Νεώτερα δεδομένα στην αντιμετώπιση των παροξύνσεων ΧΑΠ με αντιβιοτικά
Η ΠΑΡΟΞΥΝΣΗ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΟΔΗΓΕΙ ΣΤΗΝ ΑΝΑΓΝΩΡΙΣΗ ΤΗΣ ΧΑΠ ΣΤΗΝ ΠΡΩΤΟΒΑΘΜΙΑ ΦΡΟΝΤΙΔΑ ΥΓΕΙΑΣ
Επιλογή αντιβιοτικού στις λοιμώδεις παροξύνσεις της ΧΑΠ
Ορισμός Οξείας Παρόξυνσης
· 1987 Anthonisen 
· Αύξηση του όγκου των πτυέλων
· Διαπύηση πτυέλων
· Αύξηση της δύσπνοιας
· 2000 Seemungal 
· Μείζονα συμπτώματα 
· Αύξηση του όγκου των πτυέλων
· Διαπύηση πτυέλων
· Αύξηση της δύσπνοιας
· Ελάσσονα συμπτώματα
· Ρινική καταρροή/συμφόρηση
· Ταχύπνοια 
· Βήχας
· Κυνάγχη
· Πυρετός 
2 μείζονα, ή 1 μείζον και 1 έλασσον σύμπτωμα
Anthonisen NR,Ann Intern Med 1987
Seemungal TA, Am J Respir Crit Care Med 2000 

Συχνότητα
· 2-3 παροξύνσεις/έτος
· Κλινικές μελέτες 0.1-2/έτος
· Αυξάνονται με τη σοβαρότητα της νόσου
Seemungal TA, Am J Respir Crit Care Med 1998
Seemungal TA, Am J Respir Crit Care Med 2000 
Προσέγγιση – Βαρύτητα
· Ιστορικό
· Συνυπάρχοντα νοσήματα
· Συμπτώματα
· Φυσική εξέταση
· Αέρια αίματος
· Ακτινογραφία θώρακος
· ΗΚΓ
· Εργαστηριακές εξετάσεις

Επιπτώσεις της παρόξυνσης
· Νοσηρότητα και θνητότητα
· Φυσική ιστορία της ΧΑΠ
· Ποιότητα ζωής
· Επισκέψεις στα επείγοντα
· Νοσηλείες
· Κόστος υπηρεσιών υγείας
Seemungal TA, Am J Respir Crit Care Med 1998, 
Garcia-Aymerich J, Am J Respir Crit Care Med 2001,
Donaldson GC, Τhorax 2002, Miravitlles M, Τhorax 2004 
Bourbeu J, Eur Res J 2007 
Έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση της παρόξυνσης
· Μείωση των εισαγωγών στο νοσοκομείο 1,2,3 
· Μείωση των επισκέψεων στα επείγοντα 2
· Βελτίωση της ποιότητας ζωής4,5
· Μείωση του χρόνου ανάρρωσης5
· Μείωση του κόστους6
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Ερωτήματα
1. Χρειάζεται να χορηγούμε αντιβιοτικά σε όλες τις παροξύνσεις της ΧΑΠ;
2. Σε ποιες παροξύνσεις της ΧΑΠ πρέπει να χορηγούμε αντιβιοτικά;
3. Ποιά αντιβιοτικά πρέπει να δίνουμε; 
4. Για πόσες ημέρες πρέπει να δίνουμε αντιβιοτικά στις παροξύνσεις της ΧΑΠ; 

Αίτια παροξύνσεων της ΧΑΠ
· Μη λοιμώδη αίτια  22%
Papi A et al. AJRCCM 2006;173:1114-1121
Αίτια παροξύνσεων της ΧΑΠ
· Μη λοιμώδη αίτια  22%
· Λοιμώδη αίτια       78%
          - Ιοί                                     23%
          - Βακτήρια                           30%
          - Μικτές (ιοί και βακτήρια)   25%
  
                                    Papi A et al. AJRCCM 2006;173:1114-1121 

Λοιμώδη αίτια παροξύνσεων της ΧΑΠ
Στο 55% των περιπτώσεων ενέχονται βακτήρια στις παροξύνσεις της ΧΑΠ 
   (αποκλειστικά ή σε συνδυασμό με ιούς)
                                   Papi A et al. AJRCCM 2006;173:1114-1121 
Αντιβιοτικά vs placebo σε παροξύνσεις ΧΑΠ
Μετα-ανάλυση 13 τυχαιοποιημένων συγκριτικών μελετών
· Εύρημα
       - Μείωση της θνητότητας κατά 80% 
       - Μείωση της κινδύνου αποτυχίας της θεραπείας κατά 75%, με τη χορήγηση αντιβιοτικού 
                                                     Puhan MA et al. Respir Res 2007;8:30 

Ερωτήματα
1. Χρειάζεται να χορηγούμε αντιβιοτικά σε όλες τις παροξύνσεις της ΧΑΠ;
Απάντηση
1. Χρειάζεται να χορηγούμε αντιβιοτικά σε όλες τις παροξύνσεις της ΧΑΠ; 
Περίπου στις μισές παροξύνσεις της ΧΑΠ 
πρέπει να χορηγήσουμε κάποιο αντιβιοτικό, ώστε να έχουμε καλύτερη επιβίωση 
Ερωτήματα
1. Χρειάζεται να χορηγούμε αντιβιοτικά σε όλες τις παροξύνσεις της ΧΑΠ;
2. Σε ποιες παροξύνσεις της ΧΑΠ πρέπει να χορηγούμε αντιβιοτικά;
3. Ποια αντιβιοτικά πρέπει να δίνουμε; 
4. Για πόσες ημέρες να δίνουμε αντιβιοτικά στις παροξύνσεις της ΧΑΠ; 
Ορισμός Οξείας Παρόξυνσης
· 1987 Anthonisen 
· Αύξηση του όγκου των πτυέλων
· Διαπύηση πτυέλων
· Αύξηση της δύσπνοιας
· 2000 Seemungal 
· Μείζονα συμπτώματα 
· Αύξηση του όγκου των πτυέλων
· Διαπύηση πτυέλων
· Αύξηση της δύσπνοιας
· Ελάσσονα συμπτώματα
· Ρινική καταρροή/συμφόρηση
· Ταχύπνοια 
· Βήχας
· Κυνάγχη
Πυρετός
2 μείζονα, ή 1 μείζον και 1 έλασσον σύμπτωμα
Anthonisen NR,Ann Intern Med 1987
Seemungal TA, Am J Respir Crit Care Med 2000 
Κλινικά κριτήρια
ΠΡΕΠΕΙ να χορηγούμε αντιβιοτικά σε παροξύνσεις ΧΑΠ Anthonisen I ή ΙΙ,
      δηλαδή όταν πληρούνται τουλάχιστον 2 από τα κάτωθι κριτήρια:
· Επίταση της δύσπνοιας
· Αύξηση της παραγωγής πτυέλων
· Πυώδη πτύελα
Κλινικά κριτήρια
Η ύπαρξη βακτηριακής αιτιολογίας συσχετίστηκε με
παρουσία πυωδών (πράσινων) πτυέλων 
Κλινικά κριτήρια
Η ύπαρξη βακτηριακής αιτιολογίας συσχετίστηκε με παρουσία πυωδών (πράσινων) πτυέλων
Κλινικά κριτήρια
40 ασθενείς με παρόξυνση ΧΑΠ 
Η ύπαρξη βακτηριακής αιτιολογίας συσχετίστηκε με: 
· Παρουσία πυωδών πτυέλων (OR= 27,2 95% CI 4,60 – 60,69)
· FEV1< 50% της προβλεπόμενης
· > 4 παροξύνσεις τον προηγούμενο χρόνο
· Προηγούμενη νοσηλεία λόγω παρόξυνσης ΧΑΠ
Ερωτήματα
1. Χρειάζεται να χορηγούμε αντιβιοτικά σε όλες τις παροξύνσεις της ΧΑΠ;
2. Σε ποιες παροξύνσεις της ΧΑΠ πρέπει να χορηγούμε αντιβιοτικά;
3. Ποια αντιβιοτικά πρέπει να δίνουμε; 
4. Για πόσες ημέρες να δίνουμε αντιβιοτικά στις παροξύνσεις της ΧΑΠ; 
Παθογόνα σε παροξύνσεις ΧΑΠ
· Haemophilus influenzae             30%
· Streptococcus pneumoniae         14%
· Moraxella catarrhalis                  14%
· Haemophilus parainfluenzae         9%
· Staphylococcus aureus                 6%
· Pseudomonas aeruginosa             6% 
Sethi S. Clin Infect Dis. 2005;41:S177-85
Αντιβιοτικά σε παροξύνσεις ΧΑΠ
· Πρώτης γραμμής
       -αμοξυκιλλίνη, αμπικιλλίνη 
       -δοξυκυκλίνη 
       -τριμεθοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη 
· Δεύτερης γραμμής
     - μακρολίδες 
     - κινολόνες 
     - αμοξυκιλλίνη/κλαβουλανικό 
     - κεφαλοσπορίνες δεύτερης ή τρίτης γενιάς 
Balter MS et al. Can Respir J 2003;10:3B-32B 
Πρώτης vs δεύτερης γραμμής
Μετα-ανάλυση 12 τυχαιοποιημένων συγκριτικών μελετών 
2.261 ασθενείς με παρόξυνση ΧΑΠ 
Πρώτης vs δεύτερης γραμμής
Ευρήματα
·  Κλινική αποτελεσματικότητα: 
    καλύτερα τα αντιβιοτικά δεύτερης γραμμής (OR= 0,51 95% CI 0,34 – 0,75)
· Θνητότητα: όχι διαφορά
· Μικροβιολογική επιτυχία: όχι διαφορά
· Ανεπιθύμητες ενέργειες: όχι διαφορά 
                                                               Dimopoulos G et al. Chest 2007;132:447-455 
Ποιό από τα δεύτερης γραμμής;
Μετα-ανάλυση 19 τυχαιοποιημένων συγκριτικών μελετών
7.405 ασθενείς με παρόξυνση ΧΑΠ
Ποιό από τα δεύτερης γραμμής;
20 συγκρίσεις: 
·  μακρολίδες vs κινολόνες (8 συγκρίσεις)
·  αμοξυκιλλίνη/κλαβουλανικό vs κινολόνες (4)
· αμοξυκιλλίνη/κλαβουλανικό vs μακρολίδες (8)
Siempos II et al. Eur Respir J 2007;29:1127-1137
Ποιό από τα δεύτερης γραμμής;
· Μακρολίδες 
    - αζιθρομυκίνη 
    - κλαριθρομυκίνη 
· Κινολόνες 
    - λεβοφλοξασίνη 
    - μοξιφλοξασίνη 
    
                                 Siempos II et al. Eur Respir J 2007;29:1127-1137 
Ποιό από τα δεύτερης γραμμής;
Ευρήματα
·  Κλινική αποτελεσματικότητα: όχι διαφορά 
· Θνητότητα: όχι διαφορά
· Μικροβιολογική επιτυχία: καλύτερες οι κινολόνες από τις μακρολίδες (OR= 0,47 95% CI 0,31 – 0,69)
· Ανεπιθύμητες ενέργειες: χειρότερη η αμοξυκιλλίνη/κλαβουλανικό από τις κινολόνες (OR= 1,36 95% CI 1,01 – 1,85)
Η ανοσοτροποποιητική δράση των αντιβιοτικών
· Ανοσοτροποποίηση 
· Η επίδραση των αντιβιοτικών στα φλεγμονώδη κύτταρα  
· Διεγερτική
· Διευκολύνουν τη βακτηριοκτόνο δράση  
· Ανασταλτική
· Διευκολύνουν τη λύση της τοπικής φλεγμονής  
Σε σχέση με τις λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος στο άσθμα, στη ΧΑΠ
την πνευμονία της κοινότητας και τις βρογχεκτασίες                     
έχουν μελετηθεί περισσότερο  
· μακρολίδες 
· κινολόνες 
Αντιβακτηριδιακό φάσμα   
· Είναι δραστική έναντι ευρέως φάσματος Gram (-) βακτηριδίων όπως 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Haemophilus influenzae, Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa,, Acinetobacter, Neisseria meningitidis, Serratia marcescens 
· Οι MIC έναντι Gram (+) βακτηριδίων (στρεπτόκοκκοι, σταφυλόκοκκοι,εντερόκοκκοι)                  είναι υψηλότερες σε σχέση με εκείνες έναντι των Gram αρνητικών
· Υστερεί σε δραστικότητα έναντι των εντεροκόκκων
· Είναι δραστική έναντι άτυπων βακτηριδίων (Chlamydia, Mycoplasma,)
· Δεν είναι γενικά δραστική έναντι των αναεροβίων μικροοργανισμών Bacteroides fragilis, Clostridium difficile 
Παθογόνα σε παροξύνσεις ΧΑΠ
· Haemophilus influenzae             30%
· Streptococcus pneumoniae         14%
· Moraxella catarrhalis                  14%
· Haemophilus parainfluenzae         9%
· Staphylococcus aureus                 6%
· Pseudomonas aeruginosa             6% 
Sethi S. Clin Infect Dis. 2005;41:S177-85
Κατανομή στο πνευμονικό παρέγχυμα  
Σε 25 ασθενείς που υποβλήθηκαν  σε λοβεκτομή - πνευμονεκτομή 
· Η αναλογία μέσης συγκέντρωσης    
στον πνεύμονα/ στο πλάσμα    
αυξάνεται με την πάροδο του χρόνου
· Μετά από 24 ώρες 
οι μέσες συγκεντρώσεις της ουλιφλοξασίνης 
στους ιστούς είναι ~ 5 φορές υψηλότερες    
από εκείνες στο πλάσμα
Κατανομή σε παραρρίνιους κόλπους 
· 31 ασθενείς με χρόνια παραρρινοκολπίτιδα  έλαβαν 600 mg προυλιφλοξασίνης                       για 5 ημέρες 
· 4 ασθενείς δεν έλαβαν καμία θεραπεία και χρησιμοποιήθηκαν για να την επικύρωση                 της αναλυτικής μεθόδου  
· Οι λόγοι AUC στους ιστούς προς AUC πλάσματος ήταν 
· 3,0 για τα ηθμοειδή 
2,4 για τις ρινικές κόγχες
Τι συμβαίνει με τα αντιβιοτικά στη ΧΑΠ στην κλινική πράξη
· Οι ασθενείς με ΧΑΠ  
   υποεκτιμούν τις παροξύνσεις 
· Εμπειρική αγωγή
· Καθυστέρηση στην επικοινωνία 
   με το γιατρό τους
· Επιπλοκές - νοσηλείες 
Συμπεράσματα
· Περίπου στις μισές παροξύνσεις της ΧΑΠ δεν πρέπει να χορηγείται κανένα αντιβιοτικό
· Τα αντιβιοτικά προσφέρουν όφελος σε παροξύνσεις ΧΑΠ Anthonisen I ή ΙΙ
· Τα δεύτερης γραμμής αντιβιοτικά φαίνονται πιο αποτελεσματικά από αυτά της πρώτης γραμμής
Νεώτερα δεδομένα στην αντιμετώπιση των παροξύνσεων ΧΑΠ με αντιβιοτικά
GOLD 2011: Ο χειρισμός των παροξύνσεων
· Ορισμός της παρόξυνσης κατά GOLD 2011 
	Ένα οξύ επεισόδιο χαρακτηρίζεται ως παρόξυνση εφόσον χειροτερεύει τα καθημερινά συμπτώματα του ασθενή περισσότερο από τη συνηθισμένη του καθημερινή κατάσταση και οδηγεί σε αλλαγή της φαρμακευτικής του αγωγής
· Οι στόχοι της θεραπείας 
· Να ελαχιστοποιηθεί ο κίνδυνος της παρούσας παρόξυνσης 
· Πρόληψη εμφάνισης μελλοντικών παροξύνσεων
Τα αντιβιοτικά και τα συστηματικά κορτικοστεροειδή, μειώνουν το χρόνο ανάρρωσης, βελτιώνουν την πνευμονική λειτουργία και ελαττώνουν τον κίνδυνο υποτροπής, θεραπευτικής αποτυχίας και παράτασης νοσηλείας 
Prulifloxacin 
Το νεότερο μόριο φθοριοκινολόνης 
· Χορήγηση μια φορά την ημέρα
· Υψηλή διείσδυση στους ιστούς 
· Ευρύτερο αντιμικροβιακό φάσμα
· Ισχυρή δράση έναντι των περισσότερων κοινών παθογόνων στις λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος 
· Ισχυρή κλινική αποτελεσματικότητα
· Υψηλότερα ποσοστά μικροβιακής εκρίζωσης 
· Ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας
· Χαμηλότερο ποσοστό αλληλεπιδράσεων  
· Προφύλαξη από την ανάδυση αντοχής
	
