiniy IgA, IgM ir IgG pasiskirstymas pagal

serotipus buvo statistiSkai reikSmingas (11 lentel¢).

11 lentelé. Bendryjy ir specifiniy imunoglobuliny pasiskirstymo pagal
serotipus daznis, iSreikStas procentais vaiky, kuriy imunoglobuliny kiekis

virsijo mediang.

Ig Mediana, S.pneumoniae serotipas i}
P
pg/ml 3 6B 14 18C 19F 23F
S-IgA 592 62 60 20 78 70 4 0.000
IgM 12.6 54 53 40 56 57 13 0.022
IgG 32 62 63 60 33 61 13 0.002
Specif.
20.4 46 50 20 67 74 29 0.031
IgA
Specif.
33 23 77 60 11 91 4 0.000
IgM
Specif.
2.1 54 77 40 56 48 17 0.001
IeG
IgA
- 85 57 50 67 52 13 0,001
CWPS

* Kruskal-Wallis testas

Didziausias  procentas  vaiky, kuriy seilése  bendryjuy
imunoglobuliny gamyba vir§ijo mediana, sietinas su 18C ir 19F serotipais,
maziausias procentas — su 23F serotipu. PanaSiis rezultatai gauti ir tiriant
pneumokokui specifinius IgA antikiinus. Intensyviausia specifiniy IgM

antikiiny gamyba rasta serotipo 19F neSiotojuy seilése.
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4.1.3.2 Bendryjy imunoglobuliny sIgA, IgM ir IgG pasiskirstymas vaiky
seilése

Bendryju imunoglobuliny koncentracija nustatyta 233 sveiky 2—7
mety vaiky seiliy bandiniuose, pneumokokui specifiniy imunoglobuliny
koncentracija — 105 sveiky 2—7 mety vaiky seiliy bandiniuose.

D¢l didelio duomeny iSsibarstymo (vidurkis ir mediana su labai
dideliu standartiniu nuokrypiu — SD) naudoti neparametriniai statistiniai tyrimo
metodai. Kolmogorovo-Smirnovo testas (p<0,5) patvirtino neparametriniams
duomenims biidinga triju imunoglobuliny klasés pasiskirstyma. Statistiniai

duomenys pateikti 12 lenteléje.

12 lentelée. Bendryjy ir specifiniy imunoglobuliny koncentracijos vaiky

seilése statistiniai duomenys

Imunoglobuliny | Vidurkis Mediana SD Min Max
p-reikSmé*

klases pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml

S-IgA 366 134 478 7.6 2426 0.001
IgM 7.6 2.3 11.6 0 90 0.000
1gG 23.1 6 42.7 0 318 0.000
Specif. s- IgA 0.04 0.02 0.09 0 0.88 0.000
Specif. IgM 0.01 0.003 0.002 0 0.139 0.000
Specif. IgG 0.008 0.002 0.013 0 0.088 0.000

* Kolmogorov-Smirnov testas

Triju vaiky (1§ 236) duomenys nejtraukti i tolimesng statisting
analize, nes ju seilése S-IgA ir IgA nerasta. Siy vaiky seilése bendrojo IgM
koncentracija atitinkamai 3,3, 25 ir 18 karty virsijo kity vaiky bendrojo IgM
koncentracijos seilése mediana. Bendrojo IgG koncentracija Siy vaiky seilése
taip pat atitinkamai 3, 6,6 ir 13,2 karto virSijo kity vaiky bendrojo IgG
koncentracijos seilése mediang. Specifiniy pneumokokams IgM ir IgG
koncentracija taip pat buvo didesné, tatiau nesieké maksimalios reikimes. Siy

vaiky tévai, atsakydami | pateiktos prie§ tyrima anketos klausimus, nenurodé,

58



kad vaikai biity dazniau sirge paskutiniy SeSiy ménesiy laikotarpiu. Tikslus

vaiky tyrimo duomenys apibendrinti 13 lentel¢je.

13 lentelé. Vaiky, kuriy seilése nerasta S-IgA ir specifinio IgA, tyrimo duomenys

Amzius | S-IgA, | TgA, | IgM, I¢G, Slfgzif' S{’gelf/}f' Spggﬂ SP serotipas
(metais) pg/ml | pg/ml | pg/ml pg/ml ng/ml ng/ml ng/ml nosiarykléje
4.8 0 0 7.6 2 0 0 0 nerasta
5.9 0 0 57.6 39.7 0 22 10 18C, 3
3.9 0 0 41.4 79.4 0 46 26 6A, 14

Tolimesnés likusiyju 233  vaiky, kuriy nosiarykléje rastas
pneumokokas, seiliy analizés neparametrinis Mann-Whitney Rank Sum testas
parodé statistiSkai patikimai didesni bendrojo S-IgA, IgM (p<0,001), IgG
(p=0,005) kieki, lyginant su vaiky, kuriy nosiaryklése S.pneumoniae nerasta,

seiliy analizés rezultatais.

4.1.3.3 Specifiniy pneumokokams imunoglobuliny pasiskirstymas vaiky

tarpe.

S.pneumoniae nesiotojy seilése nustatyti specifiniai imunoglobulinai
pries§ atitinkamus nosiarykl¢je rasty S.pneumoniae serotipus. Tolimesniam
antikiiny tyrimui pasirinkti antiktinai prie§ dazniausiai randamus serotipus — 3,
6B, 14, 18C, 19F, 23F. Vieno vaiko seilése nerasta IgA, specifinio rastam
nosiarykléje pneumokoko serotipui, 34 vaiky seilése nerasta specifinio IgM, ir
30 vaiky seilése nerasta specifinio IgG. Tyrimo duomenimis, 99% vaiky,
neSiojantiems nosiarykleje S.pneumoniae, randamas serotipui specifinis IgA,
68% vaiky randamas serotipui specifinis IgM ir 70% vaiky — IgG. IgA

koncentracija seilése buvo didZiausia (mediana 40 ng/ml).

Neparametrin¢ Spirmano rangy koreliacijos analizé parode viduting
teigiama priklausomybg tarp bendryju ir nosiarykléje neSiojamuy pneumokoky

serotipams specifiniy imunoglobuliny (14 lentele).

59




14 lentelé. S.pneumoniae neSiotojy bendryjy ir specifiniy serotipui
imunoglobuliny koncentracijos koreliacija (n=105)

Lyginamieji imunoglobuliny poklasiai Spirmano rangas p-reikSmeé
S-IgA — specif IgA 0.55 0.01
IgM — specif IgM 0.64 0.01
IgG - specif IgG 0.58 0.01

Nenustatyta koreliacijos tarp specifinio serotipui IgG ir CWPS IgG
(r=0,19). Taip pat Spirmano koreliacija parodé¢ vidutini ry$j tarp bendry
imunoglobuliny koncentracijos seilése augimo ir specifiniy imunoglobuliny

koncentracijos seilése augimo.

4.1.4 Antibakteriniy vaisty vartojimo poveikis S.pneumoniae neSiojimui
nosiarykléje

Pagal tévy uzpildytas anketas iSanalizuoti tirty vaiky duomenys apie
antibakteriniy vaisty vartojima SeSiy meénesiy laikotarpiu iki tyrimo. Paskutinio
ménesio laikotarpiu iki tyrimo pradzios antibakterinius vaistus vartojo 132
vaikai (22% visy tirty vaiky). IS ju tik 86 vaiky tévai nurode tiksly
antibakterinio vaisto pavadinima. Keletas vaiky buvo gydyti keliais antibiotiky
kursais (15 lentele).
15 lentelée. 86 vaiky gydymui naudoti antibakteriniai vaistai ménesio

laikotarpiu iki tyrimo *

Antibakterinis vaistas Gydyty vaiky skaicius Antibakterinio preparato naudojimo
daZnis, %
Amoksicilinas 34 35,8
Amoksicilinas su klavulaniné 15 15,8
rugstimi
Ampicilinas su sulbaktamu 6 6,3
Azitromicinas 14 14,7
Klaritromicinas 17 17,9
Cefadroksilis 8 8,4
Cefuroksimas 1 1,1
VISO 95 100

* Devyni vaikai buvo gydyti keliais antibakteriniy preparaty kursais.
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Dazniausiai vartoti plataus veikimo spektro peniciliny grupés vaistai
— juos vartojo 57,9% vaiky (amoksiciling — 35,8%, amoksicilinas su
klavulanine rugstimi — 15,8%, ampiciling su sulbaktamu — 6,3%), kiek rec¢iau
vaikai buvo gydomi naujos kartos makrolidy grupés vaistais — azitromicinu ir
klaritromicinu (atitinkamai 14,7 ir 17,9%).

Atskirai nagrinéjome vaiky, paskutinio ménesio laikotarpiu iki tyrimo
vartojusiy antibakterinius vaistus, nosiarykl¢je rasto S.pneumoniae augimo
dazni. IS 86 vaiky, vartojusiy nurodytus antibiotikus, nosiaryklés S.pneumoniae

1Saugo 23 vaikams (27%) (16 lentelé¢).

16 lentelé S.pneumoniae neSiojimas nosiarykléje naudojant antibakterinius

vaistus
Antibakterinis preparatas Teigiamy bandiniy Procentiné iSraiSka nuo visy Siuo preparaty
skaicius gydyty vaiky skaiciaus

Amoksicilinas 5 14,7
Amoksicilinas/klavulaniné r. 6 40
Ampicilinas/sulbaktamas 3 50
Azitromicinas 3 21,4
Klaritromicinas 4 23,5
Cefadroksilis 1 12,5
Cefuroksimas 1 100

Pagal laikotarpi, kuriuo paskutiniy 6 ménesiy iki tyrimo vaikai
vartojo antibakterinius vaistus, tirilamuosius suskirstéme 1 kelias grupes.
Pirmosios (I) grupés vaikai visiS8kai nevartojo antibakteriniy vaisty 6 ménesiy
laikotarpiu iki tyrimo. Antrosios (II) grupés vaikai vartojo antibiotikus tik
paskutiniojo ménesio iki tyrimo laikotarpiu, o ankstesniaisiais ménesiais ju
nevartojo. Treciosios (III) grupés vaikai antibiotiky paskutini ménesj iki tyrimo
nevartojo, taciau buvo gydyti keliais antibakteriniy vaisty kursais pries§ tai
buvusiy 5 ménesiy laikotarpiu. Ketvirtosios (IV) grupés vaikai vartojo
antibakterinius vaistus ir paskutiniojo ménesio iki tyrimo laikotarpiu, ir pries

tai buvusiy 5 ménesiy laikotarpiu.
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S.pneumoniae nesiojimo daznis nosiarykléje tarp antibakterinius
preparatus tik paskutini ménesi iki tyrimo naudojusiy vaiky buvo beveik

dvigubai maZesnis nei tarp nevartojusiyjy antibiotiky (17 lentele).

17 lentelé. SKirtingy antibiotiky vartojimo schemy poveikis S.pneumoniae

neSiojimui (+) ir neneSiojimui (—) aprasomoji statistika.

Vaiky skaicius,

Antibakteriniy preparaty procentiné 25% 75%
vartojimo periodas iSraiska 50% kvantilis kvantilis kvantilis
III (vartojo 5 ménesius) 13,5 - - +
I (visai nevartojo) 64,0 - - +
II (vartojo paskutini ménesj) 14,5 - - -

IV (vartojo visus 6

ménesius) 8,0 - - +

Statistinei analizei naudojant neparametrini vienfaktorinés dispersinés
analizés (one-way ANOVA) metoda nustatytas reikSmingas S.pneumoniae
nesiojimo nosiarykléje skirtumas tarp vaiky, gydyty antibakteriniais vaistais
paskutiniojo ménesio iki tyrimo laikotarpiu ir visiskai nevartojusiy
antibakteriniy vaisty SeSiy ménesiy laikotarpiu iki tyrimo (Q-3,427,P<0,05) (18

lentelé).

18 lentelé. Antibakteriniy vaisty skirtingy vartojimo schemuy jtaka

S.pneumoniae nesiojimui sveiky vaiky nosiarykléje

Vaiky grupiy, pagal antibiotiky vartojimo Rangy

perioda, palyginimas* skirtumas Q P

I palyginus su II 69,6 34 P<0,05
I palyginus su IV 51,3 1,96 P>0,05
I palyginus su III 8,8 0,4 P>0,05
I palyginus su II 60,8 2.3 P>0,05
III palyginus su IV 425 1,4 P>0,05
IV palyginus su II 18,3 0,6 P>0,05

* I3augo daugiau pneumokoky palyginus su iSaugo maziau pneumokoky. Grupés pagal antibiotiky
vartojima: I — visai nevartojo, II — vartojo paskutini ménesi, , III — vartojo 5 ménesius, IV — vartojo
visus 6 ménesius. Kuo didesnis rangy skirtumas ir kuo didesné Q reik§mé, tuo didesnis skirtumas tarp
lyginamy grupiy. * — statistiskai reikSmingas skirtumas
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Atskirai iSanalizavome antibakteriniy vaisty vartojimo poveiki
atskiry S.pneumoniae serotipy nesiojimui nosiarykléje. Analizés duomenys

pateikti 19 lenteléje.

19 lentelé. S.pneumoniae serotipy, iSaugusiy po antibiotiky vartojimo skirtingy

schemy, apraSomoji statistika

Skirtingose grupése iSaugusiy S.pneumoniae jvairiy serotipy kiekis
Serotipai I I 111 v

23F 27 0 6 1
19F 22 4 5 4
6A 14 0 4 0
6B 15 2 1 1
3 10 3 1 1
10 8 0 0 0
14 3 2 2 1
37 8 0 0 0
Y% 8 0 0 0
18C 8 2 3 1
kiti 34 6 7 3

IS $iy duomeny matome, kad dazniau po antibakteriniy preparaty
vartojimo rasti daznai tiek invazines, tiek neinvazines kvépavimo taky ligas

sukeliantys S.pneumoniae serotipai — 23F, 19F, 6A, 6B, 18C.

4.1.5 S.pneumoniae jautrumas antibakteriniams preparatams

Nustatytas visy tyrime identifikuoty S.pneumoniae padermiy

jautrumas antibakteriniams vaistams.
Apie jautruma makrolidy grupés antibakteriniams vaistams buvo
sprendZiama pagal jautruma eritromicinui. 9% visy pneumokoky buvo
nejautriis makrolidy grupés antibiotikams. Dazniausiai nejautriis buvo tik keliy

serotipy pneumokokai — 23F, 6B (20 lentele).
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20 lentelé. Sveiky vaiky nosiarykléje daZniausiai rasty S.pneumoniae

serotipy atsparumo eritromicinui aprasomoji statistika

Diametro
Jautramas Grupés | dydzio Stand. | Stand. Max | Min | Mediana 25% 75%
dydis vidurkis*, | Nuokr. | Pakl. kvantilis | kvantilis
mm
23F
Atsparu 9 13,89 1,05 0,35 15 12 14 13 15
Vid. jautr | 7 16,29 0,49 0,18 17 16 16 16 16,75
Jautru 20 29,60 2,33 0,52 34 25 29 28,5 31
19F
Jautru 37 30,43 2,12 0,35 35 26 30 29 31
6A
Jautru 19 30,21 2,04 0,47 34 27 30 29 32
6B
Atsparu 3 11 1 0,58 12 10 11 10,25 11,75
Jautru 17 30 1,37 0,33 33 27 30 29,75 30,25
»G* serogrupé
Jautru 10 29,30 1,64 0,52 32 26 30 28 30
10
Jautru 8 30,88 1,81 0,64 33 29 30 29,5 33
14
Jautru 8 31,13 1,13 0,40 33 30 31 30 32
37
Jautru 8 35,63 1,92 0,68 38 33 35,5 34 37,5
»,mazyjuy*“ pneumokoky serogrupé
Atsparu 5 14 1 0,447 | 15 13 14 13 15
Vid jautru | 1 17 - -- 17 17 17 17 17
Jautru 10 34,3 2,751 0,87 38 29 35 32 35
3
Jautru 16 32,56 2,71 0,68 38 28 33 30 34,5
A%
Jautru 8 30,13 2,59 0,92 34 27 29,5 28,5 32
18C
Jautru 14 31,36 1,22 0,33 34 30 31 30 32

* Diametru pavadinome tyrime rastos nejautrumo zonos diametra.
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Norint jvertinti antibakteriniy vaisty vartojimo poveiki pneumokoky
atsparumui eritromicinui, papildomai atlikta statistiné analiz¢. Vaikai pagal
antibiotiky naudojimo laika suskirstyti 1 atskiras grupes, kaip jau buvo daryta
anksciau, vertinant antibakteriniy vaisty vartojimo itaka S.preumoniae
nesiojimui nosiarykléje.

Pneumokoky jautrumas priklausé nuo laiko, praé¢jusio nuo paskutini
karta skirto gydymo antibakteriniais vaistais. Antibakteriniy vaisty vartojimo
poveikio S.pneumoniae jautrumui eritromicinui analizé apibendrinta 21 ir 22

lentelése.

21 lentele. S.pneumoniae jautrumo eritromicinui po antibiotiky vartojimo

skirtingy schemy palyginimas

Vaiky grupiy pagal antibiotiky vartojima

palyginimas* Rangy skirtumas Q P

I palyginus su II 70,1 3,5 P<0,05
I palyginus su IV 53,1 2,0 P>0,05
I palyginus su III 11,3 0,5 P>0,05
III palyginus su 11 58,7 2,2 P>0,05
III palyginus su IV 41,8 1,3 P>0,05
IV palyginus su II 16,98 0,6 P>0,05

*Jautris eritromicinui palyginti su nejautriais eritromicinui. Grupés pagal
antibiotiky vartojima: I — visai nevartojo, II — vartojo paskutini ménest, , [11 —
vartojo 5 ménesius, IV — vartojo visus 6 meénesius. Kuo didesnis rangy
skirtumas ir kuo didesné Q reikSme, tuo didesnis skirtumas tarp lyginamy
grupiu. Lyginti tik tie vaikai, kuriems iSaugo pneumokokas.
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22 lentelé. S.pneumoniae nesiojimo nosiarykléje ir atsparumo eritromicinui, po

skirtingy antibiotiky vartojimo schemy, aprasomoji statistika.

Naudojo antibiotikus 1-6 ménesius iki tyrimo Grupés dydis | Procentai
S.pneumoniae nosiarykléje nerasta 44 55,7
Atspartis eritromicinui 3 3,8
S.pneumoniae Vidutiniskai jautrus eritromicini 2 2,53
nosiarykléje rasta Jautrus eritromicinui 30 37,97
Suma 79 100

Visai nenaudojo antibiotiky 6 ménesius iki tyrimo

S.pneumoniae nosiarykléje nerasta 197 52,67
Atsparus eritromicinui 12 3,21
S.pneumoniae Vidutiniskai jautrus eritromicinui 5 1,34
nosiarykléje rasta Jautrus eritromicinui 160 42,78
Suma 374 100

Naudojo antibiotikus tik paskutinj ménesj iki tyrimo

S.pneumoniae nosiarykléje nerasta 65 76,47
S.pneumoniae Atsparus eritromicinui 2 2,35
nosiarykléje rasta Jautrus eritromicinui 18 21,18

Suma 85 100

Naudojo visus6 ménesius iki tyrimo

S.pneumoniae nosiarykléje nerasta 33 70,21
Atsparus eritromicinui 1 2,13
S.pneumoniae VidutiniSkai jautrus eritromicinui 1 2,13
nosiarykléje rasta Jautrus eritromicinui 12 25,53
Suma 47 100

Dazniausiai nejautriis eritromicinui pneumokokai buvo II vaiky
grupéje (ménesio laikotarpiu iki tyrimo vartojo antibakterinius vaistus).
Statistinei analizei naudojant neparametrini vienfaktorinés dispersinés analizes
metoda nustatyta, kad statistiSkai reikSmingai daugiau eritromicinui nejautriy
S.pneumoniae padermiy buvo II grupés vaiky nosiaryklése.

Nejautrios penicilinui padermes sudaré 9%. Panagrin¢jome atskiry
S.pneumoniae serotipy jautruma penicilinui. Analizés rezultatai apibendrinti 23

lentel¢je.
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23 lentele. Pagrindiniy S.pneumoniae serotipy atsparumo penicilinui

apraSomoji statistika

Diametro
Jautrumas Grupés | dydzo Stand. | Stand. Max | Min Mediana | 25% 75%
dydis vidurkis*, Nuokr. | Pakl.
mm

23F

Atsparu 2 6 0 0 6 6 6 6 6

Jautru 34 25,3 2 0,331 31 21 25 24 26
19F

Jautru 37 26,703 2 0,322 30 22 27 25 |28
6A

Atsparu 2 8 0 0 8 8 8 8 8

Jautru 17 29 2,7 0,661 33 25 29 26,75 | 30,25
6B

Atsparu 3 6 0 0 6 6 6 6 6

Jautru 17 27,3 2 0,468 32 24 27 26 | 28

G grupé

Jautru 10 26,3 1.4 0,448 28 25 26 25 | 28
10

Jautru 8 26,5 2,4 0,845 32 24 26 25,5 | 26,5
14

Jautru 8 26,9 2,7 0,972 30 24 26 24,5 | 30
37

Jautru 8 29,1 2,9 1,025 33 23 29,5 28,5 | 30,5

»mazyjy* pneumokoky grupé
Atsparu 13 9,5 1.9 0,538 12 6 10 8 10,25
Jautru 3 23,7 1,15 0,667 25 23 23 23 1245
3

Jautru 16 27,6 1,9 0,464 30 25 28 26 | 29,5
A%

Atsparu 3 6 0 0 6 6 6 6 6

Jautru 5 27 2,5 1,14 29 23 28 25,25 | 29

18C
Jautru 14 25,786 3,6 0,967 30 20 27 23 129

* Diametru pavadinome S.pneumoniae jautrumo antibiotikams tyrimo metu

atlickamos nejautrumo zonos diametra..
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Kaip matome pagal pateiktus rezultatus, atspariis penicilinui
daZniausiai buvo keli invaziniai serotipai — 23F, 9V ir 6A.

Pneumokoky jautrumas penicilinui priklausé nuo laiko, pra¢jusio nuo
paskutinj karta vaikas skirto gydymo antibakteriniais vaistais. Pagal antibiotiky
vartojimo laika, kaip ir ankstesnéje analizéje, vaikai suskirstyti | keturias
grupes. ISnagrinétas skirtingy grupiu vaiky nosiarykléje rastu S.pneumoniae

padermiy jautrumas. Rezultatai pateikti 24 ir 25]entelése.

24 lentelé. S.pneumoniae atskiry serotipy jautrumo penicilinui po antibiotiky

vartojimo skirtingy schemy palyginimas.

Vaiky grupiy pagal antibiotiky vartojima Rangy

palyginimas* skirtumas Q P

I palyginus su II 70,358 3,5 P<0,05
I palyginus su IV 56,248 2,2 P>0,05
I palyginus su III 7,217 0,3 P>0,05
III palyginus su 11 63,141 24 P>0,05
III palyginus su IV 49,032 1,6 P>0,05
IV palyginus su 11 14,109 0,5 P>0,05

*Jautriis penicilinui palyginti su nejautriais. Grupés pagal antibiotiky
vartojima: I — visai nevartojo, Il — vartojo paskutini ménesi, , [1I — vartojo 5
meénesius, [V — vartojo visus 6 ménesius. Kuo didesnis rangy skirtumas ir kuo
didesné Q reikSme, tuo didesnis skirtumas tarp lyginamy grupiy. Lyginti tik tie
vaikai, kuriems iSaugo pneumokokas. * — statistiSkai reikSmingas skirtumas
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25 lentelé. S.pneumoniae nesiojimo nosiarykléje ir atsparumo penicilinui

po antibiotiky skirtingy vartojimo schemy, aprasomoji statistika.

Naudojo antibiotikus 1-6 ménesius iki tyrimo Grupés dydis | Procentai
S.pneumoniae nosiarykléje nerasta 44 55,7
S.pneumoniae Atsparus penicilinui 2 2,53
nosiarykléje rasta Jautrus penicilinui 33 41,77
Suma 79 100

Visai nenaudojo antibiotiky 6 ménesius iki tyrimo

S.pneumoniae nosiarykléje nerasta 197 52,67
S.pneumoniae Atsparus penicilinui 18 4,81
nosiarykléje rasta Jautrus penicilinui 160 42,78

Suma 374 100

Naudojo antibiotikus tik paskutinj ménesj iki tyrimo

S.pneumoniae nosiarykléje nerasta 65 76,47
S.pneumoniae Atsparus penicilinui 2 2,35
nosiarykléje rasta Jautrus eritromicinui 18 21,18

Suma 85 100

Naudojo visus6 ménesius iki tyrimo

S.pneumoniae nosiarykléje nerasta 33 70,21
S.pneumoniae Atsparus eritromicinui 3 6,38
nosiarykléje rasta Jautrus eritromicinui 12 23,41

Suma 47 100

Dazniausiai nejautriis penicilinui pneumokokai buvo II vaiky grupéje
(ménesio laikotarpiu iki tyrimo vartojo antibakterinius vaistus).

Greta pneumokokinés infekcijos gydymui dazniausiai naudojamy
peniciliny ir makrolidy grupés antibiotiky, misy tyrime taip pat nustatytas
rasty S.pneumoniae padermiy jautrumas chloramfenikoliui, klindamicinui,
kotrimoksazoliui ir tetraciklinui. Jautrumas Siems antibakteriniams vaistams
nustatytas pagal Islandijos ir Lietuvos bendro darbo protokola, nors kasdien¢je
praktikoje mazy vaiky pneumokokinés infekcijos gydymui Sie antibiotikai

daZniausiai nevartojami.
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Chloramfenikoliui jautrios S.pneumoniae padermés sudaré 82%,
klindamicinui — 98%, tetraciklinui — 72%. Tyrime rasty pneumokoky padermeés

buvo maziausiai jautrios kotrimoksazoliui — 50% (26 lentel¢).

26 lentele. S.pneumoniae padermiy, iSskirty i§ sveiky vaiky nosiaryklés,

jautrumo chloramfenikoliui, klindamicinui, Kkotrimoksazoliui, ir
tetraciklinui procentiné iSraiska.
Jautrumas Chloramfenkolis | Klindamicinas | Kotrimoksazolis | Tetraciklinas
Atsparu 17,83 0,78 35,27 26,36
Vidutiniskai
jautru - 0,78 14,73 1,94
Jautru 82,17 98,45 50,00 71,71

4.2 Sveiky vaiky S.pneumoniae nesiojimo nosiarykléje trijy tyrimo etapy
duomenys

Vilniaus ikimokyklines ugdymo istaigas lankanciy sveiku vaiky tyrimas dél
S.pneumoniae nesiojimo nosiarykléje buvo atlieckamas trimis etapais. Visi etapai —
1999, 2001 ir 2006 metais — vyko Saltuoju metu laiku (vasario—kovo ménesiais).
Visuose etapuose tirti beveik ty paciu darzeliy vaikai.

Visy 3 tyrimo etapu metu iStirti 1625 sveiki vaikai. Streptokokai

vidutiniskai rasti kas antram istirtam vaikui (27 lentelé).

27 lentelé. S.pneumoniae nesiojimas sveiky vaiky nosiarykléje (3 tyrimo etapy

Vilniuje rezultatai)

Tyrimo metai 1999 2001 2006
Tirty vaiky skaicius 508 516 601
S.pneumoniae nesiojimas, % 51 55 43

(2006) tyrimo metais daZniausiai rastus S.pneumoniae serotipus (jie sudare

>6% visy rasty serotipy). Rezultatai apibendrinti 28 lenteléje ir 7 grafike.
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28 lentelé. Dazniausiai rasty S.pneumoniae serotipy paplitimo tyrimo pirmojo ir

treciojo etapo palyginimas

Serotipas 1999 metai 2006 metai
Absoliutus Procentiné iSraiSka Absoliutus Procentiné
skaicius nuo visy rasty skaiCius iSraiSka nuo visy
serotipy rasty serotipy

3 36 13 19 6

6B 31 11 20 8
23F 25 9 45 14

15 25 9 6 3

19F 22 8 34 14

6A 22 8 20 7

kiti 117 42 133 48

7 grafikas. DaZniausiai rasty S.pneumoniae serotipy paplitimo pirmo ir
trecio tyrimo etapuose palyginimas
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Ivairiais metais Siek tiek kinta atskiry serotipy nesiojimo pasiskirstymas to

paties amziaus sveiky vaikuy nosiarykléje. Skirtingais tyrimo metais sveiky vaiky

nosiarykléje dazniausiai rasti serotipai iSliko tie patys, i§skyrus vieninteli serotipa 15,

kurio neSiojimo daznis sumazéjo nuo 9% iki 3%. Paskutiniame tyrimo etape 5

serotipai sudaré >6% visy tirty serotipy.

antibakteriniams vaistams ivairiais tyrimo metais (29 lentel¢).
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29 lentelé. S.pneumoniae atsparumo antibakteriniams vaistams procentiné

iSraiSka
Antibakteriniai preparatai Tyrimo metai

1999 2001 2006
Penicilinas 6% 10% 9%
Eritromicinas 4,7% 6% 9%
Tetraciklinas 27% 37% 28%
Chloramfenikolis 7% 19% 18%
Kotrimoksazolis 60% 52% 50%

Matome, kad daugiausiai pakito pneumokokuy jautrumas
makrolidy grupés antibiotikams. Jei 1999 metais nejautriis eritromicinui
S.pneumoniae sudaré¢ 4,7%, tai 2006 mety tyrimo duomenimis nejautriy
eritromicinui S.pneumoniae padermiy padaugéjo iki 9 %.

Norédami detaliau suprasti antibakteriniy vaisty vartojimo poveiki
pneumokoky jautrumo kitimui iSanalizavome antibiotiky vartojimo kaita 3 tyrimo
etapy laikotarpiu. 30 lentel¢je pateikti tyrime dalyvavusiy vaiky 6 ménesiy iki tyrimo
laikotarpiu vartoti antibiotikai. Vaistai prie kiekvieny tyrimo mety surasyti stulpeliu,

mazg¢jimo tvarka.

30 lentelé. Dazniausiai 3 tyrimo etapais vartoti antibiotikai, mazéjimo

tvarka

1999 metai 2001 metai 2006 metai
Eritromicinas Klaritromicinas Amoksicilinas
Amoksicilinas Amoksicilinas/klav. r. Amoksicilinas/klav. r.
Amoksicilinas/klavul. r. Eritromicinas Klaritromicinas
Kotrimoksazolis Amoksicilinas Azitromicinas
Penicilinas Cefalosporiny gr. Cefalosporiny gr.
Cefalosporiny gr. Azitromicinas Ampicilinas/sulbaktamas
Klaritromicinas Penicilinas Penicilinas

Pagal pateiktus duomenis matome, kad ambulatorinéje praktikoje
pirmojo pasirinkimo vaistu 2006 metais pasidaré amoksicilinas, kuris pakeité

2001 metais buvusi populiariausia makrolidy grupés antibakterini vaista —
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klaritromicina, o dar ankstesniu tyrimo etapu — eritromicing. Jei eritromicino
suvartojimas buvo pirmoje vietoje 1999 metais, tai jo suvartojimas 2006 metais
zymiai sumazgjo, ji pakeité platesnio veikimo spektro, maziau paSaliniy
reiSkiniy turintys naujosios kartos makrolidai. Taciau beveik padvigubéjo (nuo
4,7% 1ki 9%) atspariy eritromicinui S.prneumoniae padermiy.

2006 metais iSliko labai nedaznas penicilino vartojimas. Miisy tirty
vaiky tarpe 2001 metais ir 2006 metais $is antibiotikas buvo reciausiai

vartojamas.

4.3 Daznai serganciy vaiky tyrimas

D¢l S.pneumoniae nesiojimo nosiarykleje iStyréme 71 daznai kvépavimo
taky ligomis serganti ir dé¢l to paskutiniy 6 ménesiy iki tyrimo laikotarpiu >3 karty
antibakteriniais vaistais gydyta vaika. S. pneumoniae iSaugo 1§ 22 vaiky nosiaryklés
paimtuose bandiniuose (31% visy tirty vaikuy).

Palygintas pneumokoko neSiojimas berniuky ir mergaiiy nosiarykléje.
ReikSmingas skirtumas tarp berniuky ir mergai¢iy nenustatytas. Pneumokoko

nesiojimo nosiarykléje pasiskirstymas pagal lytj pateikiamas 8 grafike.

8 grafikas. S. pneumoniae (SP) neSiojimo vaiky nosiarykléje pasiskirstymas pagal

lytj.
30 28
. 25 -
6 20 A M néra SP
S Eyra SP

Palygintas {vairaus amziaus vaiky S.pneumoniae neSiojimas. 3 mety
ir mazesniy vaiky S. pneumoniae neSiojimas sieke net 45%, vyresniy nei 3

mety vaiky — tik 24%.
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Pagal anketos duomenis buvo atrinkti vaikai, kuriy Seimose yra
daugiau ikimokyklinio amZziaus vaiky. 19 Seimy buvo keli vaikai iki 7 mety.
S.pneumoniae nesiojimo nosiarykléje daznis tarp Siy 19 vaiky buvo 31,6%.
Tarp kity 46 vaiky, kuriy Seimoje nebuvo kity vaiky iki 7 mety, S. pneumoniae
rastas 28 (28,3%) tiriamiesiems. Galima teigti, kad didesnis ikimokyklinio
amziaus vaiky skaiCius Seimoje yra susijes su daznesniu S.pneumoniae
nesiojimu Siose Seimose gyvenan¢iy mazy vaiky nosiarykléje, nors statistiSkai
patikimo skirtumo miisy tyrime neradome.

[Sanalizavome duomenis apie vartotus antibakterinius vaistus 6
meénesiy laikotarpiu iki tyrimo. Duomenys apie vartotus antibakterinius vaistus

1 ménesio ir 1-6 ménesiy laikotarpiu iki tyrimo pateikiami 31 lentel¢je.

31 lentelé. I§tirty vaiky vartoti antibakteriniai vaistai per 6 ménesius iki tyrimo

pradzios
Vaiky skai€ius

Antibakterinis preparatas 1 ménesio laikotarpiu 1-6 ménesiy laikotarpiu
Amoksicilinas 3 26
Amoksicilinas su  klavulanine | 8 21
rugstimi
Fenoksimetilpenicilinas 1 6
Ampicilinas su sulbaktamu 2 7
Cefuroksimas 11 15
Klaritromicinas 11 41
Azitromicinas 5 26
Cefadroksilis — 10
Eritromicinas - 1

Zinoma, kad ménesj iki tyrimo viena ar kelis antibakterinius vaistus vartojo
39 vaikai. 7 vaiky nosiarykléje rastas S. pneumoniae (18%). I8 28 vaiky, daugkartinai
gydyty antibakteriniais vaistais 6 ménesius iki tyrimo, bet negavusiy antibiotiky
paskutiniuoju iki tyrimo ménesiu, S.preumoniae iSaugo 13 bandiniy (46,4%). Taigi,
vartojant antibakterinius vaistus, S.pneumoniae nesiojimas nosiarykléje sumazéja
labai trumpai — jau po ménesio matome toki pati neSiojimo dazni, kaip ir navartojus

antibiotiky.
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Nagrinéjant vartoty antibiotiky reik§me¢ pneumokoky nesiojimui
nosiarykléje, visi vartoti antibakteriniai vaistai sugrupuoti i kelias grupes: peniciliny
(penicilinas, amoksicilinas, amoksicilinas su klavulanine riigstimi, ampicilinas su
sulbaktamu), makrolidy (azitromicinas, klaritromicinas), cefalosporiny
(cefuroksimas, cefadroksilis). 9 grafike pavaizduoti S.pneumoniae nesiotojy ir vaiky,
kuriy nosiaryklése S.pneumoniae nerasta, vartoti antibakteriniai vaistai.

DidZioji dalis 1§ tiriamyjy nosiaryklés iSskirty pneumokoky buvo
jautrlis daZniausiai vartojamiems antibakteriniams vaistams. Tik 1§ 2 (10%)
vaiky paimtuose bandiniuose rastos atsparios penicilinui pneumokoky kultiiros,
kity 2 vaiky — atsparios azitromicinui ir 2 — vidutini$kai jautrios azitromicinui.

Nustatyti 1§ vaiky nosiaryklés iSauginty pneumokoky serotipai.
Dazniausiai rasti keli serotipai — 6B. 23F, 19b, 14. Sie serotipai sudaré¢ beveik
90% visy rasty serotipu. Serotipavimo rezultatai pateikiami 10 grafike. Cia
esantys rezultatai palyginti su visais Vilniaus universiteto vaiky ligoninés
mikrobiologingje laboratorijoje tuo paciu laikotarpiu identifikuotais ir

serotipuotais S. pneumoniae 18 serganciy 2—7 mety vaiky.
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9 grafikas. Antibakteriniy vaisty vartojimas tarp dazZnai serganciy S.pneumoniae
(SP) neSiotojy ir daZnai serganciy vaiky, kuriy nosiarykléje S.prneumoniae

nerasta (procentiné iSraiska).
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10 grafikas. S. pneumoniae (SP) serotipy pasiskirstymas tarp daznai serganciy
vaiky nosiaryklés bandiniuose rasty padermiy ir tuo paciu laikotarpiu ligoninéje

i$ klinikinés medZziagos iSauginty S.pneumoniae serotipy (procentiné iSraiska).
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5. Rezultaty aptarimas

5.1 S.pneumoniae paplitimo vaiky tarpe problemos aktualumas

Pagrindinis pneumokokinés infekcijos Saltinis yra Zmogus.
S.pneumoniae nesiojimas nosiarykléje, ilgalaikis ar labai trumpas, sudaro
salygas pneumokokams plisti, sukelti ligas. Tai gali lemti kvépavimo taky
lokaliy (neinvaziniy) ligy atsiradima. Sios ligos labai daznos, reikalauja daug
tiek fiziniy, tiek finansiniy iStekliy. Pneumokokai taip pat sukelia zymiai
retesnes, taciau grésmingas del sunkios eigos ar net mirStamumo, sistemines
(invazines) ligas.

Vaiko anatominiai ypatumai nulemia tai, kad pneumokoky
dazniausiai randama biitent mazy vaiky nosiarykl¢je. Vaiko imuniteto savybés
leidzia neturintiems infekcijos pozymiy neSiotojams tapti serganciaisiais.
Neretai nuo nosiarykléje neSiojamo S.pneumoniae serotipo priklauso tai, ar
susirgus liga bus invaziné, ar neinvaziné. Kitos iprastos mazo vaiko amziaus
gyvenimo aplinkybés — uzdaras kolektyvas, glaudus kontaktas Salia esanciais
Zmonémis, taip pat ir kvépavimo taky virusines infekcija serganciaisiais ir,
deja, daznas antibakteriniy preparaty vartojimas — yra rizikos veiksniai
pneumokoky sukelty ligy atsiradimui (2) (1 schema).

1 schema. S.pneumoniae paplitimo veiksniai

D

Rizikos Vaiko anatominiai
veiksniai ypatumai

/\ Pneumokoky
sukeltos
ligos

S.Pneumoniae Vaiko individualios
serotipai "), imuniteto savybés
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Misy tyrime sveiky ikimokyklines ugdymo istaigas lankanciy vaiky
nosiarykléje nustatytas daznas S.pneumoniae neSiojimas (beveik kas antram
vaikui). Pana$iis rezultatai gauti visuose 3 tyrimo etapuose. Sie duomenys
atitinka kitose Europos Salyse atlikty tyrimy duomenis: dazZniausiai
S.pneumoniae randamas dienos priezitiros istaigas lankanciy ikimokyklinio
amziaus vaiky nosiarykléje. Europoje Sio amziaus vaiky grupéje pneumokoky
nesiojimas sudaro nuo 30% iki 60% (32, 33).

Pirmaisiais etapais tepinéliai 1§ vaiky nosiaryklés buvo tiriami ne tik
del streptokokuy, bet ir dél Haemophillus influenzae. Kadangi po antrojo tyrimo
etapo 2002 metais Lietuvoje pradétas visuotinis valstybés kompensuojamas
skiepijimas nuo B tipo H.influenzae, manoma, neliko problemos aktualumo ir
tolimesnis Sios bakterijos paplitimas ikimokyklinio amZiaus vaiky nosiarykléje
nebuvo tyrinéjamas. Taciau pastaryjy mety duomenimis vis daugiau démesio
kreipiama { netipuojamos H.influenzae paplitima Zmoniy nosiarykléje. Sis
patogenas ne tik pripazistamas rizikos veiksniu daZnesniam S.pneumoniae
nesiojimui mazy vaiky nosiarykléje, taCiau pats, ar kartu su pneumokoku,
sukelia daugeli neinvaziniy kvépavimo taky ligy (13, 35, 120).

Skiepai nuo S.prneumoniae néra jtraukti | valstybés kompensuojamy
skiepy kalendoriy (121). Pneumokokinémis vakcinomis skiepijami tik tie
vaikai, kuriy tévai sumoka uZz skiepijimo iSlaidas. Néra tiksliy statistiniy
duomeny, kiek vaiky Lietuvoje yra paskiepyta pneumokokinémis vakcinomis,
ta¢iau Zinoma, kad Sis skaiCius yra labai mazas . Lyginant tyrimo 3 etapy
duomenis apie pneumokoky nesiojimo paplitima ikimokyklinio amziaus vaiky
tarpe, nustatyta, kad skirtingais metais neSiojimas nemaz¢ja ir iSlieka didelis.
1999 metais S.pneumoniae rasta 51% tirty vaiky nosiarykléje, 2006 metais
(miisy tyrime) §is skaicius siekia 43%.

Daznai serganciy Vilniaus vaiky tyrimo duomenys patvirtina teigini,
kad S.pneumoniae nesiojimas nosiarykléje yra daznas (45% vaiky iki 3 mety ir

24% vyresniy vaiky buvo neSiotojai). Panasts duomenys paskelbti ir atlikus
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Kauno vaiky tyrima — S.pneumoniae rasta 37,4% vaiky iki 3 mety ir 29,2% 3-7
mety vaiky (25, 26). Kaune tirti uzdarame kolektyve (vaiky globos namuose)
augantys vaikai. Cia S.pneumoniae nesiojimas sveiky vaiky nosiarykléje buvo
kiek retesnis, nei tarp Vilniuje Seimose auganciy vaiky. Miisy sveiky vaiky
tyrime taip pat iSsiskyré salyginai uzdarame kolektyve (vieninteliame tyrime
dalyvavusiame savaitiniame vaiky darZelyje) augantys vaikai: juy nosiarykléje

statistiSkai reikSmingai re¢iau rastas pneumokokas.

5.2 S.pneumoniae serotipy paplitimo reik§mé vaiky sergamumui

XXI amziaus pradzioje Zzinoma daugiau nei 90 S.pneumoniae
serotipy, kurie pagal antigenines savybes ir kapsulés polisacharidus suskirstyti
146 serogrupes (2). Atskiry S.pneumoniae serotipy paplitimas skiriasi jvairiose
Salyse ir jvairaus amziaus zmoniy grupése. Invazines ligas sukelia vos kelios
deSimtys serotipy: visame pasaulyje dazniausiai jas sukelia serotipai 1, 6, 14,
19, 23 (5). Kitu S.pneumoniae serotipy nesSiojima dauguma mokslininky
vertina kaip nepatogenini, taciau kai kurie serotipai sukelia nors ir ne tokias
sunkias, taciau labai daznai pasitaikancias neinvazines ligas. Pavyzdziui, otita
dazniausiai sukelia S.pneumoniae serotipai 3, 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F ir 23F
(122).

Toje pacioje Salyje tiriant sveikus nesiotojus ir invazinémis ligomis
serganCius vaikus, skiriasi atskiry serotipy pasiskirstymas. Kai kurie serotipai
(23F, 19F, 6B ir 14) sudaro dauguma tiek sveiky, tiek serganciy invazinémis
ligomis vaiky nosiarykléje randamy pneumokoky serotipy. Kiti serotipai (6A)
dazniau randami sveiky S.prneumoniae nesiotojy nosiarykléje. Dar kity serotipy
(1, 5, 7F, 19A ir 9V) beveik visai nerandama sveiky nesiotojy nosiarykl¢je; jie
sukelia didzigja dali invaziniy ligu. Ciléje dauguma invaziniy ligy sukélé
serotipas 5, Anglijoje 67% pleurity sukélé serotipas 1, Vokietijoje daugiausia
mirciy nuo invaziniy S.pneumoniae sukelty ligu buvo susije su serotipu 7F,
Mozambike 40% invaziniy ligy sukélé serotipas 1, 10% — serotipas 5). Tose
paciose Salyse ilgainiui keiciasi atskiry serotipy sukelty invaziniy ligy daznis —

aiSkiausiai tai parodo serotipo 19A sukelty invaziniy ligy dinamika, kintanti 1§
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dalies priklausomai nuo to, ar yra Salyje vykdomas visuotinis skiepijimas
pneumokokinémis vakcinomis (107, 123-126). Lietuvoje neturime duomeny,
kokie S.pneumoniae serotipai sukelia invazines ligas vaikams. Visais 3 tyrimo
etapais tiriant sveikus vaikus tarp nustatyty pneumokoko serotipy vyravo
invaziniai serotipai 6, 19F, 23F, 14, ir 3. Sie serotipai 2006 mety duomenimis
sudaré 58% visy rasty serotipy. Daznai serganciy ir daug karty antibakterinius
vaistus vartojusiy vaiky tarpe taip pat rasti daugiausiai invazines ligas
sukeliantys serotipai 23F, 19F, 6, 14 (tai sudaro 88% visy rasty pneumokokuy).

IS ju serotipai 19F ir 23F daZnai biina atsparts antibakteriniams vaistams.

5.3 Vaiky imuninio atsako j pneumokoking infekcija ypatumai

Jau beveik prie§ 3 deSimtmecius nustatyta, kad vaiko imuninis
atsakas 1 pneumokoking infekcija priklauso nuo jo amziaus ir pneumokoko
serotipo. Zinoma, kad maZo vaiko imuniné sistema blogai atpaZista
polisacharidinius  antigenus, tod¢l polisachariding kapsulg turintys
mikroorganizmai labai paplit¢ ir sukelia sunkiausias klinikines infekcijos
formas.

Mokslingje literatiiroje beveik néra publikaciju apie vaiko gleivinés
imuninj atsaka { pneumokoking infekcija, taip pat apie serotipams specifini
imunini atsaka i S$ia infekcija (59). Dazniau sutinkama tyrimy, atlikty
nagrinéjant sistemini humoralinj imuninj atsaka (antikiinus kraujo serume) i
pneumokoking infekcija. Nustatyta, kad ikimokyklinio amziaus vaiky serume
auks$ti imunoglobuliny titrai susidaro pries§ serotipus 3, 4, 8, ON ir 18C (19).
Vaiky, serganciy recidyvuojanciu otitu, serume nustatomi mazesni, nei
sveikiems vaikams, pneumokokams specifiniai IgG titrai (127, 128). IgM ir
IgG prie§ pneumokoka titrai kraujo serume padidéja sergant Giminiu otitu
(129), pneumokoky sukelta pneumonija (130) ir net esant besimptominam
pneumokokuy neSiojimui nosiarykléje (131). Pastarieji darbai apie imuning
atsaka sergant lokalia infekcija, sekmingi tyrimai apie gleiviniy imuninj atsaka
sergant lokalia H.influenzae (bakteriju, kaip ir S.pneumoniae, turiniy

polisachariding kapsulg) infekcija 1éme tyrimy apie gleiviniy imuninj atsaka {
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pneumokoking infekcija padaugejima (132-135). Gleiviniy medziagoje
(seiléese, vidurinés ausies iSskyry aspiratuose), skirtingai nei kraujo serume,
galima tirti ne tik specifiniy IgG ir IgM titrus, taciau ir specifinio IgA,
sekrecinio IgA (s-IgA) titrus. IgA pirmiausiai atsiranda vystantis imuniniam
atsakui | pneumokoking infekcija, kraujuje ju koncentracijos tirti negalima.

Antikiiny titrai priklauso nuo zmogaus amziaus ir S.pneumoniae
serotipo (136-140). Musuy atliktame sveiky vaiky seiliy tyrime nustatyta, kad
seilése atsiranda  statistiSkai reikSmingas imunoglobuliny atsakas 1
pneumokoking infekcija atsakas skirtingo amziaus vaikams, priklausantis nuo
S.pneumoniae serotipo. Didziausi skirtumai rasti tiriant IgA ir s-IgA. Sie
duomenys sutampa su M. Gleeson ir bendraautoriy atlikty darby, kuriuose
tyrinéta bendrojo ir specifinio IgA atsakas seilése 1 Escherichia coli O
antigena, rezultatais. Vaiky nuo gimimo iki 4 mety imunoglobuliny titrai buvo
labai mazi, véliau pradéjo didéti ir 5-9 mety vaikams pasieké suaugusiyjy
titrus (141).

Nors nuo minéty tyrimy pradzios praéjo beveik 20 mety, gleiviniy
imuninio atsako i pneumokoking infekcija tyrimai dél sudétingos ju atlikimo
technikos, vieningy metodiniy rekomendacijy trilkumo, neiSaiSkinty normos
riby atliekami retai ir kasdien¢je klinikingje praktikoje nenaudojami. Be to,
dirbant su vaikais labai svarbus neinvazinis (netraumuojantis) seiliy surinkimo
metodas. Pastaraisiais metais padaugéjo darby nustatanciy gleiviniy imuning
atsaka 1 pneumokoky antigeninius baltymus — pavirSiaus adhezing A,
pneumolizina, pneumokoky pavirsiaus baltyma A. Sie baltymai jdomiis tuo,
kad yra bendri visiems S.pneumoniae serotipams. Tikimasi, kad jie taps naujos
kartos pneumokokinés vakcinos, veiksmingos prie§ visus S.pneumoniae
serotipus, pagrindu (14, 20, 142). IS auks$¢iau aprasyty tyrimy paaiSkéjo, kad
labai daznai pneumokokai susitelkia nosiaryklés gleivinés epitelyje
nesukeldami jokiy ligos simptomy, tam ypatingai svarbi Zmogaus imuning
sistema. Atskiry klasiy imunoglobuliny kiekis buvo tiriamas vaiky, kuriy
nosiarykléje nerasta S.pneumoniae, ir sveiku S.pneumoniae nesiotoju seilése.

Kaip apraSyta tyrimo metoduose, tyrimams naudoti monokloniniai antiktinai,
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gauti hibridominés technologijos pagalba. Imunofermentiniu metodu seiliy
meginiuose buvo nustatytas IgA, sIgA, IgG, IgM klasiy antikiiny kiekis, o taip
pat specifiniy S.pneumoniae antikiiny kiekis. Nustatyta, kad koreliacija tarp
duomeny grupiy (bendras konkrecios klasés imunoglobuliny skaicius,
specifiniy antikiiny skaicius) yra vidutiné arba silpna. IS pateikty duomeny
statistiSkai patikimy normos riby negalime rekomenduoti. Buvo tirta
koreliacija tarp tos pacios klasés bendrojo imunoglobulino kiekio, specifiniy
lastelés sienelés polisacharidams antikiing (CWPS Ig) ir specifiniy kapsulés
struktiiriniams elementams antikiny (Pn Ig) kiekio. Gauti Spearmano
koreliacijos koeficientai tarp tirty duomeny didzigja dalimi yra silpnai teigiami.
Taip pat jvertinta koreliacija tarp antikiiny kiekio ir kokybiniy parametry
(pneumokoky 1§ nosiaryklés tepinélio augimo intensyvumo, serotipy
pasikartojimo ir diagnozés). Kokybiniai parametrai buvo pervesti i
skaitmeninius ir atlikta Spirmano koreliaciné¢ analizé. Nustatyta neZymi
koreliacija tarp kiekybiniy duomenuy grupiy ir pneumokoky augimo
intensyvumo bei diagnozés. Silpnai ir vidutiniSkai neigiama koreliacija buvo
nustatyta tik tarp kiekybiniy duomeny grupiy ir nustatyty serotipy. Literattiros
duomenimis, susidaro apsauginiai kai kuriems S.pneumoniae serotipams
(daugiausiai 14 ir 23F) specifiniy imunoglobuliny titrai, kurie apsaugo nuo
tolimesnio $iy serotipu pneumokoky nesiojimo (59). Miisy tyrimo duomenimis,
didziausi visy klasiy imunoglobuliny titrai rasti tarp S.pneumoniae serotipy
18C ir 19F neSiotoju. Kaip ir minéty kity autoriy duomenimis, maziausi titrai
rasti tarp S.pneumoniae serotipy 14ir 23F neSiotoju.

Nustatyta, kad 3 vaiky seilése visiSkai néra IgA ir s-IgA. IgA stoka
apraSoma, kaip dazniausiai pasitaikanti imunodeficitin¢ biklé. Misy tyrimo
duomenimis, galime apskaiGiuoti, kad IgA stoka bana 1 i§ 80 vaiky. Sis
skaiCius virSija suaugusiesiems nustatomy imunodeficitiniy bikliy skaiciy (12,
143). Tyrime iSaiSkinti vaikai, neturintys IgA, nesiskundé daznomis
infekcinémis kvépavimo taky ligomis, nors 2 vaiky nosiaryklése rasta net
dvieju invazines ligas daznai sukelianiy serotipuy S.pneumoniae. Manoma,

dazny susirgimy padeda iSvengti dideli kompensuojamieji IgM ir IgG titrai
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(12). Kity autoriy duomenimis, dauguma IgA trilkuma turin¢iy vaiky neturi
nusiskundimy d¢l dazny infekeijy (144).

Norint detaliau i$nagrinéti vaiky imunini atsaka i pneumokoking
infekcija, palyginti specifiniy atskiriems pneumokoky serotipams ir bendryju
imunoglobuliny titrai. IS gauty tyrimo rezultaty matyti, kad stiprios koreliacijos
tarp bendryju ir specifiniy atskiry klasiy imunoglobuliny kiekio néra, todél
prognozuoti specifinio humoralinio atsako gleivinése pagal bendruju
imunoglobuliny kieki negalime.

Misy tyrime pirma karta Lietuvoje tyrinétas gleiviniy, Siuo atveju —
burnaryklés (seiliy) — imuninis atsakas i infekcija. Seiliy tyrimai labai
reikSmingi dar ir tuo, kad padeda i§vengti kraujo émimo 1§ venos. Tai ypatingai
svarbu tiriant ir gydant vaikus.

Mazo vaiko imuninj atsaka i pneumokoking vakcing galime keisti
vakcinomis. Pirmosios pladiai pradétos skiepyti polisacharidinés vakcinos
pasirod¢ neveiksmingos skiepijant kiidikius ir vaikus iki 2 mety (99). Taciau
XXI amziuje atsiranda vis daugiau galimybiy imuninémis priemonémis
paveikti makroorganizmo ir mikroorganizmo (pvz., S.pneumoniae) saveika.
Konjuguotos pneumokokinés vakcinos ne tik apsaugo vaikus iki 2 mety nuo
susirgimo sunkiomis invazinémis ligomis, bet ir sumaZina jose esanciy
S.pneumoniae serotipy nesiojima siy vaiky nosiarykléje. Todél sumazéja ne tik
paskiepyty vaiky sergamumas tiek lokaliomis neinvazinémis kvépavimo taky
ligomis, tiek invazinémis ligomis, taCiau sustabdomas ir Sios infekcijos
plitimas visuomené¢je (100).

Siuo metu rinkoje esandioje maZiems vaikams skirtoje
septynvalentéje konjuguotoje vakcinoje yra daugiau negu 55% padermiy,
1§skirty 1§ tyrime dalyvavusiy sveiky neSiotojy nosiaryklés, ir 88% padermiy,
iSskirty 1§ daznai serganciy ir daugkartinai antibakterinius vaistus vartojusiy
vaiky nosiaryklés. Miisu gauti duomenys neabejotinai patvirtina prielaida, kad
visuotinis konjuguotos vakcinos nuo S.pneumoniae skiepijimas biity labai

svarbus ir veiksmingas Lietuvos vaikams.
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Uzsienio Salyse, pagal sveiky neSiotoju tyrimus, vakcinoje esantys
serotipai sudaro panaSia dali pneumokoky serotipy, randamy neSiotoju
nosiarykl¢je: Rusijoje — 45% (30), Graikijoje — 65%, Indijoje — 46-50%,
Suomijoje — 53—68%, Olandijoje — 42—56%, Kenijoje — 59%, Vietname — 70%,
Italijoje — 57-63%, Svedijoje — 49—65%, Izraelyje — 61%, JAV — 56-79% (7).

Naujoje desSimtvalentéje konjuguotoje pneumokokingje vakcinoje,
iregistruotoje 2009 metais, lyginant su septynvalente konjuguota vakcina,
papildomai yra 3 Spneumoniae serotipai — 1, 5 ir 7F. Siy serotipy retai
randama sveiky vaiky nosiarykl¢je, taciau jie sukelia dauguma sunkiy
invaziniy ligy (6). Be to, §i vakcina apsaugo nuo netipuojamo H.influenzae
neSiojimo nosiarykléje ir Sios bakterijos sukeliamy ligy, daugiausiai vidurinés

ausies uzdegimo (145-150).

5.4 S.pneumoniae gydymas antibakteriniais preparatais.

XX amziaus pabaigoje — XXI amziaus pradzioje visame pasaulyje
grésmingai daugéja atspariy antibakteriniams vaistams S.pneumoniae padermiy
(90, 151-157).

Misy tiriamuoju laikotarpiu S.pneumoniae jautrumas penicilino
grupés vaistams iSliko nepakitgs. IS Lietuvos vaiky paimtuose bandiniuose
iSskirti pneumokokai buvo jautriis penicilinams (tiek sveiky vaiky, tiek daznai
sergan¢iy vaiky tyrimo duomenimis, jautrios penicilinui kolonijos sudaré 90%
visy rasty pneumokoku kolonijy). Kitose Salyse jautrumas penicilino grupés
antibakteriniams vaistams yra labai jvairus — nuo 10 iki 30% (158). Visame
pasaulyje dazniausiai atspariis penicilino grupés antibakteriniams vaistams yra
serotipu 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F ir 23F pneumokokai (159-161). Miisy
tyrime atsparis penicilinui buvo serotipy 6B, 6A, 23F ir 9V pneumokokai.

Jautrumas makrolidy grupés vaistams sumaz¢jo: 1999 metais rastos
eritromicinui nejautrios kolonijos sudaré 4,7%, 2006 metais — jau 9,6% visy
18skirty pneumokoky kolonijy. Daznai serganciy vaiky tyrimo duomenimis,
atsparumas azitromicinui siekia net 18%. Daugiau nei pus¢ makrolidy grupés

antibiotikams atspariy pneumokoky yra serotipo 23F. Literatiiros duomenimis,
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antibakteriniy vaisty vartojimo daZnumas lemia atspariy S.pneumoniae
padermiy atsiradima (115, 160, 162, 163).

Po antrojo tyrimo etapo kiek pasikeité antibakteriniy vaisty skyrimo
Lietuvoje tvarka. AnksCiau antibiotiky buvo galima isigyti vaistin¢je be
gydytojo recepto, paskutiniaisiais metais Sie preparatai be recepto
neparduodami. Nustatytas antibakteriniy vaisty vartojimo sumazé¢jimas
paskutiniuoju tyrimo etapu. Ménesj iki tyrimo 2006 metais antibiotikus vartojo
22% vaiky, 1999 metais — 24%. Taciau vartojusiyjy 3 ir daugiau antibakteriniy
vaisty kursus sumazéjo nuo 35% 1999 metais iki 19% 2006 metais. Lyginant
ankstesniy ir velesniy mety duomenis, nustatyta, kad pasikeit¢ daZniausiai
gydymui skiriami antibakteriniai vaistai. Padaznéjo gydymas amoksicilinu su
klavulanine rigstimi ir naujosios kartos makrolidais.

Paskutinio tyrimo etape 2006 metais nustatytas beveik dvigubai
didesnis nei ankstesniais etapais atsparumas makrolidy grupés antibakteriniams
vaistams (nuo 4,6% 1999 metais iki 9% sveiky vaiky tarpe ir 18% daznai
serganc¢iy vaiky tarpe 2006 metais). Manoma, tai susij¢ su daznesniu naujos
kartos makrolidy vartojimu. Jei 1999 metais buvo nurodytas gydymas tik
eritromicinu, tai 2006 metais vaikai gydyti daugiausia azitromicinu ir
klaritromicinu. Azitromicinas dél patogaus dozavimo (viena karta per diena) ir
trumpo gydymo laiko (kursa sudaro tik 3—5 dienos) pastaraisiais metais vis
daZzniau vartojamas ne tik Lietuvoje (164). Islandijoje 1993-1998 metais
atlikto tyrimo rezultatai panaSiis: padvigubéjo atsparumas makrolidy grupés
antibiotikams pradéjus dazniau taikyti gydyma naujos kartos makrolidais
(daugiausia azitromicinu) (165). Pastebéta, kad daZnéjantis azitromicino
skyrimas dél ilgo skilimo pusperiodzio ir subinhibicinés koncentracijos,
iSliekancios organizme net keleta savaiiy, susijes su did€janciu atspariy
S.pneumoniae Stamy kiekiu (166). Literatiiros duomenimis, beta-laktaminiy
antibiotiky ir makrolidy vartojimas daZniausiai lemia pneumokoky
antibiotikams atsparumo did¢jima (160, 167). Daznai serganciy vaiky tyrimo

duomenimis, S.pneumoniae nesiojimas nepriklausé nuo vartojamuy antibiotiky
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grupés. DaZnas antibakteriniy vaisty vartojimas neapsaugo nuo pneumokoko
nesiojimo nosiarykléje.

Nuo 2006 mety Lietuva dalyvauja Europos atsparumo
antibakteriniams vaistams sekimo programoje (EARSS — angl. European
Antimicrobial Resistance Surveillance System). Sios programos tikslas — rinkti
ir apibendrinti patikimus duomenis apie labiausiai paplitusiy bakteriju (tarp ju
ir S.pneumoniae), 1$skirty i§ sergan¢iy Zmoniy, jautruma antibiotikams. Jos
duomenimis, i§ deSimties laboratorijy, aptarnaujanciy 80% gyventoju
Lietuvoje, gauti tyrimy rezultatai apie 32 S.pneumoniae padermes 2006 metais
ir 67 padermes 2007 metais. 78% pneumokoky iSskirta ir iSauginta i§ kraujo,
22% — 18 cerebrospinalinio skys¢io. Vaiky bandiniai sudare 16%, 18 ju 10 % —
vaiky iki 5 mety. Daugiau nei pusé ligoniy gydyta intensyviosios terapijos
skyriuje. Duomenys apie jautruma antibakteriniams vaistams pateikiami 32

lenteléje, 2 ir 3 paveiksluose (168).

32 lentelé. S.pneumoniae rezistentiSkumas antibakteriniams vaistams

EARSS duomenimis

Antimikrobiniy vaisty klasés, 2006 metai, % nuo 2007 metai, % nuo
atsparumo lygis visy padermiy visy padermiy
Pilnai atspartis penicilinui <1 1
Vidutiniskai ir visiSkai atsparts 16 4
penicilinui
Vidutiniskai ir visiSkai atsparts <1 9
makrolidams

Nesiojimo nosiarykl¢je tyrimo duomenys i§ esmes atitinka
serganCiyjy invazinémis ligomis tyrimo duomenis. Sveiky neSiotojy tarpe
did¢ja nejautriy makrolidams pneumokoky paplitimas. S.pneumoniae
jautrumas penicilinui sveiky neSiotoju tarpe iSlieka stabilus, o serganciyju tarpe

net linkes mazéti.
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2 paveikslas. EARSS duomenimis, rezistentiSky eritromicinui

S.pneumoniae padermiy pasiskirstymas Europoje 2007 metais

3 paveikslas. EARSS duomenimis vidutinio rezistentiSkumo penicilinui

S.pneumoniae padermiy pasiskirstymas Europoje 2007 metais (169)
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5.5 S.pneumoniae infekcija Siuolaikinéje visuomenéje

Nepaisant to, kad S.pneumoniae infekcija yra zinoma jau
keliasdeSimt deSimtmeciy ir yra viena labiausiai tyrinéjamy infekciniy ligy,
pneumokokas yra labai svarbus mazy vaiky ligy etiologijoje (170, 171).

Pneumokokas yra visapusiskai stulbinanti lqstele. Maza savo dydziu,
nesudetingos struktiiros, neatspari aplinkai, ji lemia jvairiausius fiziologiniu
pokycius, sudétingiausius biocheminius procesus, atakuoja zmogy sukeldama
sunkias, ir neretai mirtinas ligas — dar 1938 metais monografijos apie
pneumokoka jZangoje ras¢ Benjaminas White‘as. Daugiau nei po 70 mety,
S.pneumoniae iSlieka dazniausiu kvépavimo taky ir invaziniy ligy etiologiniu
veiksniu. Vien 2005 metais vaikams iki 5 mety pneumokokas sukélé nuo 70
tukstanciy iki milijono mirciy, daugiausiai silpnos ekonomikos Salyse (2).

Misy atliktas tyrimas patvirtino, kad S.pneumoniae neSiojimas
sveiky vaiky nosiarykléje yra aktuali bei sprestina problema Lietuvoje.

S.pneumoniae infekcijos gydymas antibakteriniais vaistais ne visada
btna veiksmingas d¢l did¢jancio pneumokoky atsparumo antibiotikams. Be to,
daznai neteisingas Siy preparaty vartojimas skatina naujy atspariy
S.pneumoniae padermiy atsiradima.

Didelis S.pneumoniae paplitimas, vyraujantys invaziniai serotipai
Vilniaus vaiky tarpe rodo, kad skiepijimas pneumokokine vakcina yra
reikalingas. S.pneumoniae nesiojimo nosiarykléje duomenys laikomi pagrindu

skiepijimui pneumokokine vakcina ir uzsienio Salyse (172-174).
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6. ISvados

S.pneumoniae rastas 43% tirty sveiky ikimokyklinio amziaus vaiky
nosiarykléje. Besimptomis S.pneumoniae nesiojimas daznesnis mazesniy (iki
4 mety) nei vyresniy vaiky grupéje.

S.pneumoniae rastas 31% tirty daZnai serganciy ir daugkartinai antibakterinius
preparatus vartojusiy vaiky nosiarykléje.

Tiek sveiky nesiotoju, tiek daznai serganciy vaiky grupése vyravo invazines
ligas sukeliantys S.pneumoniae serotipai 23F, 19F, 6, ir 14.

Pneumokoko jautrumas penicilino grupés antibakteriniams vaistams rastas
apie 90% visuy tirty S.pneumoniae padermiy ir i§liko nekintantis nuo 1999 iki
2006 mety. Jautrumas makrolidy grupés antibakteriniams preparatams
palengva mazéjo nuo 96% 1999 metais iki 82 % 2006 metais; tai lemia
dazné¢jantis naujosios kartos makrolidy vartojimas.

Daugkartinis antibakteriniy preparaty vartojimas neapsaugo vaiky nuo
S.pneumoniae nesiojimo nosiarykléje.

Vaiko gleivinés imuninis atsakas i atskirus S.pneumoniae serotipus yra

skirtingas ir priklauso nuo vaiko amziaus.
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7. Praktinés rekomendacijos

Streptococcus pneumoniae daznai randamas Vilniaus ikimokyklinio
amziaus sveiky vaiky nosiarykléje. [tariant baktering virSutiniy ar apatiniy
kveépavimo taky liga, reikéty pagalvoti ir apie galima pneumokoking infekcija.
Pirmojo pasirinkimo antibakteriniai vaistai gydant pneumokoking infekcija
turéty biiti penicilino grupés antibiotikai.

Daznas antibakteriniy vaisty vartojimas nesumazina S.prneumoniae
nesiojimo nosiarykléje, lemia atspariy antibiotikams padermiy atsiradima,
todel reikéty vengti nereikalingo antibakteriniy vaisty vartojimo.

Skiepijimas Lietuvoje registruotomis konjuguotomis
pneumokokinémis vakcinomis yra veiksmingiausia profilaktikos priemone,
apsauganti nuo sergamumo S.pneumoniae sukeltomis ligomis, bakteriju

nesiojimo nosiarykl¢je ir platinimo visuomenéje.
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Asmens informavimo ir sutikimo forma

Planuojamo tyrimo pavadinimas: ,Polisachariding kapsulg turiniy

mikroorganizmy paplitimas vaiky kolektyvus lankanc¢iy vaiky tarpe®.

Prasome atidziai perskaityti S§iga informacija. Jei joje yra Jums nelabai
suprantamy zodziy, praSykite tirian¢iojo gydytojo ar kito tirian¢iojo asmens
juos paaiskinti.

1. Pagrindimas

Daugelj vaiky kvépavimo taky ligy sukelia bakterijos. Sios ligos paprastai
gydomos bakterijas slopinanciais arba naikinanciais vaistais (vadinamais
antimikrobiniais vaistais, arba antibiotikais). Visada btina Siek tiek bakterijy,
atspariy antibiotikams. Jos gali likti nesunaikintos, daugintis ir plisti. Dél to
daugéja bakterijuy, atspariy antimikrobiniams vaistams, mazéja Siy vaisty
veiklumas. Gydytojai turi Zinoti, koks yra bakterijy atsparumas antibiotikams
vienoje ar kitoje vietovéje, kad gydymui galéty pasirinkti tinkamesni vaista

Siuo tyrimy tikimés atsakyti i minétus klausimus.

Sio darbo tikslas — nustatyti kokiy bakterijy daugiausiai bina vaiky
nosiarykléje, koks ju atsparumas antibiotikams. Kaip bakteriju atsparumas
priklauso nuo gydymo antibiotikais daznumo.

2. Dalyviai ir jy tyrimo budas

IS viso bus istirta apie 350 vaiky, daznai sergan¢iy kvépavimo organy
ligomis (ausy uzdegimu, nosiaryklés uzdegimu, bronchitu, plau¢iy uzdegimu)
ligos metu ir 250 daznai kvépavimo organy ligomis serganciy vaiky, kurie
buvo paskiepyti ,,Pneumo 23 arba ,,Prevnar* vakcinomi, sveikuoju periodu.
Bus tiriami vaiky kolektyvus lankantys vaikai (vaiky darzelius/lopSelius arba
mokykléles).

Tiriant reikia specialia (sterilia) lazdele su vatiniu tamponu pabraukti per
vaiko nosiaryklés gleiving. Tiriamoji medziaga (gleivinés tampon¢lis) imama
pro nosi. Tai trunka keleta sekundziy. Tai yra vienintelis nemalonumas, susij¢s

su Jusy vaiko dalyvavimu tyrime.
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Kiekvieno vaiko tévai gaus anketa, kurioje bus klausimai apie vaiko
infekcines ligas, gydyma antibakteriniais vaistais, buvusius skiepus. Dél to mes
praSome mums padéti, t.y. sutikti, kad Jiisy vaikas dalyvauty Siame tyrime. Jei
Jis sutiksite, paprasysime uzpildyti ir pasirasyti S$ia forma, kai Jus ja
perskaitysite. Sis tyrimas dalyviams nieko nekainuos.

3. Pavojai

Sis tyrimas visiskai nepavojingas. Tepin¢lio i§ nosiaryklés émimas gali
biiti Siek tiek nemalonus.

Jisy, kaip tyrimo objekto, teiséms apsaugoti Sio tyrimo protokolas buvo
apsvarstytas ir patvirtintas Lietuvos bioetikos komitete.

4. Slaptumas

Duomenys apie Jus ir Jisy vaika, taip pat bet kuri informacija, kuria Jus
savanoriSkai suteiksite tyrimo dalyviams, nebus vieSinama. Tiriamoji medziaga
bus pazyméta numeriu, kuris bus susietas su Jumis ar Jasy vaiku tik
pirminiuose dokumentuose. Tai reikalinga tam, kad iSauginus sveikatai
pavojingy mikroorganizmy, galétume apie tai Jus informuoti. Pavieniais
atvejais, jeigu Jums biity sunku atsakyti | anketoje pateikiamus klausimus apie
ankscCiau jisy vaikui skirtus vaistus, Sia informacija, laikydamiesi norminiy
dokumenty apibréztos veiklos, gautume i§ Jiisu vaiko sveikatos raidos istorijos
(f.025-112/a).

Vaika identifikuojanti informacija nebus perduodama i duomeny bazes ir
nebus analizuojama. Siuo tyrimo rezultatai gali bitu skelbiami konferencijose
ar spaudoje, taciau niekada nebus atskleista Jiisy ar Jiisy vaiko tapatyb¢ ir visa
tyrimo metu surinkta apie Jisy vaika medziaga nebus vieSai skelbiama.

5. Dalyvio savanoriSkumas

Jisy vaiko dalyvavimas Siame tyrime yra visiSkai savanoriSkas. Jei Jus
sutinkate, kad Jusy vaikas jame dalyvauty, prasytume abu tévus (vaiko
globotini) pasiraSyti raStiSka sutikima. Tiriamasis bet kada, be jokiy

isipareigojimy gali pasitraukti i§ tyrimo.
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6. Nauda tiriamiesiems

Tyrimo metu nustatysime dazniausiy kvépavimo taky ligy sukeéléju
paplitima vaiky nosiarykléje ir ju atsparuma antibiotikams. ISaiskinus vaiko
sveikatai pavojinga bakterija, apie tai Jus nedelsiant informuosime, kad Jis
galétumeéte Sig informacija perduoti savo vaiko gydytojui.

7. Informacijos suteikimas

Kilus klausimams arba dél papildomos informacijos galima kreiptis 1

pagrindinj tyréja — Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto doktorantg Sigita
Petraitieng, tel.: 868566321.

De¢l savo, kaip tyrimo dalyviy teisiy, galite kreiptis 1 Lietuvos bioetikos
komiteta, tel.: 2124565.

Data: 2007 m. sausio 15 d.
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INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA

Tiriamojo vaiko vardas, pavardé

Vaiko motinos (tévo, globéjo) vardas, pavardé

Adresas, telefonas,

Perskaiciau pateikta informacijq apie tyrima, kuriame buvo pasiiilyta leisti dalyvauti
mano vaikui (globotiniui) , ir gavau viena Sios informacijos kopija. Galéjau aptarti
tyrima ir uzduoti klausimus. Tyréjas paaiSkino tyrimo esmg bei tiksla ir a§ suprantu,
kas yra siiiloma. Pavyzdziui, a§ suprantu, kad §is tyrimas yra dalis tyrimo projekto,
kuriuo siekiama gerinti medicinos Zinias, ir yra patvirtintas biomedicininiy tyrimy
etikos komiteto. Buvau informuotas, kad Sis tyrimas visiSkai nepavojingas. Sutinku,
kad trukstami anketoje ,,Klausimai tévams* duomenys bty surinkti i§ ambulatorinés
vaiko raidos istorijos.

Suprantu, kad mano vaiko (globotinio) tyrimo duomenys liks paslaptyje.
Pasinaudoti jais galés tik tyréjas.

Samoningai ir laisva valia sutinku, kad mano vaikas (globotinis)
dalyvauty tyrime, kuris man buvo isaiskintas.

Vaiko motinos (globéjo) parasas:

Vaiko tévo (globéjo) parasas:

AS, pagrindinis tyréjas, atsakingas uz $i tyrima, patvirtinu, kad paaiskinau auksciau
mineto vaiko motinai (tévui, glob¢jui) blisimojo tyrimo esmg ir tiksla.

Pagrindinio tyréjo vardas: Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto vaiky
ligy katedros doktoranté, vaiky ligy gydytoja — pulmonologé Sigita Petraitiené

Telefonas:
Pagrindinio tyréjo parasas:

Data:
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KLAUSIMAI TEVAMS

Vaiko amzius (mety ir ménesiy skaicius),
1,Ar Jusy vaikas lanko vaiky lopseli/darzeli arba mokykla? Ne Taip

2,. Ar jusy vaikas $iuo metu serga (sloguoja, kosti, turi temperatiros)? Ne [ ] Taip [ ]

Jei taip, jrasykite ligos
poZymius

3. Ar jusy vaikas Siuo metu gydomas antimikrobiniais vaistais? Ne [] Taip[]

Jei taip ir JUs zinote vaisto pavadinima, jrasykite ¢ia

4. Jei Jusy vaikas negydomas antimikrobiniais vaistais dabar, ar jis buvo gvﬁlytas jais
per pastaraji menesi? Ne Taip
Jei taip ir JUs zinote vaisto pavadinima, jrasykite ji ¢ia

5. Ar Jisy vaikas buvo kelis kartus (daugiau kaip 3) gydytas antimikrobiniais vaistais
per pastaruosius 6 ménesius? Ne Taip

Jei taip, ar Jus Zinote del ko?

6. Kaip gaudavote antimikrobinius vaistus, jei vaika gydéte kelis kartus?
ISraSydavo Jiisy vaiko gydytoja(s) [

Pirkdavote vaistineje patys
Turejote namuose ]

7.Ar manote, kad antimikrobiniai vaistai gali buti Zalingi? Ne [] Taip []

8. Ar Seimoje yra daugiau vaiky iki 6 mety?
Jei taip, jrasykite kiek Ne [] Taip[]

8. Ar Jusy vaikas buvo skiepytas Pneumo?23 ar Prevnar vakcinomis? Jei taip — kokia
vakcina ir kokio amziaus skiepo metu buvo Jiisy vaikas

Labai dékojame uz Jusy bendradarbiavima.
Kodo numeris

Vaiko lytis: V [] M [
Tiriamosios medziagos émimo data
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Asmens informavimo ir sutikimo forma

Planuojamo tyrimo pavadinimas :*“ Kvépavimo taky ligy sukélejy
atsparumas mikrobus veikiantiems vaistams”

Prasome atidziai perskaityti Sia informacija. Jei joje yra Jums nelabai
suprantamy zodziy, praSykite tirian¢iojo gydytojo ar kito tirian¢iojo asmens
juos paaiskinti.

1. PAGRINDIMAS

Daugeli vaiky kvépavimo taky ligy sukelia bakterijos. Sios ligos
paprastai gydomos bakterijas slopinanc¢iais arba naikinanciais vaistais
(vadinamais antimikrobiniais vaistais, arba antibiotikais). Visada biina Siek tiek
bakterijy, atspariy antibiotikams. Jos gali likti nesunaikintos, daugintis ir plisti
(patekti i aplinkiniy zmoniy organizma). Dél to daugeja bakterijy, atspariy
antimikrobiniams vaistams, maz¢ja Siy vaisty veiklumas. Gydytojai turi Zinoti,
koks yra bakteriju atsparumas antibiotikams vienoje ar kitoje vietovéje, kad
gydymui galéty pasirinkti tinkamesni vaista.

Siuo tyrimu Vilniuje ir Reikjavike mes tikimés atsakyti i minétus klausimus.

Sio darbo tikslas — nustatyti, kokiy bakterijy daugiausia biina sveiky
vaiky nosiarykléje, koks ju atsparumas antibiotikams. Tiriama vienu metu
dviejose Salyse — Lietuvoje (Vilniuje) ir Islandijoje (Reikjavike), kad biity
galima nustatyti, kaip bakterijy atsparumas priklauso nuo gydymo antibiotikais
daznumo.

2. DALYVIAI IR JU TYRIMO BUDAS

I§ viso bus istirta 900 vaiky — 600 Vilniuje ir 300 Reikjavike (Islandija),
lankanc¢iy lopSelius - darZelius.

Tiriant reikia specialia (sterilia) lazdele su vatiniu tamponu pabraukti
per vaiko nosiaryklés gleiving. Tiriamoji medZiaga (gleivinés tepinélis) imama
pro nosi. Daliai vaiky specialiomis vienkartinémis steriliomis kempinélémis
bus imamas seiliy bandinys. Tai trunka keleta sekundziy. Tai yra vienintelis
nemalonumas, susijgs su Jusy vaiko dalyvavimu Siame tyrime. Tiriamaja
medziaga paims specialiai apmokytas personalas vaiky kolektyve (vaiky
lopselyje ar darzelyje).

Vilniuje planuojama istirti 600 sveiky vaiky vasario — balandzio
ménesiais, kai vaikai daugiausia btina patalpose.

Kiekvieno vaiko tévai gaus anketa, kurioje bus klausimai apie vaiko
infekcines ligas, gydyma antimikrobiniais vaistais, brolius ir seseris. D¢l to
mes prasome mums padéti, t.y. sutikti, kad Jusy vaikas dalyvauty Siame tyrime.
Jei Jas sutiksite, papraSysime pasirasyti $ia forma, kai Jis ja perskaitysite. Sis
tyrimas jo dalyviams nieko nekainuos.
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3. PAVOJAI

Sis tyrimas visiskai nepavojingas. Tepinélio i§ nosies émimas ar seiliy
surinkimas kempinéle gali biti Siek tiek nemalonus.

Jisy, kaip tyrimo objekto, teis€éms apsaugoti Sio tyrimo protokolas buvo
apsvarstytas ir patvirtintas Lietuvos medicinos etikos komiteto.

4. SLAPTUMAS

Duomenys apie Jus ir Jusy vaika, taip pat bet kuri informacija, kuriag Jis
savanoriSkai suteiksite tyrimo dalyviams, nebus vieSinama. Tiriamoji medziaga
bus pazyméta numeriu, kuris nebus susietas su Jumis ar Jisy vaiku. Sio tyrimo
rezultatai gali biiti skelbiami konferencijose ar spaudoje, taciau niekada nebus
atskleista Jusy ar Jiisy vaiko tapatybé ir visa tyrimo metu surinkta apie Jusu
vaika medZiaga nebus vieSai skelbiama.

5. DALYVAVIMO SAVANORISKUMAS

Jisy vaiko dalyvavimas Siame tyrime yra visiSkai savanoriskas. Jei Jis
sutinkate, kad Jisy vaikas jame dalyvauty, praSytume abu tévus (vaiko
globotin}) pasirasyti rastiSka sutikima.

6. NAUDA TIRIAMIESIEMS

Tyrimo metu nustatysime dazniausiy kvépavimo taky ligy
sukéléjy paplitima vaiky nosiarykléje ir ju atsparuma antibiotikams. ISaiSkinus
vaiko sveikatai pavojinga bakterija, apie tai bus informuotas ju vaiko
bendrosios praktikos gydytojas ir rekomenduotas tinkamas antimikrobinis
gydymas.

7. TYRIMO DALYVIAI LIETUVOJE

Jei Jums reikia papildomos informacijos, praSome kreiptis 1 bet kurj 18
zemiau iSvardyty asmeny.

Pediatrai:

Prof. Vytautas Usonis, prof. Vilniaus universiteto vaiky ligoninés
Pediatrijos centras; tel. 272 03 68;

Gyd. Sigita Petraitiené, Vilniaus Universiteto Medicinos fakulteto
doktoranté, tel: 8-685 66321

Mikrobiologé gyd. Genovaité Bernatonien¢, Vilniaus universiteto vaiky
ligoninés mikrobiologijos laboratorija; tel. 2720438
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INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA

Tiriamojo vaiko vardas, pavardé

Vaiko motinos (tévo, globéjo) vardas, pavardé

Adresas, telefonas

Perskaiciau pateikta informacijq apie tyrima, kuriame buvo pasiiilyta leisti dalyvauti
mano vaikui (globotiniui), ir gavau viena $ios informacijos kopija. Gal¢jau aptarti
tyrima ir uzduoti klausimus. Tyréjas paaiSkino tyrimo esmg bei tiksla ir a§ suprantu,
kas yra siiiloma. Pavyzdziui, a§ suprantu, kad §is tyrimas yra dalis tyrimo projekto,
kuriuo siekiama gerinti medicinos Zinias, ir yra patvirtintas biomedicininiy tyrimy
etikos komiteto. Buvau informuotas, kad Sis tyrimas visiSkai nepavojingas.

Suprantu, kad mano vaiko (globotinio) tyrimo duomenys liks paslaptyje.
Pasinaudoti jais gales tik tyréjas arba (jei reikés) tyrima finansaves tyrejas.

Samoningai ir laisva valia sutinku, kad mano vaikas (globotinis)
dalyvauty tyrime, kuris man buvo iSaiskintas.

Vaiko motinos (globéjo) parasas:

Vaiko tévo (globéjo) parasas:

AS, pagrindinis tyréjas, atsakingas uz §i tyrima, patvirtinu, kad paaiskinau auksciau
minéto vaiko motinai (tévui, glob¢jui) biisimojo tyrimo esmg ir tiksla.

Pagrindinio tyréjo vardas: prof. Vytautas Usonis
Telefonas: 2720368
Pagrindinio tyréjo parasas:

Data:

121



	Santrumpos
	1. Įvadas
	1.1 Įžanga
	1.2 Darbo aktualumas
	1.3 Darbo tikslas 
	1.4 Darbo uždaviniai
	1.5 Darbo mokslinis naujumas
	1.6 Praktinė darbo rezultatų reikšmė

	2. Literatūros apžvalga
	2.1 Streptokokų morfologija, klasifikacija, laboratorinė diagnostika, žmogaus imuninis atsakas į pneumokokinę infekciją. 
	2.1.1 Streptokokų gentis
	2.1.2 Streptococcus pneumoniae rūšis 
	2.1.3 Žmogaus ir S.pneumoniae ryšys, žmogaus imuninis atsakas į pneumokokinę infekciją.

	2.2 S.pneumoniae paplitimas sveikų žmonių tarpe
	2.3 S.pneumoniae atskirų serotipų pasiskirstymas tarp sveikų vaikų, nosiaryklėje nešiojančių pneumokoką, ir sergančiųjų pneumokokų sukeltomis ligomis 
	2.4 Sergamumas S.pneumoniae sukeltomis ligomis: priklausomybė nuo gyvenamosios vietos, kilmės, amžiaus ir skiepijimo pneumokoko vakcina.
	2.5 S.pneumoniae jautrumas antibakteriniams vaistams
	2.6 Vakcinacijos įtaka S.pneumoniae paplitimui ir jautrumui antibakteriniams preparatams
	2.7 Literatūros apžvalgos apibendrinimas

	3. Tiriamieji asmenys ir tyrimo metodai
	3.1 Tiriamieji asmenys
	3.2 Tyrimo metodai
	3.2.1 Mikrobiologiniai ir serologiniai S.pneumoniae tyrimo metodai 
	3.2.2 Imunologiniai seilių tyrimo metodai 

	3.3 Statistinis rezultatų įvertinimas

	4. Rezultatai
	4.1 Sveikų vaikų tyrimas
	4.1.1 S.pneumoniae paplitimas sveikų vaikų nosiaryklėse
	4.1.2 S.pneumoniae serotipų paplitimas sveikų vaikų nosiaryklėje
	4.1.3 Imunoglobulinų atsakas seilėse į S.pneumoniae nešiojimą sveikų vaikų nosiaryklėje. 
	4.1.4 Antibakterinių vaistų vartojimo poveikis S.pneumoniae nešiojimui nosiaryklėje
	4.1.5 S.pneumoniae jautrumas antibakteriniams preparatams

	4.2 Sveikų vaikų S.pneumoniae nešiojimo nosiaryklėje trijų tyrimo etapų duomenys 
	4.3 Dažnai sergančių vaikų tyrimas

	5. Rezultatų aptarimas
	5.1 S.pneumoniae paplitimo vaikų tarpe problemos aktualumas
	5.2 S.pneumoniae serotipų paplitimo reikšmė vaikų sergamumui 
	5.3 Vaikų imuninio atsako į pneumokokinę infekcija ypatumai
	5.4 S.pneumoniae gydymas antibakteriniais preparatais. 
	5.5 S.pneumoniae infekcija šiuolaikinėje visuomenėje

	6. Išvados
	7. Praktinės rekomendacijos
	8. Disertantės skelbtų mokslinių darbų sąrašas
	8.1 Disertacijos tema publikacijų sąrašas
	8.2 Kitų publikacijų sąrašas

	9. Literatūros sąrašas
	10. Priedai

