Otthon szerzett pneumonia az ERS

2014-es monografiaja alapjan
Baliké Zoltan
2015. januar 23.



Also leguti infekciok halalozasa: 3.5 millio/év
Eletkor (incidencia életkorral emelkedik)
Nem (férfi tulsuly)

Komorbiditasok (pld. COPD-ben az incidencia
22.4/1000/év)

A hospitalizalt CAP esetek harmada/negyede COPD-ben
is szenved

Emelkedo tendencia! NO a hospitalizalt CAP szam is (20-
50% kozott):emelkedo életkor, kiséro betegségek



.dohanyzas

.alkoholizmus (>40g/die)

.alacsony BMI

. Gyakori kapcsolat kisgyerekekkel

.Kisérd betegsegek: COPD!,

szivelégtelenseg, chr. majbetegség,

diabetes, rak

6. A hospitalizalt CAP esetek kb. 20%-aban
aspiracios hajlam szerepel

7.Gyogyszerek: ICS, immunszuppressziv

szerek, proton pumpa gatlok (?)
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Otthon < 1%
Altalanos osztaly 5-15%

ICU 40% (Eurépaban az USA-val szemben inkabb ICU-n kivdl
halnak meg a korhazban elhunytak).

A halalozassal 6sszefuigg: n6i nem, komorbiditasok, kézelmultban
hospitalizacio, oralis CS szedés, polymlkrobas eredet
bacteriaemia, multilobaris, pleuralls folyadek, ICU kezeles
szeptikus shock tudatzavar akut veseelegtelenseg, hatastalan
<ezdeti antibiotikum (N

S. pneumoniae esetén 3x halalozasi kockazat; a kovetkezo 90
napban, de egy évet kévetben is magasabb a haIanzas mint az
atlagos populacidban

Megno a kardiovaszkularis mortalitas is pneumodniaban!



Legyakoribb korokozo a S.pneumoniae (CAP esetek 1/3-a)

A legtobb esetben nem tudjuk meg az aetiologiat (min. 50%-ban a hagyomanyos
mikrobiologiai meghatarozasok eseten).

S.pneumoniae rezisztencia egeszen 4 ug/ml szintig kezelheto.

2012 Europa: 11.6 % nem erzekeny penicillinre (északon kevesebb, keleti és deli
orszagokban magasabb-de Spanyolorszagban 26.7%);

10 orszagban makrolid rezisztencia 25% f6lott: nem voltunk a felsoroltak kozott;

csak nehany szerotipusban vannak a rezisztens korokozok. Vakcinaval
(Pneumococcus konjugalt vakcina!) sikeresen vedekezhetilink, de ujabb rezisztens
klonok miatt a vakcinak osszetetelet is valtoztatni kell.

Ritka: MDR P.aeruginosa, MRSA (< 2%)

Korultekinté antibiotikum adassal megel6zhet6 a gyogyszer rezisztens pneumococcusok kifejlédése és
elterjedése!



15 és 45 éves éeletkor kozott a pneumoniak 39.7%-at a Mycoplasma
pneumonae €s a Chlamydia pneumophila okozza (alacsony mortalitassal
jarnak).

Preszumptiv diagnozis.

Mycoplasma pneumoniae: otitis, pharyngitis, gastrointestinal érintettseg
(Mycoplasma és Chlamydia elklldnitése nehéz, de nem is szilkseéges-azonos
a terapia).

Legionella pneumophila (nyari jarvanyok, sporadikus esetek,nosocomialis
infekciok**):konfuzio, sziv €s veseerintettseg, elektrolit eltérések.
Winthrope University scoring system*: relativ bradycardia (Faget sign),
fejfajas, konfuzid, béta lactamra nem reagal, hypophosphataemia, magas
CRP, emelkedett se-kreatinin (15 feletti pontszam legionellosis mellett szol).
Terapia: levofloxacin-azithromycin.

*Cunha BA Heart Lung 2008; 37: 311-320.**utazas: szallodak fertézétt vizrendszere



Gyermek CAP esetekben kozel 40%-ban, felnotteknél 25% kordl
talaltak 6sszefliggest virussal.

Gyermekeknel RSV a leggyakoribb, felnotteknel az infuenza
virus.

Rendszerint lappangva indul, gyakran felso léguti hurut van
jelen, rendszerint nincs mellkasi fajdalom és leukocytosis.
Gyakori a bakterialis ko-infekcio (legtobbsz6r S.pneumoniae-
vel).

Diagnozishoz felso leguti mintavizsgalat javasolt molekularis
technikaval, de bakteriummal kevert fertdzes esetén also leguti
minta szikséges.

Megjegyzés: még mindig nincs elég adat a gyakorisagot illetoen,
a korlefolyas is valtozo (sulyos kimenetele volt a HIN1
infekcionak).



Egyre inkabb eloterbe keriilnek a genetikai meghatarozasok.
A korlatai ellenére még mindig a hagyomanyos tenyésztéses eljarasok uraljak
a diagnosztikat.
Korokozok:
S.pneumoniae dominal, ezt kovetik az atipusos korokozok, majd a

respiratorikus virusok (gyakran S. pneumoniae-vel egyltt). A Haemophilus
influenzae és a Moraxella catarrhalis COPD-ben és idoseknél gyakoribb.
Legionella spp, Chlamydophila pneumoniae a S.pneumoniae-vel egyutt a
leggyakoribb korokozok, Legionella-t egyre gyakrabban identifikaljak.

Staphylococcus aureus ritka (de gondolni kell MRSA-ra, a Panton-Valentine

leukocidin poz. S.aureus névekvo gyakorisagu).

Enterobacteriaceae és P. aeruginosa ritka a hospitalizalt CAP esetek kozott

Megjegyzes: extenziv diagnosztikus teszt leginkabb kockazati faktorok (HCAP) ill. ICU
ellatasra szoruld sulyos CAP esetén indokolt (Wunderink RG, Waterer MB. The N Engl J Med
2014; 370 (6): 543-551). Szezonalis influenza vizsgalat indokolt lehet.



Polymikrébas etioldgia 2-13% kozott fordul eld.

Mikrobioldgiai mintak:

Kopet:

Antibiotikum elokezelés nélkill a Gram festes pozitiv lelete informativ (S.
pneumoniae, S. aureus, Haemophilus influenzae, Gram negativ bacillusok).
Az anaerob tenyésztés ritka.

A Legionella antigén vizsgalattal parhuzamosan a tenyésztest is el kell
inditani (alacsonyabb a pozitivitasa, de mas spp.-t is kimutat és utana lehet
cluster analizist folytatni — de napokig kell inkubalni a mintat, gyors
eredményt nem ad).

Hemokultura: 20% koruli a pozitivitasa, ha nem kapott elotte
antibiotikumot. Enyhe /meérsekelten sulyos pneumonia esetén vitatjak.
Antigén teszt: gyors eredmeény: S. pneumoniae
(ICT:immunchromatographias teszt), Legionella pneumophila (BinNax NOW
teszt: legionella esetek 90%-at az I. szerotipus okozza).



PCR technikak

Xpert MRSA/SA pld. ha kdpet vagy endotrachealis valadéek Gram festése
Staphylococcus-ra utal.

Az Uj real time pcr platform 24 d6ran belll eredmeényt ad:
virusok/bakteriumok gyors kimutatasa a mintabol: FilmArray RP respiratory
panel (17 virus, Chlamydia, Mycoplasma, Bordatella) — 1 oran bellil;
FilmArray Blood Culture: Streptococcus, Staphylococcus, Enterobacteriaceae,
H. influenzae, neéhany nemfermentalo bakterium kimutatasara, 4
rezisztencia gen detektalasa.

Unyvero P50 Respiratory Cartridge sulyos pneumoniaban: 16 baktérium, egy
gomba, 23 antibiotikum rezisztencia marker.

A quantitativ vizsgalatok a kolonizaciotol valo elkilonitést teszik lehetove,
kevert fertozésenel a dominanst meghatarozhatja.



A mortalitas nem mindig parhuzamos a sulyossaggal: a PORT
analizisnel a pneumonia halalozas kozel feleert a komorbiditasok
voltak felelosek.

ICU elhelyezes legfontosabb szempontjai a legzesi elégtelenseg
miatt fellepd gépi |elegeztetés igenye es a szeptikus shock
kOovetkeztében a vazopresszor sziiksegessege.

A sulyossagi pontszamok nem segitenek az antibiotikum
valasztasban, mert mind a tipusos, mind az atipusos korokozok
egyarant elofordulnak enyhe es sulyos pneumoniaban.

Tokéletes sulyossagi score vagy biomarker ma még nem letezik.



PSI (Fine et al 1997;20 pont): a CAP ellatasi helyének jobb megitelése: kevesebb beteg
kertl korhazba (az életkor és a komorbiditasok tulzott szerepe, sok a laboratoriumi lelet)-
fiataloknal a prediktiv értéke alacsony+hianyzik belole a COPD és a diabetes mellitus.
Leginkabb az alacsony kockazatu betegek megitélésére alkalmas (PSI: I.II.).

CURB65 (akut zavartsag, UN>7 mmol/Il, légzésszam=30/min,szisztolés RR<90 Hgmm diasztolés
RR<60Hgmm, életkor>65 év): nem szerepel benne a hypoxaemia, és van laborigénye. Korhazi
elhelyezés megitélésere csak fenntartassal alkalmas.

CRB65: a probléma u.a., mint a CURB65-nél. A harom score kb. egyforman prediktalja a
mortalitast, de a két utobbi inkabb jésolja meg a magas halalozasi kockazatot.

IDSA/ATS*: 3 minor kritérium=ICU elhelyezés: |légzésszam >30/min, Pa02/Fi02<250,
multilobaris érintettség, konfuzid, uraemia (BUN>20mg/dl), fvs<4000/ul, thrombocyta<100
000/ul, T<36 C fok, folyadékpotlast igényl6 hypovolaemia.

SMART-COP: szisztolés tenzio, multilobaris megjelenés, albumin, RR, tachycardia, konfuzio,
oxigenizacio, alacsony Ph
*Megjegyzés: tul sok beteg keriilne az ICU-ba ez alapjan. Mas lenne a helyzet, ha pld. hozzaadnak a pH<7.3 értéket



Procalcitonin: segithet az antibiotikum indikacioban (bakterium-
virus?) - fentartassal.

CRP-a sulyossag megitelésére nem ajanlott, a kezelés
hatasossagat jol jelzi (monitorozas).

Proadrenomedullin: igéretes marker,-jol jelzi a betegség
sulyossagat, a mortalitas valoszinlsegeét.

D-dimeér: (sulyos szepszis, mutet, trauma, tromboembolia, DIC,
majbetegseqg): pozitiv korrelacio a korhazi mortalitassal, de
validalasra var.

BNP: tovabbi validalas sziikseéges.

Copeptin: tulélokben szignifikansan alacsonyabb (vasopressin
képzodeés strukturalis utja).

Egyebek...

Mikrobildgiai terhelés-a mikrobak mennyisege (ha kimutathato).



Idosek (komorbiditasok szabjak meg a kimenetelt).

Fiatalok (<65 ev) gyakrabban tipusos tinetek.

NHAP (nursing home acquired pneumonia):nagyon idosek,
korhazi mortalitas elérheti az 50%-ot (sok esetben korlatozzuk
a beavatkozast: , hidden or documented treatment restriction”)
HCAP: EU ellatasban részestlok + NHAP: kérdéses entitas
(Eurépaban nem elfogadott).

COPD: sulyosabb a CAP, de u.a. a mortalitas, mint COPD nélkl
(gyakori a fokozott kdpetlrités, mellkas rtg.!)(P. aeruginosa).
Aspiracios pneumonia: a valosnal ritkabban diagnosztizaljak-
bakteriologia kb. megegyezik a norm. CAP floraval (ritka az
anaerob korokozo!).



Az USA-val szemben Eurdépaban nem jelent kiilon entitast.

Az MDR-re hajlamositd tenyezot egyénenkent hatarozzuk meg:
a.) strukturalis tidobetegség
b.) MDR kolonizacié
c.) 3-6 honapon belll hospitalizacio
d.) 3-6 honapon belil antibiotikum kezelés

Ilyenkor az aktualis nosocomialis pneumonia guideline szerinti terapia
javasolt.

HCAP veszélye: az antibiotikumok ,tul hasznalata”-minden esetben
szeles spektrumu antibiotikum??



,Point of care”: informacio 4 percen bell.

A leggyakrabban vizsgalt teszt a CRP-ujjbegybdl nyert ver minta:
eredmeny 4 percen beldl (ara: 4 euro/meres). De: az eredmenyek
ellentmondasosak, megbizhatosaga korlatozott. Az orvosok kepzese
ugyanolyan eredmennyel jart, mint a CRP alkalmazasa az
antibiotikum feliras tekinteteben.

Alternativ biomarker: procalcitonin., Csak 0.25 pg/| feletti éertéknél
adtak antibiotikumot. Normalis ertek eseten masnap
megismeteltek. A kontroll csoportban 97%-ban, a pct csoportban
25%-ban adtak antibiotikumot.

Megjegyzés: a CRP 30 mg/I cut of level eseten a pct nem adott
plusz informaciot. Point of care pct-t kidolgoztak (semiquantitativ),
de egyelore a megbizhatosaga kerdeses.

Point of care teszt van virusokra (influenza, RSV) es Legionella-ra
is, de nincs a haziorvosi gyakorilatban.



CURBG65 segit a korhazba utalas megitelésében: 0:otthoni
kezeles, 1-2:merlegelni kell a korhazi elhelyezest, 3-4: siirgos
korhazi elhelyezes mielébbi antibiotikum beallitasaval.

Pulzus oximeter hasznalata fontos (angol felmeres szerint a
HO-k csupan 1/5-e alkalmazza).

Kerulni kell a felesleges antibiotikum felirast! Az elegtelen
antibiotikum hatast viszont (I:jyakrabban magyarazzak virus
infekcioval es ritkan vetik fel az esetleges rezisztens korokozo
lehetoseget.

A prevencional nem csak a vakcinaciorodl kell beszélni, hanem
a rossz szaj (fogaszati) hygiéniardl is, ami a pneumonla egyik
riziko faktora, valamint a dohanyzas leszokasrol.



Tudo ultrahang a haziorvosi praxisban? (infiltracio,
levego bronchogram, pleuralis folyadék: mellkas
rontgennel konkordans: 93,4% szenzitivitas, 97.7 %
specificitas; egyszerld a hasznalata).

Otthon kezelt pneumonia esetén oralis antibiotikum
javasolt, javulas esetén 7 napig (lehet 5 nap is). A
pontos idotartam nem egyeéertelmd.



Altaldnos szabdly: enyhe kérképben sz(ikebb spektrum, sulyos
betegségben széles spektrumu antibiotikum valasztas javasolt. Sulyos

esetben az antibiotikum adasat 4 oran belll meg kell kezdeni! (shock vagy
sulyos komorbiditas esetén 1 6ran belll!)

Nem sulyos esetben monoterapia, sulyos esetben antibiotikum
kombinacio(béta lactam+makrolid) a jo valasztas (makrolidek
antiinfalammatorikus hatassal is birnak). Klinikai vizsgalatok hianyoznak
(az eddigiek zome retrospektiv)!



ERS/ESCMID) ajanlas korhazba kertilo nem sulyos CAP
eseteben:

aminopenicillin:=makrolid
aminopenicillin/beta lactamase gatlo+makrolid
nem-antipseudomonas cephalosporin

cefotaxim vagy ceftriaxon + makrolid
levofloxacin

moxifloxacin
penicillin G £ makrolid

Makrolid kisero betegseg es/vagy > 65 ev esetén
dnmagaban nem ajanlott !



S.pneumoniae enyhe esetben 7 nap, sulyosabb
esetben 10 nap.

Atipusos korokozo es Legionella 10-14 nap.
S. aureus vagy Gram negativ patogen 14-21 nap.
Megjegyzés: a megfeleld antibiotikum esetén

Woodhead e€s mtsai, Clin Microbiol Infect 2011; 17 (Suppl 6): E1-E59.



Altalaban 72 oraval az i.v. terapia megkezdese utan.
Switch ellen szol a perzisztalo laz, tachypnoe és hypoxaemia.

Procalcitonin segithet a switch idopontjanak és az antibiotikum
kezelés tartamanak megvalasztasaban (utobbi, ha pct <0.25

ng/ml, vagy 80-90% mertékben csokkent). A CRP is értekes a
korlefolyas kovetéseben.

Példak:
Cefﬁ‘claxon,Cefotaxim :> ceftibuten, cefditoren
3. generacios cefalosporin oralis amoxicillin/clavulansav 3x/die



Minor kritériumok:
Légzeésszam = 30/min
Pa02/Fi02 < 250
Multilobaris infiltracio
Konfuzid/dezorientacio
Emelkedett BUN: = 20 mg/dl
Leukopenia (fvs < 4000/l
Thrombocyta < 100 000/l
Testhomeérseklet < 36 C fok
Agressziv folyadekpotlast igénylo hypotonia
Major kritériumok
IMV
Vasopresszort igenylo szeptikus shock
> 3 minor kriterium major kritérium nelkll ICU felvételt igenyel.

Megjegyzés: a sulyos szepszis és a szeptikus shock tébbseégét (39%) a CAP
okozza.



P.aeruginosa gyanujaban: meropenem hatasosabb, mint az
imipenem; mindig két Pseudomonas ellen hatasos antibiotikum
kombinalasa szilkséges! (amikacin); Ceftazidimet Penicillin G-vel
kell kombinalni, hogy S.pneumoniae-ra is hassunk; cipro
natastalansaga vagy mellékhatasa esetén vagy egyszer 750 mg,
vagy kétszer 500 mg levofloxacin javasolt.

Mikor gondolunk P.aeruginosa-ra?: ha kézelmultban>2
hospitalizacio volt; ha kézelmultban (90 napon belll) vagy az
elmult év soran négy alkalommal antibiotikum kezelést kapott;
sulyos COPD-ben; oralis szteroid (>10 mg/die) esetében.



Kortikoszteroidok: tovabbi randomizalt klinikai vizsgalatokra van szilkség, azok
eredményeig nem ajanlott még sulyos pneumodniaban sem.

Statinok: tovabbi vizsgalatok kellenek, de aki korabban szedte, az folytassa.
(cardioprotekcid! Pneumoniaban cardiovascularis szovodmeények!).

Aktivalt protein C (dotrecogin alfa): ellentmondasos eredmények, vérzéses
szovodmeények: visszavontak a piacrél (sulyos szepszisben is).

Aspirin, clopidogrel: tovabbi vizsgalat targyai.

NSAID hatékonysaga nem bizonyitott (sot! szovodmeények).

GCSF: hatasossaga nem bizonyitott (0vatossag-ARDS?).

Polyvalens immunoglobulinok: tovabbi randomizalt vizsgalatokra lenne sziikség.
Antikoagulansok: hatasuk nem tisztazott.

ACE gatlok, ARB-k nem javasoltak (nem igazolt a hatasuk a pneumonia veédelemben).
Nem javasoljak a kilonbozo kohdgésre hato ill. kopteto szereket sem.

Mellkasi fizioterapia javasolt, foleg, ahol csokkent a kohodgeési reflex, neuromuszkularis
betegségekben stb. intubalt betegeknél hatasossaga kerdéses.

Béta2 agonistak, inhalalt NO sem javasoltak.



Kimenetel: korai javulas (elso 3 nap), késoi javulésé7 nap mulva),
korai rosszabbodas (3 napon belll) keésoi rosszabbodas (7 napon
beldl), 7 napon tul, ha se nem javul, se nem rosszabbodik: nem
oldodo pneumonia.

Kovetés:

Tunetek (zavartsag, kopeturités, kéhéges, mellkasi fajdalom,
nehezlegzes, faradekonysag, etvagytalansaq)

Szisztémas gyulladas jelei: 1az, fvs. szam, CRP, PCT)
Gazcsere: legzesszam, SO2, Pa0O?2.

Segit elddnteni az i.v. oralis antibiotikum adas valtasat (switch) és a
korhazi emisszio idopontjat.



Szigoru: T< 37.2 C fok, Sa02= 94%, fR< 20/min, SBP =
90Hgmm, fC < 100/min, tiszta tudat, taplalkozik.

Megengedobb: T< 38.3 C fok, Sa02 = 90%, fR < 24/min, SBP
> 90 Hgmm, fC <100/min, tiszta tudat, taplalkozik.

A megengedobb esetben révidebb a stabilizacids ido.

Ha egyszer stabilizalodott, akkor < 1%-ban romlik Ujra.



Helytelen diagnozis és komplikaciok: nem infekt okok kizarasa, mint a tiidoemboalia,
szivelégtelenseg, tidorak, COP, alveolaris haemorrhagia, eosinophil pneumonia.

Az infekt/gyulladasos folyamat progresszidja: abscessus, empyema, parapneumonias
folyadék, septicaemia stb.

Egyeb infekcio forras, nosocomialis infekcio, pld. hugyuti infekcio kathétertol,
bronchiektasia akut exacerbaciodja.

Lokalis vagy szisztémas immun védekezés gyengesege, pld. HIV,
hypogammaglobulinaemia, myeloma, endobronchialis obstrukcio.

Kiterjedtebb mikrobiologiai feldolgozas. Keresni a ritkabb korokozokat, pld. virusok,
Mycobacterium spp.

Kiterjeszteni az antibiotikumokat rezisztens vagy ritka torzsek ellen is.

Kiterjeszteni a diagnosztikat, ultrahang, CT, bronchoscopia stb.

Adjuvans terapia: oxigen, hydralas, nutricio.

A komorbiditasok kezelése, CHF és COPD kezelése.

Ujra értékelni az antibiotikumok alkalmazasat: dézis, adagoldsi mod, interakcidk, az oralis
szerek felszivodasa, makrolidek, fluorokinolonok QT megnyujtas, a ddzis kreatinin
clearance-hez illesztése.



- A CAP noveli a kardiovaszkularis betegségek kockazatat
(korhazba kerilt CAP esetek kozott 7% koril észleltek AMI-t).
Minel sulyosabb a CAP, annal gyakoribb az AMI.

 Aritmiak: QT megnyulashoz vezethetnek a makrolidek és a
fluorokinolonok.

- Szivelegtelenseg is eleg gyakori korhazba kertlt CAP mellett
(egy retrospektiv elemzes szerint 14.1%). Hajlamositanak: idos
kor, megel6z0 szivbetegseg, diabetes mellitus.

 Stroke is gyakrabban fordul elo6 CAP mellett-utan.

Az atherosclerosis gyulladasos betegség: a klinikusoknak a CAP-ra
nem csak, mint akcidentalis infekciora kell tekinteniliik, hanem
kardiovaszkularis szempontbol veszélyeztetett betegekre, akiket
fel kell ismerni és megfelel6 modon kezelni kell.



Nem rosszabbodik, nem is javul az antibiotikum kezelés
mellett. Idotartamot az ATS/IDSA 30 napban jeldli meg.
Diagnozis revizioja szikseges: tudorak, kp. lebeny
szindroma, tbc...

elkilonitéseben hasznos lehet a CRP (eloz6 esetben nem
csokken, vagy emelkedik, utobbi esetben fokozatosan
csOokken).



