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Déeleni podle mechanismu ucinku

A) ATB inhibujici syntézu bunécné steny
(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 poskozujici buné€nou membranu



Peniciliny
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Betalaktamova ATB, puvodné produkty hub- Penicillium notatum
Struktura - vzdy ctyiclenny betalaktamovy kruh, ktery je
spole¢ny vS§em betalaktamovym antibiotikiim

U penicilinu je spojen thiazolidinovym péticlennym kruhem



Od objevu penicilinu ...
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1981 - amoxicilinklavulanat
1976 - kyselina klavulanova
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6-aminopenicillanic acid (6-APA)

1948 - penicilin V .
1947 - penicilin G
1944 — prvni B-laktamazy

1941 - zagatek pouzivani penicilinu
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Peniciliny - mechanismus ucinku:

Uginek beta-laktamovych antibiotik spogiva v inaktivaci enzym, které
bakterie pouzivaji pro vystavbu sve bunécné stény. Konkrétnim cilem
zasahu jsou bakterialni DD-peptidazy (transpeptidazy, transglykosidazy
a karboxypeptidazy), které vytvareji a upravuji peptidoglykan (soucast
bakterialni stéeny).

Pote, co bylo zjisteno, ze prave tyto enzymy jsou mistem, na které
pusobi penicilin a dalSi beta-laktamova antibiotika, zacal se pro né
pouzivat nazev penicillin binding proteins, ve zkratce PBPs. Cesky
preklad (proteiny vazajici penicilin) se bézné nepouziva.

Cilem zasahu betalaktamovych antibiotik u bakterii jsou proteiny PBP
(penicilin binding protein) - receptory, které rozpoznaji
betalaktamové antibiotikum

Vazba na PBP vede k inhibici tvorby buneécnée stény
Vazba na PBP je irreverzibilni, ucCinek baktericidni

NejpouzivangjsSi antibiotika, baktericidni, rychly nastup ucinku, kratky
postantibioticky efekt, netoxicka



Bunécna sténa G+ a G- mikrobu
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Gram-positive Gram-negative

Peptidoglykan neni pritomen na povrchu eukaryotnich bunék, takze ATB
pusobici proti enzymUm obsluhujicim peptidoglykan jsou pro ¢lovéka
netoxicka



Terapeutické koncentrace antibiotika a
vztah k MIC

in vitro:
MIC antibiotika je merfitkem jeho vnitrni aktivity proti danému patogenu
In vitro
in vivo:
in vivo je klinicka ucinnost antibiotika ovlivnéna farmakokinetikou (PK)
a farmakodynamikou (PD) a odpovédi makroorganismu

PK= pohyb leku v organismu vztahuje se k absorbci, distribuci a
eliminaci IéCiva, proto urCuje casovy prubéh koncentraci I€Civa ve
tkanich a tel. tekutinach

PD= ucinek Iéku na cilovou tkan popisuje ucinek na bakterie v
souvislosti s mechanismem ucinku a MIC, vztah mezi koncentraci
|éCiva v plasmé a farmakologii,resp. toxikologii

PK a PD parametry dohromady urcuji bakteriologicky ucinek in vivo



PK/PD parametry betalaktamii

Betalaktamy vykazuji Casové zavisly ucinek usmrcovani mikrobdu, tj.
ucinnost je nezavisla na plasmatické koncentraci za predpokladu Ze
je dosazeno koncentrace nad hodnotou MIC daného mikroba,neboli,
velmi vysoké koncentrace maji stejny ucinek jako ty tesné nad
hodnotou MIC. Takze pro maximalni antimikrobni efekt musi by
davkovaci rezim takovy, aby sérove 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 ucinek betalaktamu nastupuje tehdy, jestlize

serove koncentrace ATB prekracuji hodnotu MIC pro dany patogen po

asi 40% davkového intervalu (€as nad MIC 240% u penicilini a 250%
u cefalosporinu)

Proto je mozno zvysit ucinnost betalaktamu prodlouzenim jejich
davkovaciho intervalu



Veli€iny urCujici ucinnost antibiotickeé |éCby

U aminopenicilind 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 ucinnosti, neni spolehliva. Lze ji pouZzit 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
dvanactihodinoveého intervalu, Cili pokryva jen 38 % denni doby(20). Prestoze celkové
mnozstvi antibiotika podaného za 24 hodin je vySSi nez v pfedchozim pfikladé, u€innost
|éCby I€éCby je menSi
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PK/PD parametry betalaktamd -zavér

Terapeutické koncentrace penicilinu by se nemély dlouhodobé
pohybovat pod hodnotami MIC pro dany druh. Pouze u lehcCich
infekci postacuje, kdyz koncentrace PNC je jen 40% davkoveého
intervalu nad urovni MIC



Peniciliny

Zakladni

Protistafylokokové

Rozsir.spektrum

Kombinace s inhibitory

acidolabilni
acidostabilni

aminoPEN
protipseudomonadoveé

G-PEN
V-PEN

OXA

AMP
PIP, KARB

AMP/INH, PIP/INH



Zakladni peniciliny

Acidolabilni (inj.)
Penicilin G - draselna sul benzylpenicilinu, ve vodé dobfe rozpustny, i.v.
infuze a 4 hodiny. Pfi maximalnim davkovani (az 30 MIU) je potreba
pocCitat se znacnym privodem K do orgasnismul!

Prokain benzylpenicilin (24 h) ve vodé téZzko rozpustny sul, s prokainem,
pouze i.m. 1x denne, moznost alergie i na prokain !

Benzathin-benzylpenicilin (Pendepon compositum) (na konci terapie a
profylaxe) suspenze krystall pouze pro i.m. 1x 3-4 tydny

Acidostabilni (p.o.)
Fenoxymethylpenicilin (V-penicilin) (4 - 6 h...8 h)
Benzathin-fenoxymethylpenicilin (Ospen) (6 - 8 h) draselna sul PNC V s
prodlouzenym ucCinkem
Penamecilin (Penclen) (8 h)




Penicilin

Lékem volby u infekci vyvolanych kmeny:

Streptococcus pyogenes a dalsi hemolyticke streptokoky,
pneumokoky, meningokoky, listerie, treponemy, gonokoky,
difterie, anthrax, aktinomykozy

Velika terapeuticka Sire:

- [éCba anginy 1,5 mil.j./den
- erysipel 6-12 mil.j.
- endokarditida 12-30 mil.j.



Oxacilin (Prostaphylin)

Protistafylokokové ATB, Spatné se vstrebava ze zazivaciho traktu, pouze v
i.v. formé

Eliminovan ledvinami ale v 10% i zluci
Velika terapeuticka Sire:
Obvyklé davkovani 500-1000mg 4-6x denné
Pro terapii endokarditidy 12 - 18 i vice g/den (2g 6x lépe nez 3g 4x)



Zakladni peniciliny - nezadouci ucinky

vzacne - peniciliny patfi mezi vSeobecné bezpecné latky

Alergické reakce ruzného rozsahu (kopfivka, horecCka, bolesti kloubd,
az anafylakticky Sok (0,05 % )) na kteroukoliv slozku léCiva(1-10 %,)

Embolicko-toxickeé reakce

- Nicolauv syndrom -embolicko- toxicka reakce, ¢ast davky
depotninho PNC pronikne intraarterialné-trombdza, nekrotizace
oblasti zasobené prislusnou arterii

- Hoigného syndrom - embolicko- toxicka reakce, Cast davky PNC
pronikne do zilni cirkulace, nahly stav, porucha védomi,
hypotenze, krecCe,, halucinace, stavy uzkosti, trva 2-3 min.

Aplikace megadavek
hyperkalemie
podrazdéni CNS



Aminopeniciliny

acinek jako PEN G ... a dale:
\ Str. pyogenes + E. coli

Neisseria spp. + Sal_m. enterica

. + Shigella spp.
Actinomyces spp. .
.y + H. pylori

CIOSt”d”_’m >PP- - Proteusindol+
T E. faecalis - Klebsiella sp.
T L. monocytogenes - Enterobacter sp.
T H. influenzae - Citrobacter sp.

? spirochety - Bacteriodes fragilis



Ampicilin

acidostabilni (odolny vi&i ¥ pH), takze jej Ize aplikovat i.v. i per os, ale
vstieba se pouze 30-60%(po jidle méne), proto dnes jen v i.v.forme,

vylu€. moci 70-80% , 20% Zluci, 10% metabol. v jatrech

dobfe pronika do tkani

Po i.v. dosahuje max. sérové koncentrace ( C max) za 30 min, interval
podani 4-6 hod

Velika terapeuticka Sire:

obvyklé davkovani 1-2g a 4-6 hod

Zavazné infekce (endokarditidy): 16- 24 g/den (~30 MIU PEN)
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Amoxicilin (p-hydroxy-AMP)

vstrebavani 70-80% , jidlo nevadi

C max : 1,1-1,3 hod. to je 2-2,5x vic nez AMP,
— intervaly podavani a 6-8 hod

vyluc. 80% moci
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Ampicilin a Amoxicilin

- distribuuji se v krevnim fecisSti a v dobfe prokrvenych tkanich. Pres
biologické bariéry pronikaji jen omezené, do bunék témér vubec (ne
pro intracelularné se mnozici bakterie)

- na povrch sliznic pronikaji jen malo, teprve pfi zanétu spojenem s
exsudaci se jejich koncentrace na povrchu sliznic zvySuje (vhodné
napf. pro bronchopneumonii vyvolanou hemofilem)



Aminopeniciliny -nezadouci ucinky

GIT: 2-10%: nauzea, zvraceni, prljem - post ATB kolitida

alergie: méneé pravych alergii nez PEN,
ale vice exantémd (5% lécenych)
toxické: ~ davce; obv. po 4-5 dnech
u inf.monoukleozy v 95% pripadech,
také lymfatické leukémie a pod.



Vznik rezistence na betalaktamova antibiotika

- Enzymaticky typ tj. bakterie produkuje inaktivacni enzymy
(betalaktamazy), které zniCi veSkera betalaktamova ATB, nestabilni
vuci beta-laktamazam. (Hlavni cil betalaktamovych ATB jsou PBP -
proteiny vazici peniciliny. PBP jsou nosi€i enzymu zodpovédnych za
syntézu peptigoglykanu). Betalaktamazy jsou hlavni pricinou
rezistence u G+ i G- bakterii

- Neenzymaticky typ - modifikaci struktury bunécnych PBP (S.
pneumoniae, H. influenzae)

- Syntéza novych PBP, které ATB nerozlisi (MRSA)
- Snizeni poctu pfenasecu (porinu) u G- bakterii (multirezistentni G- NI
kmeny)

- Efluxni pumpy- transportni mechanismy zodpovédné za eliminaci z
bakterialni bunky



B-laktamazy

= predstavuji nejrozSifenéjsi zpusob ochrany bakterii proti beta-laktamum

zakl.peniciliny + aminopeniciliny: snadna destrukce ruznymi druhy [3-
laktamaz

3-laktamazy konstitutivni:
Serratia, Citrobacter, Enterobacter, Pseudomonas, Acinetobacter
3-laktamazy ziskané:

S.aureus, E.coli a j. enterobaktérie, H.influenzae, Branhamella catarrhalis,
Bacteroides spp. jejich ucCinek Ize rusit inhibitory 3-laktamaz



Beta-laktamazy
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B-factamase B-factamase

Tridéni podle Amblera

Trida A serinové beta-laktamazy PENs?, CEFs 1.gen
Trida B metalo-beta-laktamazy (Zn?*) PENs, CEFs, CRBs
Trida C serinoveé beta-laktamazy PENs?, CEFs 1.-3. gen
Trida D serinoveé beta-laktamazy PENs, CEFs 1.gen

PENs? - peniciliny mimo oxacilin, CEFs — cefalosporiny, CRBs —
karbapenemy

Z enzymu tridy A, C, D se postupné vyvinuly:
ESBL — extended spectrum beta-lactamases PENs, CEFs
karbapenemazy (carbapenemases) PENs, CEFs, CRBs



Inhibitory B-laktamaz
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Vyznamné bakterie s castou produkci
B - laktamaz

Staphylococcus aureus (80 —90%)
Moraxella catarrhalis (90 %)
Haemophilus influenzae (7-10 %)
E.coli (30-50 %)

Klebsiella spp. (>95%)



Amoxicilin + kys. klavulanova

1981 — Augmentin (Beecham — GSK);
Pomér AMO/CLA neni fixni:

Lv.inf. a1,2g 5:1
p.o.tbl a375 mg 2:1
a 625 mg 4:1
alg 7:1

CLA staéi v malém mnozstvi, NU

maxDD: AMP 24 g, CLA1,5¢g;t). 16:1

V soucasné dobé trend zvySovat mnozstvi AMO pfi nezménéné davce
CLA (stacii mala davka pro ochranu AMO) — k Augmentinu se pfidava
Ampi



Ampicilin + sulbaktam

1987 — Unasyn (Pfizer)

i.v.. 1,5 g, hmotn. pomér AMP/SLB je 2:1
p.o.: Ampicilin/sulbactam,tbl a 375 mg fixni pomér AMP 220mg : SLB 147 mg

O
O O
NH., b 2 g
* NH N\)< NJ<
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Doporuceni k davkovani

A) oralni lécba

Denni terapeuticka davka oralnich aminopenicilinG by méla byt 2-3g/den u
dospélych, 50-90mg/den u déti)

AMO/CLA
3x 625 mg jen lehké infekce
4x 625 mg compliance?(dodrzeni |écebného rezimu)
2 x 1g intermitentni rezim
3x1g O.K. (2,5 g AMO)

reseni: tbl. s rizenym uvolnovanim
AMP/SLB: davky 1,5 g ampicilinu/den je dosazeno az pri rezimu 3x 2 tbl.



Doporuceni k davkovani

B) parenteralni terapie

AMP/SLB: lag. 1,5g; AMO/CLA: lag. 1,29
minim. a 8 hod, lépe a 6 hod.
max. davka: AMP/SLB 4x 3g (12g AMP/d)
max. davka: AMO/CLA: 4x1,2 (4gAMO/d)
Je mozné pridat AMP:
4x (AM/INH + 2-3 g AMP)
— celkova davka AMP 12-16 g/d




Piperacilin/tazobactam (Tazocin)

Kombinace PIP/TAZO v pomeéru 8:1

Pouze v i.v. formé&, per os se nevstrebava

Sirokospektré G+ i G- i PSAE

Dobry prunik do tkani, vazba na bilkoviny plasmy z 16-22%
Cmax: za 40-60 min po i.m.

intervaly podavani 4,5 g a 6-8 hod

vylu€. 80% moci,20% ZIuci

Neni odolny vuci ESBL ani MRSA a VRE!
Indikace: zavazné nemocnicni infekce



Infekce dychacich cest

Infekce HCD: jedna z péti nejcastejSich diagnoz, ktere prichazeji k PL
(dospéli 2-4x ro€ne, déti v MS 6-7x roCné)

Infekce HCD jsou z 80-95% Cisté virového plUvodu, ale > 50% pacientu
dostane ATB. Zapomina se na to, zvlasté u faryngitidy, bronchitidy,
a v mensi mife i u sinusitidy a otitidy.

60-8?% z celkove preskripce ATB se spotrebuje na IeCbu respiraCnich
infekci.

Gantz 1999, Vacek 2000

Bakterialni zanéty mivaji jasnou symptomatologii, ale pouha
hlenohnisava sekrece muze mit pfiinu stejné virovou nebo
alergickou, protoze vSechny tyto zanéty vyusti do invaze neutrofilu
do mista zanétu.



BAKTERIALNI AGENS

e Streptococcus pyogenes

e Streptocococcus pneumoniae
e Haemophilus influenzae

o Moraxella catarrhalis

o Staphylococcus aureus

o Mycoplasma pneumoniae

o Chlamydia pneumoniae

e [egionella pneumophila



Streptococcus pyogenes - v dych. cestach se uplatiuje hlavné jako
plvodce faryngotonsilitidy, postizeni jinych usekd je vzacné
(nekrotizujici pneumonie)

Streptococcus pneumoniae puvodce sinusitidy, otitidy, exacerbace

bronchitidy,pneumonie

Haemophilus influenzae dtto

Moraxella catarrhalls dtto

Staphylococcus aureus - jako respir. patogen relativné vzacny

( kontrast s Castym nosiCstvim na sliznici nosu).

V dych. cestach se podili se na ¢asti pripadu sinusitidy ¢i exacerbace
bronchitidy a pneumonie. Primarni pneumonie je velmi vzacna,
nékdy u kojencu a seSslych lidi, obas nozokomialni. Mnohem
ventilatorova. Novym jevem jsou komunitni i nemocnicni infekce
vyvolané kmeny, obvykle MRSA produkujicimi PVL, cytotoxin
zfejmé odpovedny za nekrotizujici kozni zanety a pneumonie



Odbér vzorku na vysetireni z dychacich cest

Dnes jiz prakticky neexistuje kultivacni indikace suchého tamponu bez
transportniho média. Tento tampon je indikovan prakticky vyhradné pro
vySetreni metodou PCR a nékteré prikazy antigenl

Pouzivaji se tedy transportni media. Na bakteriologii se posilaji:

vytéry — z krku, tonzil, nosu apod., vzdy na tamponu v transportni plidé
(napr. Amiesove)

sputum, trachealni aspirat Ci bronchoalveolarni lavaz u bronchitid a
pneumonil

hemokultury u pneumonii
Virovi plvodci se vétSinou nevysetruji. Je-li vyjimecné potreba je vysetfit,
volime napr. u chripky vyter ze zadni steny hltanu do soupravy se specialnim
médiem, Ci krev na serologii respiracnich vir(

Na mykologické vysetreni volime vytér na tamponu v soupraveé FungiQuick
Potrebuiji-li se dostat ,,za roh", f
pouziji tampon na dratu a nikoli na
Speijli.




Moznosti mikrobiologické diagnostiky
pneumonii

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

- Odebrat krev na hemokultivaci (nejméne 2-3 HK)
- Odebrat krev pro serologickeé vysetreni na atypické pneumonie

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

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



Co lécit antibiotiky ?

v

- rhinitis, rhinopharyngitis

- pharyngitis, tonsilitis
- epiglotitis !

- larynqitis, tracheitis
- bronchitis acuta (vs. AECB) i,

- pneumonie Kritériem pro ATB Ié¢bu neni

+ sinusitis, otitis media - ? - vysoka horecka
- zména charakteru rymy/kasle
(vodova — zkalena)
- doba trvani obtizi (7-10-14 dni)
(koureni, prach, ustr. topeni



Streptokokova tonzilofaryngitida

e PenicilinG/V
- |ék prvni volby e
- nové davkovaci schéma (6)-8 hod. (plati pro S. pyogenes')
- 10 denni podavani event. 5 dni + Pendepon
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)


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/95/Tonsillitis.jpg

Akutni sinusitida

infekce jedné nebo vice paranazalnich dutin
(synonyma- akutni rinosinusitida)

Antibiotika-lokalni i systémova s vysledkem vytéru:
1. Amoxicilin,
2. Aminopeniciliny s inhibitory betalaktamaz,
Cefalosporiny Il.generace

3. Makrolidy a Co-trimoxazol v pfripadé alergie

Podpurna lééba - dekongescencia, antipyretika, mukolytika,
antinistaminika



Akutni epiglotitida

perakutni zanet priklopky hrtanové s extrémnim otokem

U nekomplikovaného prubéhu incize, antibiotika, kortikoidy, infuze (kritickych
24 hodin)

Antibiotika:
1. Amoxicilin,
2. Aminopeniciliny s inhibitory betalaktamaz,
Cefalosporiny ll.generace,

3. Makrolidy a Co-trimoxazol v pfipadé alergie



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

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

Komplikace: bronchopneumonie



Akutni zanét stredniho ucha

zanét sliznice stredousni dutiny a Eustachovy trubice

Antibiotika:
1. Amoxicilin,

2. Aminopeniciliny s inhibitory betalaktamaz,
Cefalosporiny Il.generace,

3. Makrolidy a Co-trimoxazol v pfipadé alergie



Chronicka bronchitis a CHOPN

Patogeneza: neutrofilni zanét v dychacich cestach a plicnim
parenchymu - je vzdy multifaktorialniho plvodu, v zasadé nejde o
infek&ni onemocnéni, infekce (obvykle virova) muze spolupusobit pfi
vzniku nemaoci.

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

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

V tézkeé exacerbaci ma spravné antibiotikum zivot zachranujici vyznam

Antibiotika:

1. Amoxicilin,

2. Aminopeniciliny s inhibitory betalaktamaz,
Cefalosporiny Il.generace,

3. Makrolidy, Co-trimoxazol, Chinolony



Pneumonie

Akutni respiracni onemocneéni, postihujici alveoly, respiracni
bronchioly a plicni intersticium

V CR ro&né hlaseno 80-150 000 pFipadul
Mortalita v CR: 29,6/100 000 obyvatel
Rocne 13 000 hospitalizaci pro pneumonii

Mortalita ambulantné IéCenych 5%
Mortalita u hospitalizovanych az 25%

V celosvetovem meritku jsou pneumonie na 3. miste ze vSech
priCin umrti a na 1. misté ze vSech infekCnich onemocnéni

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



Pneumonie - diagnostika

1. klinicky obraz - bolesti svalu, kloubu, slabost, horecCka,
kasel, bolesti na hrudniku, duSnost

2. fyzikalni nalez — trubicové dychani, pfizvuéné chrupky,
pleuralni tfeci Selest,
u atypickych pneumonii — minimalni nalez

3. laboratorni znamky — FW, KO + diferencial., CRP
4. rtg nalez
5. mikrobiologicka dg. - kultivace sputa, BALu, krve
- detekce antigenu - S. pneumoniae, legionely

- prukaz protilatek — chlamydie, mykoplasmata,
legionely



Pneumonie — deéleni

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 lidé, Casto polymorbidni, coz omezuje
diagnostiku i terapii. Casto nozokomialni patogeny, ne ,atypickeé".

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

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

Pneumonie u imunokompromitovanych (PIIC)

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



Moznosti mikrobiologické diagnostiky
pneumonii

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

- Odebrat krev na hemokultivaci (nejméne 2-3 HK)
- Odebrat krev pro serologickeé vysetreni na atypické pneumonie

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

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



Komunitni pneumonie - nejcastéjsi plivodci

Typicke: Atypicke:
S vyssSi Cetnosti: Chlamydophila pneumoniae
Streptococcus pneumoniae Chlamydia psittaci
Haemophilus influenzae Mycoplasma pneumoniae

Legionella sp.

A" 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 Evropé

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 5,1
H. influenzae 3,3 4.0 5,1
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(536): 20-27




Standardy pro antibiotickou lIécbu CAP

USA (ATS/IDSA, 2007)

— makrolid nebo doxycyklin

— v pfipadé rizika DRSP (drug-resistent Streptococcus pneumoniae)
respiracni fluorochinolony nebo vysoce davkovany amoxicilin nebo
kombinovany aminopenicilin v kombinaci s makrolidem

UK (BTS, 2004)
— amoxicilin 3 x 1 g, makrolidy (klaritromycin)



Empiricka ambulantni lé€Cba komunitni pneumonie v
CR podle poslednich zahrani¢nich konsenzu

- Diagnostika a IéCba komunitni pneumonie dospélych

(Ceska pneumologicka a ftizeologicka spoleénost CLS JEP, Spoleénost infekéniho lékafstvi CLS JEP)
- Doporucené postupy (vypracované SKAP se spoluucasti PSMR) http://www.cls.cz/dalsi-odborne- projekty

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



http://www.cls.cz/dalsi-odborne-
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-

Pneumonie nozokomialni

e vznik — primarni — aspiraci nebo inhalaci z hornich cest
dychacich

sekundarni — metastaticky pri bakteriemii

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

Nozokomialni pneumonie - Casto spjaty s intubaci a umelou
plicni ventilaci.

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



Pneumonie nozokomialni - etiologicka
agens

« Casna pneumonie — obdobné spektrum bakterii jako
u komunitnich pneumonii

» pozdni pneumonie — enterobakterie, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa a jiné
nefermentujici tyCinky
legionely

pacienti v bezvedomi a po aspiraci: + anaeroby
pacienti s vyraznou imunosupresi:

+ kvasinky, vlaknité houby,,
mykobakterie, Pneumocystis jirovecii



Pneumonie nozokomialni - terapie

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

Konsensus pouzivani antibiotik I.
Penicilinova (betalaktamova) antibiotika.

HOZA J., JINDRAK V., MARESOVA V., NYC O., SECHSER T., SUCHOPAR J.,
SVIHOVEC J., URBASKOVA P.

Subkomise pro ant/b/ot/ckou politiku Komise pro Iékovou politiku a kategorizaci leciv
CLS JEP

Doporuc¢eny postup pro antibiotickou IéCbu komunitnich
respiracnich infekciv primarni péci.

Odborné spoleénost praktickych détskych lékafi CLS JEP
Spoleénost véeobecného Iékafstvi CLS JEP

Antibakterialni Iéky doporu¢ené u empirické ambulantni Ié¢by komunitni
pneumonie podle poslednich zahranicnich konsenzu
Diagnostika a IéEba komunitni pneumonie dospélych
(Ceska pneumolggicka a ftizeologicka spole¢nost CLS JEP, Spole€nost
infekCniho Iékarstvi CLS JEP)




