Zaklady antimikrobialni terapie 3

Betalaktamova antibiotika, cefalosporiny,
infekce dychacich cest, infekce CNS

19. 3. 2013

Renata Tejkalova
Mikrobiologicky ustav LF MU a FN u sv. Anny v Brné



Déleni podle mechanismu ucinku

A) ATB inhibujici syntézu bunécné stény
(peptidoglykanu)
beta-laktamy
peniciliny
cefalosporiny
monobaktamy
karbapenemy

glykopeptidy
B) ATB inhibujici metabolismus DNA
C) ATB inhibujici proteosyntézu
D) ATB inhibujici rizné metabolické drahy
E) ATB posSkozujici buné€nou membranu



Cefalosporiny
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- Betalaktamova ATB, pavodné produkty hub

- Giuseppe Brotsu objevil 1945 Cephalosporium acremonium v
odpadnich vodach na Sardinii, (samogisténi méstského odpadu)

- dalsi vyzkum v Oxfordu, kde byl izolovan 1. cefalosporin, dnesni
cef. vyrabény semisynteticky

Struktura cefalosporini je blizka struktuire penicilini kyselina 7-
aminocefalosporanova, vzdy ¢tyrélenny betalaktamovy kruh



Mechanismus Gc¢inku cefalosporinti

Inhibice tvorby bunécné stény tim, ze brani vytvoreni jeji
trojrozmérné struktury. BS je tvofena peptidoglykanovami viakny,
ktera se spojuji piisobenim enzymdu (transpeptidazy,
transglykosidazy, karboxypeptidazy). Nosici téchto enzymu jsou
PBP(penicilin binding protein). Cefalosporiny se navazou na
PBP, a znemozni tak vytvoreni enzymu. Vazba je irreverzibilni,
ucinek baktericidni



PK/PD parametry betalaktamu

Betalaktamy vykazuji Casové zavisly ucinek usmrcovani mikrobu, {j.
ucinnost je nezavisla na plasmatické koncentraci za predpokladu ze
je dosazeno koncentrace nad hodnotou MIC daného mikroba,neboli,
velmi vysokeé koncentrace maji stejny ucCinek jako ty tésne nad
hodnotou MIC. TakZze pro maximalni antimikrobni efekt musi byt
davkovaci rezim takovy, aby sérové koncentrace prevysovaly
hodnotu MIC co mozna nejdelsi dobu- tato hodnota je mérena jako
procento z davkového intervalu a je vyjadrena jako cas nad MIC

Bakteriologicky a klinicky u€inek betalaktamu nastupuje tehdy, jestlize
sérové koncentrace ATB prekracuji hodnotu MIC pro dany
patogen po asi 40% davkového intervalu (€as nad MIC 240% u
penicilini a 250% u cefalosporinii)

Proto je mozno zvysit u€innost betalaktamu prodlouzenim jejich
davkovaciho intervalu



VeliCiny urcujici uCinnost antibiotické léCby

U aminopenicilint stejné jako u jinych beta-laktamovych antibiotik je rozhodujicim
kritériem ucinnosti doba, po kterou setrvava hladina antibiotika nad hodnotou
minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC). Tento parametr se oznacuje ,t > MIC*.
Ostatni veliCiny znazornéné na obrazku (cmax, AUIC) jsou vyznamné u jinych skupin
antibiotik
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Pribéh sérovych hladin amoxicilinu po podani kombinovaného pfipravku ,amoxicilin +
kyselina klavulanova“ v davkovani 3x 625 mg p. o.

V zobrazeném modelu pusobi antibiotikum vzdy pouze po dobu 3,3 hodiny z
osmihodinového intervalu, Cili pokryva jen 41 % denni doby.(20) Takto vedena léCba se
pohybuje na hranici u€innosti, neni spolehliva. Lze ji pouzit jen u lehkych infekci a ma
ulohu spiSe podpurné nez kauzalni terapie.
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Pribéh sérovych hladin amoxicilinu po podani kombinovaného pfipravku ,amoxicilin +
kyselina klavulanova“ v davkovani 2x 1 g p. o.

V zobrazeném modelu pusobi antibiotikum vzdy pouze po dobu 4,5 hodiny z
dvanactihodinového intervalu, Cili pokryva jen 38 % denni doby.(20) Prestoze celkové
mnozstvi antibiotika podaného za 24 hodin je vySSi nez v predchozim pfikladé, ucinnost
|éCby leéCby je mensi
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Cefalosporiny casove zavisly U
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Obr. 11 Vliv farmakokinetiky na a&innost cefalosporinovych antibiotik

in vivo. Jako pfiklad jsou zvoleny MIC,, pro H. influenzae



Cefalosporiny

l.gen | Ill.gen | lll.gen |IV. gen
streptokoky +++ +++ ++ + 4+
stafylokoky +++ ++ + 4+
G- tyCe (E. coli) + ++ +++ +++
pseudomonady - - nékteré | ++
anaeroby + + + +

Méni se nejen spektrum ucinku, ale také odolnost vuci B-laktamazam
a také farmakokinetika (lepSi prunik do tkani, delSi polocas)




Cefalosporiny obecné

|. generace: uCinné zejména na G+ bakterie

Il. generace: vyrovnaneé spektrum, ucCinnostna G + a
nékteré G- bakterie

Ill. generace: ucinnost predevsim na G- (nektere i PSAE)

I\VV. generace: vyrovnané spektrum, ucinnost na G+ i G- |
PSAE a na nékteré producenty betalaktamaz (AMP C)



Cefalosporiny I. a 11. generace

l. generace Il. generace
* InjekCni * Injekeni
— Cefazolin (Kefzol) — Cefuroxim (Zinacef)
» Peroralni * Peroralni
— Cefadroxil (Duracef) — Cefuroxim axetil (Zinnat)-
— Cefalexin (Cefaclen) esterifikovany ve formé
prolécCiva

l. - ll. Generace (p.o.)
— Cefaclor (Ceclor)
— Cefprozil (Cefzil)



Cefalosporiny I. a 11. generace

Cefazolin (Vulmizolin, Kefzol) - uzké spektrum, predevsim G+ zvlasté
stafylokoky, nizka ucinnost na Haemophilus influenzae, citlivé
nékteré kmeny E. coli a K. pneumoniae. Polo€as eliminace (t1/2) je
1,8, davkovani 3-4x denne. Uplatnéni predevsim v chirurgické
profylaxi!!!

Cefuroxim (Zinacef) rezistentni vici vétSiné betalaktamaz, t1/2 1,5
(davkovani 3x denné), spektrum G+, Haemophilus influenzae
(v€etné kmenu produkujicich betalaktamazu) uplatnéni v chir.
profyIaX| v terapii respiracnich, mocCovych infektu, infekci mékkych
tkani..



Cefalosporiny III. a IV. generace

Cefotaxim (Claforan, Sefotak, Taxcef) prvni z cef. 3. gen.spektrum
pfedevsim G-, dobra udinnost i na G+ , uzivanu G- a
pneumokokovych meningitid, t 2 1 hod., Davkovani 1-2g 3-4x
denné, max 12g/den

Ceftriaxon (Rocephin, Lendacin, Samixon) podobny jako cefotaxim,
ale t1/2 (polo€as eliminace) 8 hod, neboli davkovani 1-x denné 1-
2g, u meningitid 2x denné 2g, vylu€uje se z 50% zluc€i a z 50%
ledvinami

Ceftazidim (Fortum) méné na G+ a vice na G- i na PSAE, pro tézké
NI, t %2 2 hod.,Davkovani 1-2g 3-4x denné, max 12g/den

Cefoperazon (Cefobid), cefoperazon/sulbaktam (Sulperazon)
spektrum G- i PSAE a CasteCné i G+, eliminovan predevsim jatry,
pouze 25% ledvinami! t1/2 2h, davkovani 1-2g 2-3x denné, max 8 g,
pusobi i pfi uplné obstrukci zlu€. cest

Cefepim (Maxipim) uc€innost na G+ i G-i PSAE, t1/2 2 hod.,
davkovani 1-2g 2-3x denné, max. 6 g, pusobi na nékteré
betalaktamazy (AMP C)



Plisobeni cefalosporin
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Farmakokinetika cefalosporinii

Vylu€ovani ledvinami

|. generace parenteralni 60 — 70 %
Cefazolin 60 — 70 %
|. generace peroralni 90 % (ale cefaclor jen 50 %)

Il. generace parenteralni 80 — 90 %
Cefuroxim axetil 40 — 50 %
Cefotaxim, ceftriaxon 50 — 60 %
Ceftazidim 80 %



Farmakokinetika cefalosporinti

Prinik do zluce (v % sérovych koncentracich)
cefoperazon, ceftriaxon nad 100 %
cefalosporiny I. a IV. generace 50 — 100 %
Cefuroxim, cefotaxim pod 50 %

Prinik do kostni tkané
Cefalosporiny lll. generace nad 30 %, ostatni méné

Prinik do mozkomisniho moku

lll. generace dobre pronika pfi poskozenych plenach (zejména cefotaxim a
ceftriaxon pouzivan u meningitid)

l., Il. a IV. generace pronika do likvoru Spatnée !!!



Cefalosporiny - nezadouci ucinky

Vzacné - cefalosporiny patfi mezi vSseobecne bezpecné latky

Alergické reakce rizného rozsahu na kteroukoliv slozku lé€iva

Dik obdobné beta-laktamové strukture muze byt zkfizena reakce s
peniciliny. Imunologickeé studie udavaji az 20 %, ale klinické studie
rikaji, ze se nejedna o vice nez 7-10 % zkrizenych alergii s
peniciliny (u pacientd s anamnézou prechodné vyrazky po PNC Ize
cef. podat, pozor u pacientu s anafylaktickym Sokem, zde velka
opatrnost).

Prujmy (Sirokospektra antibiotika)

Pseudomembranozni kolitida vzacné

Potencialni nefrotoxicke latky, pozor na kombinace s AG u lidi nad 60 let!



Srovnani: Peniciliny a cefalosporiny
PEN Ucinnéjsi na G+, CEF ucinnéjsi na G-

CEF I. gen = PEN + OXA
ranné infekce, profylaxe v chirurgii (i.v. i p.0.)

CEF II. gen = aminoPEN + inhibitor B-laktamaz
mocove, brisni, respiracni infekce (i.v. i p.o.)

CEF III. gen = protipseudomonadové PEN
G- sepse, meningitidy (na JIP, i.v.)

CEF 1V. gen
nozokomialni infekce/sepse (na JIP, i.v.)



Shrnuti: beta-laktamy

Antibakterialni plsobeni:
baktericidni, rychly efekt, neni postATB efekt

Farmakokinetika:
kratka doba plisobeni (t;,, 0,5-2 hod)
plsobi v krvi a dobfe prokrvenych tkanich, ne do bunék

Toxicita a nezadouci Ucinky:
netoxicka ATB, Ize podavat détem, gravidnim
alergie (PENs > CEFs)
dysmikrobie (kandidozy, postATB kolitida)

Indikace:
Akutni infekce >> chronické infekce
Tézké infekce, sepse >> lehké a povrchové infekce



Infekce dychacich cest
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narustajici alergizaci populace muze mit konkretni
onemocneéni stejné dobre infekEni nebo alergickou
pricinu pfipadné alergicky zanét muze navazovat na
infek€ni. V bézné praxi neni vzdy mozné tyto situace na
prvni pohled odlisit, zvlasté u onemocnéni hornich
dychacich cest

Baterialni, virové a alergické noxy indukuji zanétlivou
odpoved sice ruznymi cestami, konecCny efekt je vSak
navzajem klinicky velmi podobny.



Etiologie respiracnich nakaz

Zhruba v 80% virova etiologie, zapomina se na to,
zvlaste u faryngitidy, bronchitidy, a v mensi mire i u
sinusitidy a otitidy

Bakterialni zanéty mivaji jasnou symptomatologii, ale
pouha hlenohnisava sekrece muze mit pri€inu stejné
virovou nebo alergickou, protoze vSechny tyto zanety

vyusti do invaze neutrofill do mista zanétu.



BAKTERIALNI AGENS

* Streptococcus pyogenes

* Streptocococcus pneumoniae
 Haemophilus influenzae

* Moraxella catarrhalis

* Staphylococcus aureus
 Mycoplasma pneumoniae
 Chlamydia pneumoniae

* Legionella pneumophila



Streptococcus pyogenes

V dychacich cestach se uplatriuje hlavné jako puvodce
faryngotonsilitidy, postiZeni jinych useku je vzacné.
Hlavni faktor patogenity je M protein. Existuje vice nez 80
antigenné odlisnych typu. M typ podle vSeho urcuje i

charakter patogenity kmene. Rada dal3ich faktort
patogenity (OF protein, lipoteichoova kyselina, proteaza,
exofermenty a exotoxiny...).

Velmi vzacné mohou invazivni kmeny vyvolat |
nekrotizujici pneumonii.



Streptococcus pneumoniae
Pneumokokova infekce se v prubéhu 120 let nesmirné zménila, aniz
zname dobre priciny.
Pouze kmeny s polysacharidovym pouzdrem jsou patogenni, ale

prubéh infekce se neda vysvétlit pouze existnci pouzdra. Na
virulenci se podili vice faktoru

povrchovy protein A

povrchovy antigen A

hyaluronidaza

pneumolyzin (typicky toxin)

dvé neuraminidazy

autolyzin

cholin vazajici protein A

Vsechny indukuji expresi prozanétlivych cytokint a pneumolysin ma

vysloveny destruktivni i€inek na povrchove struktury bunck epitelu
dychacich cest 1 jinych tkani




Haemophilus influenzae

Polysacharidové pouzdro je rozhodujicim faktorem pro vznik
invazivni infekce, proto ploSné oCkovani proti Hib vSude zasadné
redukuje vyskyt invazivnich infekci.

DalSi faktory virulence: adhesiny, enzym Stépici IgA, lipopolysacharid
a nizkomolekularni glykopeptid. Kmen bez pouzdra mize vyvolat
systémové onemocnéni, i kdyz zfidka a je tfeba vyssSi infekCni
davky.

Je vyznamnym patogenem u déti i u dospélych.



Moraxella catarrhalis

Mikrob nekolikrat zmeénil jméno. Je to minoritni respiracni patogen,
ktery nema zadnou specifickou patologii.

Mechanismy patogenity jsou bézné, fimbrie jako adhesiny a
lipooligosacharid.

Tézké formy infekce vyvolava zfidka, Ize ji vSak najit ve vSech
situacich, kde se da Cekat bakterialni patogen, méne Casto nez

pneumokok nebo hemofilus, asto se najde v mikrobnich smésich
pfi exacerbaci CHOPN.

Prakticky vyznamny je fakt, ze kolem 90% kmenu produkuje beta-
laktamazy, s Cimz je tfeba pfi volbé empirické terapie pocitat.



Staphylococcus aureus

Jako respiracni patogen je relativhé vzacny, coz kontrastuje s
castym nosi¢stvim patogennich kmenu na sliznici nosu.

V dychacich cestach se podili se na ¢asti pfipadu sinusitidy Ci
exacerbace bronchitidy a na Casti pfipadu pneumonie.

Primarni pneumonie je velmi vzacna, nékdy u kojencu a seSlych

v s o

pneumonie pri chripce nebo nozokomialni ventilatorova.

Novym jevem jsou komunitni i nemocnicni infekce vyvolané
kmeny, obvykle MRSA, produkujicimi tzv. Panton-Valentintv
leukocidin, cytotoxin zfejmé odpoveédny za nekrotizujici kozni
zanety a pneumonie.



Akutni tonzilitida

Charakteristika: je zanét postihujici lymfatickou tkan Waldayerova
okruhu (synonymum- angina)

Etiologie: virova: EB viry, cytomegaloviry,
adenoviry

bakterialni: Streptococcus pyogenes
(nejCastéji)

Epidemiologie: InkubacCni doba je 2-6
kapénkova a kontaktni nakaza, postihuje
nejCasteji vékovou

skupinu 5-15 let, ma sezénni, kolektivni az
epidemicky vyskyt dnu

Priznaky: rychly zaCatek onemocnéni,
bolesti v krku, polykaci obtize, horecCka,
tresavka,

Obj: zdurelé, rudé mandle s Cepy a povlaky,
zvetSeni a bolestivost uzlin

Vysetreni: FW,KO+dif., CRP,
mikrobiologie,

Direction antigen test ( DAT)
Dif.dg.: syndrom infek&ni mononukledzy




Streptokokova tonzilofaryngitida - Iécba

e PenicilinG/V
- |ék prvni volby
- nové davkovaci schéma (6)-8 hod. (plati pro S.pyogenes!)
- 10 denni podavani
e Makrolidy
- neuzivat zbytecne jako lék 1.volby !!!
- CAVE: narUstajici rezistence S.pyogenes

e Nevhodna antibiotika!!!
- TET, COT (rezistence S.pyogenes)
- aminopeniciliny (obtizna dif. dg. s EBV infekci)



Akutni sinusitida
Charakteristika: infekce jedné nebo vice paranazalnich

dutin
(synonyma- akutni rinosinusitida)

Etiologie:

virova: respiracni viry

bakterialni: Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis
mykoticka - u imunodeficitnich stavu
polybakterialni - u odontogenni infekce
alergicka
Epidemiologie: prenos kapénkovou nakazou, Casta komplikace
virového zanétu HCD

Priznaky: pfitomnost aspon dvou ze tfech hlavnich pfiznaku:
sekrece z nosu, nosni nepruchodnost, bolesti hlavy,

dalSi doprovodné pfiznaky zanétu HCD-tubarni obstrukce, kasel,
kychani, rinolalie

Vysetreni: zobrazovaci metody, mikrobiologie ze stfedni nosni
etaze, FW, KO+dif.,CRP

Dif.dg.: alergie, nosni polypy, cizi téleso, nadory, neuralgie



Akutni sinusitida -lécba

Antibiotika-lokalni, systémova s vysledkem vyteru:
1. Amoxicilin,
2. Aminopeniciliny s inhibitory betalaktamaz,
Cefalosporiny ll.generace,
3. Makrolidy a Co-trimoxazol v pfipadé alergie

Podpurna lééba - dekongescencia, antipyretika, mukolytika,
antihistaminika



Akutni epiglotitida
Charakteristika: perakutni zanét priklopky hrtanové
s extrémnim otokem

Etiologie bakterialni: Haemophilus influenzae typ b
Streptococcus haemolyticus
Stafylococcus aureus
anaeroby
Epidemiologie: kapénkovy prenos, postihuje predevsim détsky vek
Priznaky: bolesti v krku, polykaci obtize, stagnace slin a hlenu, respiracni infekce,
horecCka, celkova alterace, neklid
VysSetreni: opira se o lokalni nalez zvétSené, prosaklé epiglotis
Dif.dg.: subgloticka laryngitida, alergicky edém, aspirace ciziho télesa, akutni
lingualni tonzilitida

Lécba: U nekomplikovaného prubéhu incize abscesu, ATB, kortikoidy, infuze
(kritickych 24 hodin)

Parenteralni ATB: aminopeniciliny event. aminopeniciliny s inhibitory beta
laktamazy, cefalosporiny lll. gen.



Akutni subgloticka laryngitida (Pseudokrup)
Charakteristika: virovy zanét v nejuzsi ¢asti HCD u déti spojeny se
stupnujici se inspiracni dusnosti

- Etiologie: virova: adenoviry, viry influenzy, parainfluenzy

- Epidemiologie: kapénkovy prenos, postihuje predevsim kojence a
batolata

* Priznaky: prichazi nahle-Stekavy kasel, inspiracni stridor,
zatahovani jugula a mezizebri,
cyandza

« VysSetreni: opira se o klinicky obraz

- Dif.dg.: epiglotitida, cizi téleso, alergicky edém, spasticka
bronchitida, nadory hrtanu

 Lécba: intenzivni péce, kortikoidy, mukolytika, dostatek
tekutin, ataraktika,
uprava mikroklimatu, lokalni antimikrobialni terapie

« Komplikace: bronchopneumonie



Akutni zanét stredniho ucha
Charakteristika: zanet sliznice stredousni dutiny a
Eustachovy trubice
Etiologie:
virova: respiracni viry
bakterialni: Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Epidemiologie: kapénkovy prenos, postihuje predevsim détsky vék, epidemickych
vyskyt v chladnych mésicich
Priznaky: bolesti ucha, respiraCni infekce, horeCka, ryma, porucha sluchu, neklid
VysSetreni: opira se o otoskopii-
Dif.dg.: zanét zevniho zvukovodu, KHCD, cerumen, cizi téleso

Lécba: medikamentdzni - antipyretika, antihistaminika, nesteroidni antiflogistika
vasokonstrik¢ni pripravky
Antibiotika dle klinického stavu a pfi event.komplikacich s vysledkem mikrobiologie,
Empiricky aminopeniciliny,
DalSi volba aminopeniciliny s inhibitory beta laktamazy, cefalosporiny Il.
generace,

U alergie makrolidy



CHRONICKA BRONCHITIS a CHOPN

Patogeneza: neutrofilni zanét v dychacich cestach a plicnim
parenchymu - je vzdy multifaktorialniho puvodu, v zasadé nejde o
infekéni onemocnéni, infekce (obvykle virova) muze spolupusobit pfi
vzniku nemoci.

Infekce je vSak asi z 50% spoustécim momentem excerbace a podili
se na jeji symptomatologii. V rizné smési se uplathuji Str.
pneumoniae, H. influenzae a M. catarrhalis, jiné patogeny méné
podle okolnosti.

Podani antibiotik ma smysl jen v akutni exacerbaci, jsou-li
splnéna pfislusna kritéria (zhorSeni dusnosti, zmnozeni sputa,
purulence sputa) pfip. zanétlivy KO

V tézkeé exacerbaci ma spravné antibiotikum zivot zachranujici
vyznam



Pneumonie

Akutni respira€ni onemocnéni, postihujici alveoly, respira€ni
bronchioly a plicni intersticium

V CR roéné hlaseno 80-150 000 pfipadu
Mortalita v CR: 29,6/100 000 obyvatel
Roéné 13 000 hospitalizaci pro pneumonii

Mortalita ambulantné lé¢enych 5%
Mortalita u hospitalizovanych az 25%

V celosvétovém meéritku jsou pneumonie na 3. misté ze vsech
pricin umrti a na 1. misté ze vSech infek€nich onemocnéni

(Farmakoterapie vnitfnich nemoci, J. Marek a kol. 2005)



Pneumonie - diagnostika

1. klinicky obraz - bolesti svalu, kloubt, slabost, horecka,
kasel, bolesti na hrudniku, dusnost

2. fyzikalni nalez — trubicové dychani, pfizvuéné chrupky,
pleuralni treci Selest,
u atypickych pneumonii — minimalni nalez
3. laboratorni znamky — FW, KO + diferencial., CRP
4. rtg nalez

5. mikrobiologicka dg. - kultivace sputa, BALu, krve
- detekce antigena - S. pneumoniae, legionely
- prukaz protilatek — chlamydie, mykoplasmata,legionely



PNEUMONIE - charakteristika

typicka atypicka
bakterie viry, legionely,
chlamydie,mykoplasmata

e vznik nahly pozvolnéjsi

* horecCka nad 40 C, tresavka pod40 C

 kasel produktivni suchy, drazdivy

e fyzikalni nalez charakteristicky nevyrazny

* rtg obraz infiltrace — odpovida rozsahlejsi
fyzikalnimu nalezu

* FW zvysena velmi zvysSena

* leukocytoza nad 15000/mm?3 do 15000/mm?3

* diferencialni posun doleva lymfocytéza

rozpocet



Pneumonie — déleni

Komunitni pneumonie - community-acquired pneumonia (CAP)

Casto primarné zdravi lidé, imunitni odpovéd standardni, klinicky obraz
ma vypovedni hodnotu — u Casti nemocnych Ize odhadnout etiologii.

Nozokomialni pneumonie- Health care-associated pneumonia (HAP)

Vzdy primarne nemocni lide, Casto polymorbidni, coz omezuje
diagnostiku i terapii. Casto nozokomialni patogeny, ne ,atypicke".

Ventilatorova pneumonie ventilator-associated pneumonia (VAP)
+ pneumonie u tracheostomovanych

Otevrené dychaci cesty, Casto multirezistentni flora. Pneumonie vznika
snadno, ale lze ji diagnostikovat jiz v zaCatku. Snadna izolace agens.

Pneumonie u imunokompromitovanych (PIIC)

Casto neobvyklé patogeny, souCasné nestandardni imunitni odpoved.
Pneumocystis jiroveci, Mycobacterium tuberculosis ..



Moznosti mikrobiologické diagnostiky
pneumonii

- Odebrat material k mikroskopickému vySetreni (sputum, TA, ne jen
vytér z krku a nosu) a ke kultivaci

- Odebrat krev na hemokultivaci (nejméné 2-3 HK)
- Odebrat krev pro serologické vySetreni na atypické pneumonie

- Odebrat mo¢€ pro stanoveni Ag v moci (pneumokokovy a legionelovy
Ag)

Pozor! sputum, TA i krev nechat v pokojove teplote, nechladit v
lednicCce!!!
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Komunitni pneumonie - nejcastéjsi puvodci

Typické: Atypické:
S vyssi ¢etnosti: Chlamydophila pneumoniae
Streptococcus pneumoniae Chlamydia psittaci
Haemophilus influenzae Mycoplasma pneumoniae

Legionella sp.

L A5 4V 4

Moraxella (B) catarrhalis
Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae
jiné enterobakterie

Pozor! Az u 50% pneumonii neni etiologické agens zjisténo!!!
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Priciny CAP v Evropeée

Patogen Ambulantni pé€e | Hospitalizace JIP
S. pneumoniae 19,3 25,9 21,7
M. pneumoniae 11,1 7,5 2,0
C. pneumoniae 8,0 7,0 -
viry 11,7 0,9 9,1
H. influenzae 3,3 4,0 9,1
Legionella spp. 1,9 4,9 7,9
C. psittaci 1,5 1,9 1,3
M. catarrhalis 0,5 2,5 -
enterobakterie 0,4 2,7 7,5
S. aureus 0,2 1,4 7,6
jiny patogen 2,5 3,0 7,6
nezname agens 49,8 43,8 41,5

Woodhead M.: Eur Respir J, 2002; 20(S36): 20-27




Pranik antibiotik do plic

a) ATB omezené pronikajici do plic: ¢ ;,s = 30-50 % cg,,
Uginek umérny pusobeni intenzité zanétu/exsudace. tdavkovani
B-laktamy (v€. cefepim, CPR/SLB, PIP/TAZ, IMI, MER), VAN, COL
AMG: dtto + |uCinek pfri poklesu pH

b) ATB dobfe pronikajici do plic: ¢, .= 50-100 % c
tetracykliny, CMP

séra

c) ATB transportovana v leukocytech: ¢y, > €
UCinek zavisi na leukocytarni infiltraci
makrolidy

séra

d) ATB se zvySenou afinitou k plicni tkani: ¢, ;s > Cgsa
Thladiny v plicni tkani, v bronchialnim sekretu i v alveolech
LNZ, FQ
Tato ATB jsou vyhodnéjsi pro IéCbu pneumonie nez pro IéCbu sepse



Komunitni pneumonie - terapie
Doporucené postupy (vypracované SKAP se spoluucasti PSMR)

http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty
V ambulantni terapii:
lék |. volby amoxicilin (3x1g), ale pozor, moznost selhani u
pacientd s pneumonii vyvolanou kmeny Chlamydophila
pneumoniae nebo Mycoplasma pnaumoniae
Je tedy treba posoudit efekt 1éCby po 3 dnech aplikace amoxicilinu
a event. nasadit makrolid ( klaritromycin) nebo doxycyklin.
Tento postup se tyka lehce a stredné tezce probihajicich pneumonii

U hospitalizovanych pacientu:

amoxicilin/klavulanat , ampicilin/sulbactam + event. ampi (dle vahy
pacienta), event. cef. 3 gen (cefotaxim) + klaritromycin (do objasnéni).
Po zjiSténi etiol. agens (nejCastéji pneumokok) deeskalovat .



Komunitni pneumonie

Streptococcus pneumoniae je nejéastéjSim vyvolavatelem
komunitni bakterialni pneumonie v dospélem véeku

LA 4V 4

Dle studie EARSS patfime mezi zemé s nejnizsim vyskytem
kmenu Streptococcus pneumoniae rezistentnich k penicilinu

Neni tedy nutné pouzivat v terapii respiracni chinolony ani jina
zalozni antibiotika

Do objasnéni etiolog. agens dop. chranéné aminopeniciliny
nebo cefotaxim v kombinaci s makrolidy

Lékem volby pneumokokové komunitni pneumonie i pro
hospitalizované pacienty ztistava penicilin ve vysokych
davkach.



Pneumonie nozokomialni

e vznik — primarni — aspiraci nebo inhalaci z hornich cest
dychacich
sekundarni — metastaticky pri bakteriemii

e zdroj — exogenni — mikrobialni fléra personalu nebo
jinych pacientu
endogenni — vlastni fléra hornich cest dychacich, GIT

Nozokomialni pneumonie - €asto spjaty s intubaci a umélou
plicni ventilaci.

Nasledek — prodlouzena doba hospitalizace a vysoka mortalita.
Dulezité — zakladni onemocnéni, imunosuprese, chronicka
plicni nemoc, obezita, malnutrice, koureni.



Pneumonie nozokomialni - etiologicka
agens

e éasna pneumonie — obdobné spektrum bakterii jako
u komunitnich pneumonii

e pozdni pneumonie — enterobakterie, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa a jiné
nefermentujici tycinky
legionely

pacienti v bezvédomi a po aspiraci: + anaeroby

pacienti s vyraznou imunosupresi:
+ kvasinky, viaknité houby,,
mykobakterie, Pneumocystis jirovecii



Pneumonie nozokomialni - terapie

e bézna flora : aminopeniciliny s inh. betalak., cefalosporiny 2. a 3. gen
+/- aminoglykosidy nebo fluorochinolony
* pseudomonadova etiologie: antipseudomonadové betalaktamy
(piperacilin/tazobactam, ceftazidim, cefoperazon,
imipenem, meropenem)
+/- aminoglykosidy, fluorochinolony
* legionelova et. : makrolidy, fluorochinolony+rifampicin
e anaerobni et. : metronidazol, clindamycin, aminoPNC/inh
karbapenemy
+ aminoglykosidy nebo fluorochinolony
 mykoticka etiologie: systémova antimykotika —
fluconazol, itraconazol, voriconazol, amfotericin
e Pneumocystis jirovecii - cotrimoxazol
prip. virostatika, antituberkulotika



Principy empirické lécby pneumonii

Komunitni pneumonie (CAP)

Casto primarné zdravi lidé, imunitni odpovéd standardni, klinicky obraz
ma vypovedni hodnotu — u Casti nemocnych Ize odhadnout etiologii.

Nozokomialni pneumonie (HAP)
Health care-associated pneumonia (HCAP)

Vzdy primarne nemocni lide, Casto polymorbidni, coz omezuje
diagnostiku i terapii. Casto nozokomialni patogeny, ne ,atypické”.

Ventilatorova pneumonie (VAP)
+ pneumonie u tracheostomovanych

Otevrene dychaci cesty, Casto multirezistentni flora. Pneumonie vznika
snadno, ale lze ji diagnostikovat jiz v zaCatku. Snadna izolace agens.

Pneumonie u imunokompromitovanych (PIIC)

Casto neobvyklé patogeny, sou¢asné nestandardni imunitni odpovéd.
Pneumocystis jiroveci, Mycobacterium tuberculosis ...



Na zacatku nutno spravné indikovat
mikrobiologickeé vysetreni pneumonii

- Odebrat material k mikroskopickému vysetreni
(sputum, TA, ne jen vytér z krku a nosu) a ke
Kultivaci

- Odebrat krev na hemokultivaci (nejméne 2-3 HK)

- Odebrat krev pro serologické vysetreni na atypické
pneumonie

- Odebrat mocC pro stanoveni Ag v moci (pneumokokovy
a legionelovy AQ)

Pozor! sputum, TA i krev nechat v pokojove teplote,
nechladit v lednicce!!!



Lécba komunitni pneumonie dospéelych

- Doporuceny postup pro antibiotickou léCbu komunitnich
respiracnich infekci v primarni péci
(Subkomise pro antibiotickou politiku (SKAP) CLS
JEP)

- Diagnostika a |leCba komunitni pneumonie dospélych

(Ceské pneumologicka a ftizeologickvél spoleénost CLS
JEP, SpoleCnost infekCniho lékarstvi CLS JEP)



Antibakterialni Iéky doporuéené u empirické ambulantni lécby
komunitni pneumonie podle poslednich zahrani¢nich konsenzu

Diagnostika a lé€ba komunitni pneumonie dospélych
(Ceska pneumologicka a ftizeologicka spoleénost CLS JEP, Spoleénost infek&niho Iékarstvi CLS JEP)

Nerizikovi nemocni:

Amoxicilin (3-4,5g/den), makrolidy(1-2x 500mg/den),
doxycyklin(200 mg/den) nebo cefalosporiny Il. generace,
alternativné respiracni fluorochinolony

StarSi nemochni a/lnebo s komorbiditou:
kombinace beta-laktam + makrolid
respiracni fluorochinolony
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