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Pnomonide Antibiyotiklerin

Erken Kesilmesi
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* Antibiyotiklerin asiri kullanimi, artan saglik bakim
maliyetleri ve antibiyotik direnci ile iliskili bir halk
sagligli sorunudur.

* Antibiyotiklerin asiri kullaniminin gérualdugu
alanlardan biri de bakteriyel ve viral

enfeksiyonlarin benzer klinik bulgularla
seyredebildigi alt solunum yolu enfeksiyonlaridir.

Avoid
Antibiotic Resistance

Antibiotic Associated
Complications

Improve
Qutcome




Toplum kaynakli pndmoni- Tani

* Klinik belirti ve bulgular
e Akciger grafisi

e Sadece klinik bulgularla tani konulabilmekte
P N

— tanida hata payi




Toplum kaynakli pnomoni

* Etkenler
» Streptococcus pneumoniae
» Haemophilus influenzae
» Mycoplasma pneumoniae
» Staphylococcus aureus
» Legionella species
» Chlamydia pneumoniae
» Moraxella catarrhalis

* Konjuge pnomokok asisinin yayginlasmasiyla viral
etkenler on plana cikabilir.



TKP’li hastada tedavi suresi

 TKP’de uygun antibiyotik tedavi suresi icin az
saylida randomize calisma mevcut

* Yuksek kalitede randomize, plasebo kontrollu

calismalar cogunlukla yatarak tedavi goren
hastalarla sinirli
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Systematic Review and Meta-analysis of the Efficacy of Short-
Course Antibiotic Treatments for Commumty Acquired
Pneumonia in Adults |

3235 makale taranmis ve 21’i
degerlendirmeye alinmis.

Giannoula S. Tansarli,* Eleftherios Mylonakis®

‘Division of Infectious Diseases, Warren Alpert Medical School of Brown University, Providencd
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Cochrane Database Syst Rev. 2018 Sep 6:9:CD009070. doi: 10.1002/14651858.CD003070.pub2.
Short-course versus long-course therapy of the same antibiotic for community-acquired
pneumonia in adolescent and adult outpatients.

Lopez-Alcalde J1, Rodriguez-Barrientos R, Redondo-Sanchez J, Muioz-Gutiérrez J, Molero Garcia JM, Rodriguez-Fernandez C. Heras-Mosteiro J. Marin-
Canada J, Casanova-Colominas J, Azcoaga-Lorenzo A. Hernandez Santiago V. Gomez-Garcia M.

= Author information
1 Faculty of Medicine, Universidad Francisco de Vitoria (UFV) Madrid, Ctra. Pozuelo-Majadahonda km. 1,800. Madrid. Spain.

« Ayaktan tedavi goren TKP hastalarinda kisa ve uzun sureli
tedavilerin etkinligine bakilmak istenmis.

* Bu nitelikte hicbir randomize kontrollu ¢alisma bulunamamis.
* Ayaktan hastalarda tedavi suresi hala belirsizdir.



Turk Toraks Dernegi’nin yayin organidir. Official journal of the Turkish Thoracic Society

v’ Ates diistiikten sonra 5-7 giin daha antibiyotik kullaniimali

v’ Cabuk yanit veren pndmokoksik pnémoni icin 7-10 gunliik
tedavi

v Ancak son zamanlarda yapilan daha kisa siireli tedavilerle ilgili
RKC'lere de dikkat ¢ekilmis

v’ Mycoplasma ve klamidya pnémonisi: 10-14 giin

v’ Legionella pnémonisi: 14-21 giin

v’ Etkeni belli olmayan agir pnémoni: 14-21 giin

TURK TORAKS DERNEGI

ERISKINLERDE TOPLUMDA GELISEN
PNOMONI TANI VE TEDAVI
UZLASI RAPORU



British Thoracic Society guideline
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British Thoracic Society guidelines for the management of community acquired pneumonia in adults: 1
update 2009




* European Respiratory Society ve European
Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases tedavi suresinin 8 glinid gecmemesi

gerektigini bildirmistir.

Guidelines for the management of adult lower respiratory tract infections—summary. Clin Microbiol
Infect 2011



N l c E National Institute for
Health and Care Excellence

guideline

» Disuk siddetli TKP’de 5 gilin siireli monoterapi

» Orta ve yiksek siddetli TKP’de 7-10 giinliik tedavinin
goz dnunde bulundurulmali

» Skorlama icin CURB 65 skoru 6nerilmis

Pneumonia in adults: diagnosis and
management

Clinical guideline
Published: 3 December 2014
www.nice.org.uk/guidance/cg191




Diagnosis and Treatment of Adults with Community-acquired
Pneumonia

An Official Clinical Practice Guideline of the American Thoracic Society and
Infectious Diseases Society of America

Valide edilmis klinik stabilite olcltlerinin
kilavuzlugunda antibiyoterapi suresi belirlenmeli

— vital bulgulardaki anormalliklerin dizelmesi
e kalp atisi,
* solunum hizi,
* kan basinci,
* oksijen satlirasyonu,
* ates
— yeme yetenegi,
— mental aktivitenin normallesmesi.

Hasta stabillesinceye kadar antibiyoterapiye devam
edilmeli ve siire 5 ginden daha az olmamal (gucli
Oneri, orta derecede kanit kalitesi)



* 5 gun icinde klinik stabilitenin saglanamamasi
viuksek mortalite ve daha kotu klinik sonucla
iliskilidir.

e Boyle bir basarisizlik durumunda hizli bir
degerlendirme yapilmal
» Uygulanan tedaviye direncli patojen acisindan,
»Pnomoninin komplikasyonlari

» Alternatif infeksiyon odagi ve/veya inflamatuar
yanit



e Klinik uygulamada klinik stabilite
degerlendirmesi yapildiginda, hastalar
Uzerinde yan etkiler cickmadan  daha kisa
antibiyoterapi uygulanmis olur.

* Bu nedenle tum klinisyenler TKP hastalarinda
rutin bakimin bir parcasi olarak klinik stabilite
degerlendirmesini kullanmalidir.

CLINICAL PRACTICE GUIDELINE WAS APPROVED BY THE AMERICAN THORACIC SOCIETY MAY 2019 AND THE INFECTIOUS
DISEASES SOCIETY OF AMERICA



Daha uzun antibiyoterapi
endikasyonlar

* Menenjit, endokardit ve diger derin yerlesimli
enfeksiyonlar ile komplike olmus pnomoniler

e Daha az vyaygin patojenler ile gelisen
enfeksiyon

CLINICAL PRACTICE GUIDELINE WAS APPROVED BY THE AMERICAN THORACIC SOCIETY MAY 2019 AND THE INFECTIOUS
DISEASES SOCIETY OF AMERICA



e Komite 5 gunluk antibiyotik tedavisini
destekleyen calismalarin cogunun siddetli TKP
hastalarini icermedigini kabul etmis

* Ancak bu sonuclarin ciddi TKP'li ve enfeksiyoz
komplikasyon gelismeyen hastalarda
uygulanabilecegi yonunde gorus bildirmis

e Sipheli/kanitlanmis MRSA veya P.

aeruginosa’va bagl TKP'de 7 gunluk tedavi
onerilmis.



* Ne yazik ki, TKP‘de hedefe ydnelik tedavinin
daha hizli verilmesi veya gereksiz tedavinin
glvenli bir sekilde kesilmesi icin kanitlanmis
fayda ile sonuclanan hizli, dogru ve uygun
fiyath mikrobiyolojik testler mevcut degil.

»MRSA ve influenza icin hizli testler buna dahil
degil.

CLINICAL PRACTICE GUIDELINE WAS APPROVED BY THE AMERICAN THORACIC SOCIETY MAY 2019 AND THE INFECTIOUS
DISEASES SOCIETY OF AMERICA



* Bazi calismalar prokalsitonin kilavuzlugunda ve
seri Olcumuyle tedavi suresinin
kisaltilabilecegini vurgulamis,

—ancak olgularin ortalama tedavi siuresi suan
Onerilen surelere gére daha uzun

 Es zamanli viral ve bakteryal enfeksiyonlarda
veya Legionella, Mycoplasma spp. gibi onemli
patojenlerde prokalsitonin seviyelerinin
vukselmeyebilecegi endisesi de mevcut.

* Bu sebeple seri prokalsitonin olcumleri
hastanede normal sureyi asan TKP nedeniyle
tedavi goren hastalarda faydali olabilir



Review

Hot topics and current
controversies in community-
acquired pneumonia

Cite as: Severiche-Bueno D,

Parra-Tanoux D, Reyes

LF. Community-acquired pneumoni ia (CAP) is one of the most common infectious diseases, as well as

et al. Hot topics and current a major cause of death both in developed and developing countries, and it remains a challenge for

controversies in comm
acquired pneumonia. Breathe

2019; 15: 216-225.

* Proka

unity - physicians aroun d the world. Several guidelines have been published to guide clinicians in how to
diagnose and take care of patients with CAP. However, there are still many areas of debate and uncertainty
where research is needed to advance patient care and improve clinical outcomes. In this review we
highlight current hot topics in CAP and present updated evidence around these areas of controversy.

Isitonin ve C-reaktif protein, TKP hastalarinda

tani, prognoz ve antibiyotik yonetim stratejileri icin

fayda
Ozelli
vurgu

| ve ulasilabilir biyobelirteclerdir.

cKle tedavi suresi 5-7 gunu asan hastalar
anmis
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* Acil servise basvuran ve hastaneye yatirilarak tedavi
goren pndmonili hastalar calismaya alinmis ve 30 gun
boyunca antibiyotik kullanim ginid ve yan etkiler
takip edilmis.

e Standart grup ve prokalsitonin takibi yapilan grup
olusturulmus

* Prokalsitonin takibi yapilan grupta daha dusuk sure
antibiyotik kullanimi olmadigi gérilmius (hedef %4,5)



Yeni biyobelirtecler - Fibroblast growth
factor 21

e FGF 21'in orta ile siddetli toplum kaynakl
pnomonili hastalari ayirt etmede, hastanede
daha uzun kalis ve 30 glnlik mortalite
tahmininde CRP ve prokalsitoninden daha iyi
oldugu gosterilmis.



Mid-regional pro-adrenomedullin

* Yuksek degerlerde komplikasyon gelisim
ithtimalinin vurgulandigr yakinlarda

tanim

* Anca
fayda

anmis baska bir parametre.

K bu yeni parametrelerin klinik

arina yonelik yapilacak calismalara

ihtiyac vardir.

Liu D, et al. Prognostic value of mid-regional pro-adrenomedullin (MR-proADM) in patients with community-
acquired pneumonia: a systematic review and meta-analysis. BMC Infect Dis 2016



“Hastanede gelisen pnémoni” (HGP)

HGP mekanik ventilasyon ile iliskili
olmayan bir pnédmoni atagidir.

e hastaneye yatistan 48 saat sonra gelisen

ehastanin vyatisinda inkibasyon
doneminde olmadigl bilinen

e hastaneden taburcu olduktan sonraki
48 saat icerisinde ortaya ctkan pnomoni




Hastanede gelisen pnomoni

En az 2 klinik bulgu

* ates,

e purulan balgam

e |6kositoz ya da lokopeni
e oksijenizasyonda azalma

veni ortaya ¢cikan veya progresyon gosteren
infiltrasyonlarin varlig



HGP’li hastalarda optimal
antibiyoterapi suresi

* HGP hastalari icin 7 gunlik bir antimikrobiyal
tedavi onerilmektedir (glcli 6neri, cok dusitk
kalitede kanit)

* Klinik, radyolojik ve l|laboratuvar
parametrelerinin iyilesme oranina bagli olarak
daha kisa veya daha uzun bir antibiyotik
suresinin gerektigi endikasyonlar vardir.

Management of Adults With Hospital-acquired and Ventilator associated Pneumonia: 2016 Clinical Practice
Guidelines by the Infectious Diseases Society of America and the American Thoracic Society



HGP’li hastalarda optimal
antibiyoterapi suresi

e Kisa ve uzun sureli antibiyoterapinin
carsilastirildigr iyi yapilandirilmis calisma
bulunmamakta

e Calismalar daha cok ventilator iliskili pndmoni
hastalarinda yapilmis.



Ventilator lliskili Pnémoni (VIP)

Entlbasyon sirasinda pnomonisi
olmayan, invazif mekanik
ventilasyon destegindeki
hastada entubasyondan 48 saat

sonra gelisen pnomoni



VIP'li hastalarda tedavi 7 guin veya
8—15 gun?

e ViP'li hastalar icin, daha uzun bir streden
ziyade 7 gunluk antimikrobiyal tedavi
onerilmektedir (gucli 6neri, orta-kaliteli kanit)

. Klinik, radyolojik ve laboratuvar
parametrelerinin iyilesme hizina bagh olarak
daha kisa veya uzun sureli antibiyoterapinin
endike olabilecegi durumlar vardir.



Bir sistematik reviewde 6 randomize ¢alisma ele alinmig. HGP ve VIP karisik
alinmis olsa da hastalarin hemen hepsi VIP’li

— ardistk 28 glinli antibiyoterapisiz gecirme oranlﬂ
7-8 gunluk tedavi —

— MDR patojenlerle rekirren ViP orani ﬂ

Mortalite, hastanede kalis suiresi, rektirren pnémoni,
tedavi basarisizligi ve mekanik ventilatore baglanma

stresi agisindan {—>

10-15 glinltk
tedavi

Pugh R, et al. Short-course versus prolonged-course antibiotic therapy for hospital-acquired pneumonia in critically ill
adults. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015



e Subgrup analizinde glikozu fermente etmeyen
Gram negatif basillerin etken oldugu VIP'l;
hastalarda, kisa sureli antibiyotik kullanimi
rekirren enfeksiyon ile iliskili, ancak baska
fark yok

* NF-GNB'e bagh olmayan VIP hastalari icin kisa
sureli antibiyoterapinin olumsuz klinik sonuc
riskini arttirmadigi gorulda.

Pugh R, et al. Short-course versus prolonged-course antibiotic therapy for hospital-acquired pneumonia in critically ill
adults. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015
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Short- vs long-duration antibiotic regimens for ventilator-associated pneumonia: a systematic
review and meta-analysis.

Dimopoulos G'. Poulakou G2, Pneumatikos 1A3, Armaganidis A7, Kollef MH*, Matthaiou DK>.

+) Author information

Abstract
BACKGROUND: We performed a systematic review and meta-analysis of short- vs long-duration antibictic regimens for ventilator-associated
pneumonia (VAFP).

METHODS: We searched PubliMed and Cochrane Central Registry of Controlled Trnals. Four randomized controlled trials (RCTs) comparing
short (7-8 days) with long (10-15 days) regimens were identified. Primary outcomes included mortality. antibiotic-free days. and clinical and
microbiologic relapses. Secondary outcomes included mechanical ventilation-free days. duration of mechanical ventilation. and length of ICU

<t

* Bir baska sistematik derlemede sadece VIP’li
hastalarda kisa ve uzun siureli tedavi sonuclari
incelenmis

e Kisa sureli antibiyoterapi daha fazla antibiyotiksiz
gun ile iliskili
* Mortalite ve relaps acisindan fark yok

* Ancak uzun sireli tedavide relapsin daha az
olacagi ile ilgili gucli bir akimin oldugu da
soylenmis



* IDSA kilavuzu bu metaanalizleri birlestirerek yeni
bir analiz yapmis

* Bu analizde kisa slreli antibiyotik rejimleri ile
uzun sureli rejimler arasinda mortalite, klinik

lyilesme ve tekrarlayan pndmoni acisindan da bir
fark bulunamamis

* NF-GNB’lerin etken oldugu VIP'li hastalarin
subanalizinde ise, kisa slreli antibiyotik kullanimi
rekdrren enfeksiyon ile iliskili bulunmamis.



* Kisa sureli antibiyotik rejimi rekurren VIP ile
sonuclanabilir (oldukca nadir)

 Panelde kisa sireli tedavinin vyararlarinin
risklerinden daha agir bastigina dair yuksek
duzeyde bir inan¢ mevcut

* Bu nedenle ViP’te antibiyoterapinin 8-15
glinden ziyade 7 gun olmasi onerilmis
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International ERS/ESICM/ESCMID/ALAT
guidelines for the management of
hospital-acquired pneumonia and
ventilator-associated pneumonia

Guidelines for the management of hospital-acquired pneumonia [(HAP)/

ventilator-associated pneumonia (VAP) of the European Respiratory Society
([ERS), European Society of Intensive Care Medicine [ESICM]), European Society

of Clinical Microbioclogy and Infectious Diseases [ESCMID) and Asociacidon

Latincamericana del Térax (ALAT)

* Immun yetmezlik, kistik fibroz, ampiyem, akciger

apsesi,

kavitasyon veya nekrotizan pndémoni

yoksa ve tedavi yanitl iyiyse 7-8 gunlik tedavi
onerilmis (Zayif 6neri, orta kalite kanit)

* lyi klinik yanit varhiginda NF-GNB, Acinetobacter
spp. ve MRSA’ya bagli ViP’de de oneri gecerli.



Kisa sureli tedavinin mumkin olmayabilecegi,

tedavi suresinin bireysellestirilmesi gereken
hastalar

Baslangicta uygunsuz antibiyoterapi verilenler

Ciddi immunkompromize hastalar

Yuksek antibiyotik direncli bakteriler

e Pseudomonas aeruginosa
e Karbapenem-resistant Acinetobacter spp.
e Karbapenem-resistant Enterobacteriaceae

Ikinci basamak antibiyotik tedavisi (Kolistin, tigecycline gibi)



TURK TORAKS DERNEGI
ERISKINLERDE HASTANEDE GELISEN
PNOMONI TANI VE TEDAVI
UZLASI RAPORU
2018

* Uygun baslangic antibiyoterapisi alanlarda
tedavi yaniti ve klinik durum goéz onudnde
bulundurularak tedavi stresi 14-21 ginden 7
gline kisaltilmali

* Baslangicta kombine antibiyoterapi
baslananlarda 2-3 gun sonra klinik,
mikrobiyolojik ve laboratuvar sonuclarina gore
monoterapiye gecis icin hasta mutlaka
degerlendirilmeli



HGP/VIP'li hastalarda antibiyotik
tedavisinin kesilmesi karari PCT
seviyeleri + klinik kriterlere gére mi
voksa yalniz klinik kriterlere mi
dayali olmali?
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Cochrane Database Syst Rev 2017 Oct 12;10:CD007498. doi: 10.1002/14651858.CD0074388 pub3
Procalcitonin to initiate or discontinue antibiotics in acute respiratory tract infections.
Schuetz P, Wirz Y, Sager R, Christ-Crain M, Stolz D, Tamm M, Bouadma L, Luyt CE, Wolff M, Chasire J, Tubach F, Kristofifersen KB, Burkhardt O. Welte T,
Schroeder S, Nobre V, Wei L, Bucher HC, K Bhatnagar N, Annane D, Reinhart K, Branche A, Damas P, Nijsten M, de Lange DV, Deliberato RO, Lima SS,

Maravic-Stojkovic V, Verduri A, Cao B, Shehabi Y. Beishuizen A. Jensen JS, Corti C, Van Oers JA, Falsey AR, de Jong_E, Oliveira CF, Beghe B, Briel M,

= Author information
1 Medical University Department, Kantonsspital Aarau, Aarau, Switzerland.

e 26 randomize kontrolli calismanin degerlendirildigi
bir metaanaliz

e Akut solunum vyolu enfeksiyonlu hastalar,
prokalsitonin kilavuzlugunda antibiyotik yonetimi
vapilanlar ve geleneksel bakim olmak Uzere iki
gruba ayrilmis

* Prokalsitonin kilavuzlugunda antibiyotik yonetimi

vapilan grupta antibiyotik kullanma daha az,
antibiyotik yan etkileri ve mortalite daha dusuk



* Bir baska metaanalizde klinik kriterler + PCT ile
verilen kararda antibiyotik stresinin kisaldigi,
ancak mekanik ventilasyon siiresi, YBU kalis
suresi, hastanede kalis slresi, reklrren
pndmoni ve diren¢c gelisimine etkisinin
olmadigi sonucuna varilmis



* PCT rehberliginde antibiyotik kesildiginde
mortalite ve tedavi basarisizligi oranlari
artmaksizin, antibiyoterapi stresinin kisalmasi

lyi bir sonug

* PCT dezavantajlari
»maliyet
»vyanlis disuk sonuclar
»vyanlis pozitif sonuclar



e Standart <7 glin antimikrobiyal tedavi
kullanildiginda antibiyoterapi slresi kararinda
PCT duzeylerini kullanmanin yarari
bilinmemektedir.

 IDSA/ATS komitesi antibiyoterapi stresi
acisindan faydalarini daha fazla buldugu icin
maliyet ve calismalardaki belirsiz sonuca
ragmen PCT + klinik kriterler kullanimini
onermekte



® International ERS/ESICM/ESCMID/ALAT
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CrossMark

Guidelines for the management of hospital-acquired pneumonia (HAP)Y

vvvvv lator-associated pneumonia [VAP)] of the European Respiratory Society
([ERS)., European Society of Intensive Care Medicine [ESICM]), European Society
of Clinical Microbiclogy and Infectious Diseases (ESCMID)] and Asociacion
Latinoamericana del Torax [ALAT)

* Ongorulen tedavi suresi 7-8 gin olan HGP/
VIP’li hastalarda antibiyoterapi slresini
azaltmak icin seri PCT takibi onerilmemekte

(kuvvetli oneri, orta derecede kanit kalitesi)

e Spesifik klinik durumda klinik degerlendirme
ile beraber seri PCT olcumu antibiyotik
suresini kisaltmak icin iyi bir uygulamadir. Bu
durumlarda tedavi bireysellestirilmelidir.



HGP/VIP'li hastalarda antibiyotik
tedavisinin kesilmesi karari CPIS +

klinik kriterlere gore mi yoksa yalniz
klinik kriterlere mi dayali olmali?

e Yanlz klinik kriterlere gére olmali (zayif 6neri,
dusuk kaliteli kanit)



* CPIS maliyetli degil, uygulamasi kolay ancak
antibiyotigin kesilmesi veya devam edilmesi
gereken hastalart birbirinden guvenilir bir
sekilde ayiramadigi icin kullanimi zararli
olabilir.
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