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Recidivujuce infekcie dolnych dychacich ciest zahfiaju viacero nozologickych jednotiek, od vzacnejsich (cysticka fibr6za) az po pomerne
casto sa vyskytujucu chronicku bronchitidu. V ¢lanku sa venujeme moznostiam antibiotickej lie¢by tychto ochoreni.
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Recurrent lower respiratory tract infections: what options are for antibiotic treatment?

There are more nosologic units in recurrent lower respiratory tract infections, comprising rare disease as cystic fibrosis and quite common
occurring chronic bronchitis as well. The article describes the options for antibiotic treatment of these diseases.
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Uvod

Recidivujuce infekcie dolnych dychacich
ciest zahtnaju viacero nozologickych jednotiek,
od vzacnejsich (cysticka fibréza) az po pomerne
Casto sa vyskytujucu chronickd bronchitidu.

Chronicka bronchitida je klinicky defino-
vana pritomnostou produktivneho kasla po do-
bu minimélne 3 mesiacov pocas 2 rokov nasle-
dujucich po sebe. Histologické studie tychto
ochoreni ukazuju hypertrofiu mukéznych Zliazok
a hyperplaziu hladkej svaloviny bronchidlneho
stromu. Podskupina chronickych bronchitid je
oznacovana ako chronickd obstrukénd bron-
chitida alebo chronickd obstrukénd choroba
pltic (CHOCHP), pri ktorej funkéné spirometrické
testy svedcia pre prekdzku prudenia vzduchu
(prevazne v expiriu), ¢o je dosledkom chronickej
bronchiélnej iritacie, hypertrofie mukéznych Zlia-
zok — zvécsa ako dosledok faj¢enia, dihodobého
pobytu v znecistenom Zivotnom prostredi, reku-
rentnych infekcif ¢i kombindcie viacerych z uve-
denych faktorov. Progresiou ochorenia u predis-
ponovanych jedincov dochadza k rozsirovaniu
distélnych usekov dychacich ciest — plticnemu
emfyzému Ci inflamacii tychto termindlnych
partii — bronchiolitide. CHOCHP je civilizacné
ochorenie, na ktoré zomieraju ro¢ne na celom
svete asi 3 miliony ludi, je teda celosvetovym
zdravotnym problémom. CHOCHP je 4. najcas-
tejSou pri¢inou smrti spomedzi chordéb v celo-
svetovom meradle so stupajucou tendenciou,
WHO predpoved3, Ze v roku 2020 sa choroba
dostane v tomto rebricku na 3. miesto:
- podfa WHO na CHOCHP trpf 1% populacie,
- na CHOCHP ochorie 15 — 20 % fajciarov,
— na Slovensku trpi chorobou priblizne

8 — 16 % ludi vo veku nad 40 rokov.
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Akutna exacerbacia CHOCHP (AECHOCHP)
predstavuje sustavny klinicky problém. Pacienti
s miernou az tazkou CHOCHP majui ro¢ne jednu az
dve akutne exacerbdcie ochorenia. Hoci modernd
bronchodilatacna liecba a inhalacné kortikosteroi-
dy redukuju vyskyt akdtnych exacerbacii priblizne
0 25%, jednako zdvaZné exacerbacie vyzaduju
draht nemocni¢nu lie¢bu a su pric¢inou zvysenej
mortality. Vyse 80% pripadov exacerbacif suvisi
s bakteridlnou infekciou. Stale viak ostava este vela
nezodpovedanych otazok, ako napriklad:

- ktoré faktory su zodpovedné za perzistujucu
kolonizaciu dychacich ciest potencidlnymi
patogénmi,

- Coje spustacim faktorom nahleho mnozenia
mikroorganizmov, charakteristického pre
exacerbéciu infekcie,

- aksuantibiotika skutocne terapeuticky efek-
tivne, preco je ndrocné v klinickych studidch
presvedcivo dokézat ich benefit (z hladiska
mortality) v porovnani s placebom,

- aku dolezitost ma nérast rezistencie mikro-
organizmoy,

- nazaklade akych kritérif mozno zvolit optimal-
ne antibiotikum pre konkrétneho pacienta?
Podla literdrnych Udajov v Eurépe viac ako

80% vsetkych infekcii dychacich ciest je liece-
nych antibiotikami (ATB) (8). Vo vacsine pripadov
lekari klinicky nediferencuju akutnu bronchiti-
du, akutnu exacerbdaciu chronickej bronchitidy,
pneumaoniu ziskant v komunite ¢i infekcie dy-
chacich ciest virusovej etioldgie.

Algoritmy ATB lie¢by tychto infekcif vykazuju
diametralne rozdiely v jednotlivych regiénoch,
bez raciondlneho zdévodnenia (4).

Akutna exacerbdcia CHOCHP nema cha-
rakteristické laboratérne ani réntgenologické
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prejavy. Rozhodujlce si anamnestické a klinické
kritérid, najma trvanie kasla, produkcia sputa,
purulentny charakter sputa, bolest na hrudniku,
dyspnoe. Ekonomické naklady na liecbu tychto
pacientov su nie zanedbatelné, o com sved< aj
skuto¢nost, Ze podla Statistiky Europan market re-
search takmer 30% ambulantnej preskripcie ATB
je prave na uvedené ochorenia. Ich komplikacie
nezriedka vedu k nutnosti hospitalizacie.

Bolo dokdzané, Zze adekvétna inicidlna am-
bulantna ATB liecba mdze spominanym kom-
plikédcidm v mnohych pripadoch zabranit (12).
ViyZaduje si to lepsiu diagnostiku, stratifikdciu
pacientov podla rizikovych faktorov, a z toho
vyplyvajuci individudlny pristup k vyberu ini-
cidlnej ATB terapie.

Etiologia AECHOCHP ako
vychodisko pri vol'be inicidlnej
liecby

Vacsina pripadov AECHOCHP (asi 50%) ma
bakteridlnu etioldgiu, zhruba v 30% sa uvadza
etioldgia virusova ¢&i atypickd (mykoplazmy,
chlamydie). V etiopatogenéze vsak treba vziat
do Uvahy aj Ulohu alergénov, fajcenia ¢i pobytu
v znecistenom prostredi. Z bakteridlnych agen-
sov prioritnu Ulohu zohrdvaju tzv. ,hlavné pato-
gény" - Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae a Moraxella catarrhalis. Pri predispozicii
v zmysle imunodeficitu ¢i vyznamného posko-
denia plucnych funkcif sa zvysuje prevalencia aj
takych agensov ako enterobaktérie (Escherichia
coli,Klebsiella spp. a i), v niektorych pripadoch aj
Pseudomonas aeruginosa (3).

Anthonisen a spol. (1) zaviedli klasifikacny
systém na identifikdciu (stratifikaciu) rizikovosti
pacientov na podklade klinickych kritérif, so su-



Tabulka 1. Algoritmus ATB liecby AECHOCHP.

Skupina Klinicky stav Rizikové faktory = Predpokladana  volba Alternativy
etiolégia 1.
akutna trache- ziadne virusy, sekundarna  bez ATB AMOX, MAK,
obronchitida bakteridlna inf. TTC
II. AECHOCHP Ziadne H. influenzae, AMOX, TTC, COT  CEFIl, AMOX/CI,
Moraxella carrhalis, MAK, CHIN
Str. pneumoniae
M. AECHOCHP RF (pozri text) ako v skup. IIl. + E. CHIN: MOXI, LE-  AMOX/CI, CEFII
+RF coli, Klebsiella spp. VO, CIP -1l MAK
a dalsie gramnega-
tivne agensy
IV. Chronicka sustavnd produkcia  ako v skup. lll. + Ps.  CHIN: MOXI, LE-  parenteralna
supurativna hnisavého sputa, aeruginosa VO, CIP protipseudo-
bronchitida bronchiektazie monadova
lie¢ba

Skratky: AMOX = amoxycilin, AMOX/Cl = amoxycilin/klavulanét, COT = kotrimoxazol, MAK = makrolidy,
TTC = tetracykliny, CEFIl = cefalosporiny Il. generdcie, CHIN = fluorochinolény, CIP = ciprofloxacin, LEVO =
levofloxacin, MOXI = moxifloxacin, RF = rizikové faktory, ostatné pozri v texte

Casnou predikciou pravdepodobnej etioldgie.
Pacientov s AECHOCHP rozdeluju do troch
skupin podla tychto kritérii — dyspnoe, zvysena
produkcia sputa, purulentny charakter sputa:

- vl.skupine s pacienti so vetkymi kritériami,
- vll. skupine s dvomi a

—  vllil. skupine s jednym z uvedenych kritérif.

Jednoznacny benefit ATB liecby bol doka-
zany iba v I. a ll. skupine pacientov.

Volbu inicidlnej ATB liecby v poslednych
rokoch do znac¢nej miery modifikuje nérast re-
zistencie ,hlavnych patogénov” na tradi¢né ATB
prvej volby, ako aminopeniciliny, tetracykliny ¢i
kotrimoxazol s rizikom zlyhania od 13 do 25%
(4). Zlyhanie inicidlnej terapie ma za nasledok
enormny narast ndkladov, najma v skupine ri-
zikovych pacientov, s moznostou respiratného
zlyhania, nutnosti hospitalizacie a pod. (12).

Udaje o percentudlnom vyskyte rezisten-
cie sa znacne ligia podla jednotlivych regiénov.
Z pohladu ,tradi¢nych ATB" vsak mozno rémcovo
konstatovat u nechranenych aminopenicilinov
20 —-40% rezistenciu u hemofilov a viac ako 90 %
rezistentnych kmenov M. catarrhalis. Produkcia
betalaktamaz tychto kmenov je naj¢astejsim
mechanizmom rezistencie a pri¢inou zlyhania
ich eradikacie ATB lie¢bou. Nemenej zavaznym
problémom je nérast rezistencie pneumoko-
kov na penicilin, ¢asto spojeny aj s rezistenciou
na iné ATB, ako cefalosporiny, potencované
aminopeniciliny, makrolidy, kotrimoxazol a te-
tracykliny. Vsetky tieto skuto¢nosti mozno pova-
Zovat za reflexiu meniaceho sa antimikrobidlne-
ho prostredia suvisiaceho s nadmernym a ¢asto
neadekvatnym indikovanim ATB liecby. Ak tento
trend bude pokracovat, Uc¢innost mnohych ATB,
ako betalaktamy, makrolidy, tetracykliny ¢i sul-
fonamidy, bude nadalej klesat.

Rizikové faktory

. Riziko bakteridlnej kolonizécie

Bakteridlna kolonizacia dolnych ciest dycha-
cich je u pacientov s CHOCHP beznym javom.
Jej vyskyt spojeny so signifikantnym mnoze-
nim sa pohybuje podla poslednych studif od 16
do 30% (7). Porucha mukocilidrneho transportu
azvysend produkcia sputa predstavuju vhodné
prostredie na mnozenie baktérif, ako H. influen-
zae Ci Ps. aeruginosa. Tieto mikroorganizmy ma-
ju schopnost adherovat na povrchové epitélie
a produkovat substancie, ktoré este viac po-
skodzuju cilidre funkcie, tracheobronchiédlne
epitélie, stimuluju produkciu hlienu, negativne
ovplyviuju lokdlnu imunitu (imunoglobuli-
ny, fagocytérnu aktivitu, funkcie neutrofilov).
Reakciou hostitela na agresiu je systémové zapa-
lova odpoved spojena s akumuldciou mnozstva
neutrofilov, s naslednym uvolnenim protedz
(elastaza), toxickych kyslikovych radikélov, s dal-
$im zvysenim produkcie sputa a poskodzovanim
povrchovych epitelii. Spominané procesy spat-
ne vytvaraju podmienky na dalSie mnozenie
baktérii a progresiu plicneho ochorenia. Prace
zamerané na identifikdciu rizikovych faktorov
bakteridlnej kolonizacie (s moznostou ich pre-
ventivneho ovplyvnenia) zistili, Ze hlavnu predis-
poziciu predstavuje fajcenie, zadvazna obstrukcia
a znizena vitélna kapacita pluc.

Il. Riziko zlyhania ATB liecby

Viaceré studie sa v poslednych rokoch za-
meriavali na identifikdciu a vypovednt hodnotu
rizikovych faktorov, korelujucich so zlyhanim
inicidlnej ATB lie¢by AECHOCHP. Inicidlna liecba
ATB prvej volby (aminopeniciliny, tetracykliny,
kotrimoxazol) u pacientov s pritomnostou rizi-
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kovych faktorov zlyhavala v signifikantne vyssom

percente, ako u pacientov bez rizikovych fakto-

rov. Ako hlavné rizikové faktory boli vyspecifi-

kované tieto:

— vyznamné kardidlne (kardiopulnomélne)
ochorenie,

- zévazné poskodenie plucnych funkcii, po-
treba domdacej oxygenoterapie,

- potreba udrzZiavacej kortikoterapie,

- Casté exacerbdcie chronickej bronchitidy
v predchéadzajucom roku (> 4-krét),

- prekonanie pneumonie v minulosti (2, 4).

1. Riziko zlyhania ATB liecby
s naslednou nutnostou hospitalizacie

Pacienti s AECHOCHP st nezriedka prijimanti
do Ustavnych zariadeni po predchddzajicom
zlyhaniambulantnej ATB terapie. Dévodom hos-
pitalizacie byva progredujuica dychavi¢nost, res-
pira¢né zlyhdvanie, ¢asto ide o polymorbidnych
pacientov. Viaceré studie dokdzali, Ze pomocou
anamnestickych a klinickych kritérif mozno od-
hadnut niektoré zakladné rizikové faktory kom-
plikovaného priebehu chronickej bronchitidy
predisponujuce k nutnosti hospitalizécie (4, 5).
Medzi takéto rizikové faktory patria:

- zavazné kardiopulmondélne ochorenie,

— trvanie ochorenia (CHOCHP),

- zhordenie dychavi¢nosti sprevadzané reten-
ciou CO,,

- zhordenie plicnej hemodynamiky s progre-
siou plucnej hypertenzie,

- chronicka hypersekrécia sputa.

Priamym nasledkom AECHOCHP u rizi-
kovych pacientov méze byt respiracné zly-
hanie s potrebou umelej plicnej ventilacie,
dlhodobym pobytom na jednotke intenzivnej
starostlivosti (JIS), ako aj zvysenou mortalitou.
Pravdepodobnost mortality koreluje s vekom
(> 65 rokov), zavaznostou CHOCHP, predcha-
dzajucou potrebou udrziavacej kortikoterapie,
komorbiditou a diZkou hospitalizacie pred pri-
jatim na JIS (9).

Vol'ba inicialnej ATB liecby
AECHOCHP z pohladu pritomnosti
rizikovych faktorov

Signifikantna porucha plicnych funkcif (zni-
Zena vitdlna kapacita, sekundovy exspiracny
objem < 50% normy), dlhé trvanie ochorenia
(> 10 rokov), hyperprodukcia sputa, potreba
udrziavacej kortikoterapie, anamnesticky udaj
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Castych exacerbdcif ochorenia (> 4-krat v prie-
behu roka), polymorbidita, malnutricia — toto su
hlavné rizikové faktory z pohladu inicidlnej
ATB terapie, ktord musf byt podstatne agresiv-
nejsia, ako u pacientov bez rizikovych faktorov.
Ukazuje sa, Ze stratifikacia pacientov podla vy-
skytu rizikovych faktorov je délezitou pomdéckou
pri volbe inicidInej terapie a méZe vyznamnym
sposobom zlepsit jej konecny efekt, a to nielen
v zmysle klinickom, ale aj v zmysle farmakoe-
konomickom. Tabulka 1 ukazuje ziednoduseny
algoritmus inicidlnej a alternativnej ATB terapie
AECHOCHP (10, 11, 13).

Zaver

Po stanoveni diagndzy CHOCHP musi byt
liecba komplexna a pacient nélezite pouce-
ny, nakolko jeho spolupréca je pre prevenciu
exacerbacil a zabranenie progresie ochorenia
klucova. CHOCHP mé 4 zékladné potencidlne
reverzibilné patomechanizmy obstrukcie dy-
chacich ciest:

- kontrakciu hladkej svaloviny bronchov,
- kongesciu ¢i edém bronchidlnej sliznice,
- zapal v dychacich cestach,

- zvydenu sekréciu hlienov.

Z uvedeného vyplyva, Ze samotnd antibio-
tickd liecba nie je pre manazment pacienta
s exacerbaciou ochorenia dostacujica. Z ostat-
nych opatrenf ¢i intervencii sa uvadzaju tieto:
odvyknutie od fajcenia (u fajciarov), inhalacné
kortikosteroidy, inhala¢né bronchodilatatory (be-
ta-2 sympatomimetika), anticholinergika (tiotro-
pium), bronchodilatatory s dlhodobym tcinkom
(teofylin), kortikosteroidy v p.o. forme, inhibitory
fosfodiesterazy-4, mukolytikd, oxygenoterapia
(pri pokrocilejsich forméach ochorenia).

Nakolko z&chyt etiologickych agensov in-
fekcii dolnych ciest dychacich je vambulantnej
praxi vo vseobecnosti velmi nizky, optimélna
araciondlna ATB liecba a kritérid pre vyber kon-
krétneho pripravku musia vychadzat z diagno-
zy infekcie (z klinického obrazu a pomocnych
vysetreni), zo zakladného ochorenia pacienta,
$pecifickych rizikovych faktorov a stupfa imu-
nodeficitu. Dolezité je znalost epidemiologickej
situdcie s prihliadnutim k stavu rezistencie naj-
Castejsich ocakdvanych patogénov (6).

Okrem spektra Uc¢inku musf idedlne anti-
biotikum spifat poziadavky z pohladu farma-
kokinetiky, farmakodynamiky a pri porovnatel-
nych prediktivnych parametroch sa prihliada aj

na kritérium priamych farmakoekonomickych
nékladov.

Arzendl ATB, ktoré mozno podévat ambu-
lantnou formou, v poslednych rokoch stagnuje.
Racionélny pristup kich indikéciam je preto ob-
zvlast potrebny, aby tato terapia mohla byt kau-
z3lna, a teda Uspesna aj v blizkej buducnosti.
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