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HITIT-11-2007 Duyarlilik

Escherichia coli - ESBL(+)-%42
Klebsiella pneumoniae - ESBL(+)-%41

Pseudomonas aeruginosa
-Imipenem %70
-Piperasilin/ftazobaktam %82

Acinetobacter baumannii
-lImipenem %45
-CFP/Sulb %438

Gur D et al. d Chemother 2009



llagc Endustrisi

1983-1987 donemine gore 1998-2002
doneminde FDA tarafindan onaylanan
yeni antibakteriyel sayisinda %56 azalma

Spellberg B. Clin Infect Dis 2004



Antibiyotik Direnci

Mortalitede artis
Hastanede yatis suresinin uzamasi
Ampirik tedavide yetersizlik

Kollef MH. Clin Infect Dis 2000



Prospektif, Kohort Calisma
YBU’ne Yatirilan Hastalar

2000 hasta, 655'inde klinik enfeksiyon (%80.5
pozitif kaltdr)

169 yetersiz tedavi, 486 yeterli tedavi

Yetersiz tedavi alan 169 hasta

TKE-HKE %45.2
HKE %34.3
TKE %17.1




Enfeksiyona bagl mortalite:

Yetersiz tedavi alanlarda mortalite %042

Yeterli tedavi alanlarda mortalite %17.7
0<0.001

Yetersiz antimikrobik tedavi  AOR 4.26, p<0.001
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Yeni antibiyotikler ?
Direng oranlari alarm veriyor!

er Gram Stain,

DIRENC GELISIMINI
YAVASLATABILIR MiYiz?



Antibiyotik Direncinin Belirleyiciler




Antibiyotik Direncinin Belirleyicileri

Cevre
-Toplam antimikrobik(esik deger)
-Enfeksiyon kontrolu(capraz kontaminasyon)
Mikroorganizma
-Direncin bakteriye getirdigi yuk(fitness)
-Direnc mekanizmasi
-Gen transferinin kolayligi



Antibiyotik Direncinin Belirleyiciler

Hasta
-Dokudaki bakteri miktari
-Yabanci cisim
-iImmun sistem/asi durumu
-Normal flora

Antimikrobik

-Doz

-Antimikrobik sayisi
-Tedavi suresi
-Spektrum

-Doku konsantrasyonu



Antibiyotik Kullanimi-Direnc lligkisi

Hastanede diren¢ orani daha yuksek

Antibiyotik kullaniminda degisim-direnc
prevalansinda degisim

Onceden antibiyotik alimi-direncli kbkenlerle
enfeksiyon riski artisi

Yuksek diren¢ oranina sahip klinikler-ytksek
antibiyotik kullanim oranlari

Antibiyotik kullanim sdresi artisi-direncli
kokenlerle kolonizasyon ve enfeksiyon riski
Schlaes DM et al. Clin Infect Dis 1997



Onceden Antibiyotik Alimi
Direncli Kokenlerle Enfeksiyon Riski

Prospektif, tek merkez, 135 VIP
Direncli bakterilerle karsilagsma riski

Sonug

-MV suresi 7 gun ve daha fazla
-15 gun icinde antibiyotik kullanimi

Direncli bakterilerle karsilasma riskini
anlamli olarak arttiriyor
Trouillet JL et al. AJRCCM 1998



Kollateral Hasar

Antibiyotik tedavisinin ekolojik etkileri

Antibiyotik tedavisine bagli olarak direncli
bakterilerin secilmesi

Clostridium difficile diyaresi

En sik kollateral hasar

-Uclincu kusak sefalosporinler
-Kinolonlar

-Karbapenemler



Kollateral Hasar

3.Kusak Sefalosporinler
-VRE
-GSBL(+) Klebsiella spp.
-Beta-laktam direncli Acinetobacter spp.
-Clostridium difficile

Kinolonlar
-MRSA
-Kinolon direncli GNB

Karbapenemler
-MbrR Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.
-Clostridium difficile

-KPC



Direncin Ortaya Cikisini ve
Yayilmasini Onleme Stratejileri

Antibiyotik digi stratejiler

Enfeksiyon kontrolu

Invazif islemlerde aseptik yontemler
Dezenfeksiyon

Izolasyon
Kollef MH. Crit Care Med 2001



Antibiyotik kullanim stratejileri
Onay alinmasi
Formdulerde kisitlama
Klavuz ve protokoller
Dogru endikasyon(tani yontemleri)
YBU'ne 6zgul antibiyogramlar
Uygun ampirik tedavi
Antibiyotik tedavisinde de-eskalasyon
Tedavi sdrelerinin kisaltilmasi
Farmakodinamik parametrelere uyum
Rotasyon seklinde kullanim
Bilgisayar destekli programlar




Kanita Dayali Antibiyotik Kullanimi
Yonetimi-IDSA Klavuzu

Klinik olarak optimal sonuc

En az toksisite

Direncli bakteri secimini azaltmak
Direncin onlenmesi

Bakim kalitesinden odun vermeden saglik
bakimi harcamalarinin azaltiimasi

Dellit TH et al. Clin Infect Dis 2007



Antibiyotik Kullaniminin Yonetimi

Prospektif denetim ve geri bildirim(back-end)

Kullanim oncesi onay alinmasi(front-end)
Owens RC, Diagn Microbiol Infect Dis 2008

“Front-end” & “Back-end” Strategies

=¥ Infection or NO infection?

ASFP Decision Support to
Pharmacy and Nursing Staff (stop or continuwe abx)?
= Laboratory data (culture 8

susceptibility data returns,
molecular diagnostics)

EMPIRICAL ANTIMICROBIAL

SELECTION

=2 Human/Computerized

Decision Support s -

= Antimicrobial Formulary i:;;:i::zﬂ N Mursing = De-escalation opportunities
] 1

= Guidelinss/protocoils medications Patient Receives = W ioOm

Antimicrobial{s)




Onayli Antibiyotik Kull

575 yatakli bir hastane

animi

Cerrahi YBU'de kontrol edilemeyen IMP-R
Acinetobacter spp. epidemisi

Amikasin, seftazidim, siprof
ofloksasin, flukonazol ve tik

oksasin, |
arsilin/klavulanik

asit icin enfeksiyon hastalik
Sonug

arr onayl)

-Antibiyotik kullanimi ve harcamalarda

azalma
-Antibiyotik duyarlilik or

White AC

anlarinda artma

et al. Clin Infect Dis 1997



Ulkemizde Onayli Kullanim Sonuclari

Antibiyotik kullanimi azalmis
Uygun kullanim artmis

Kisitl antibiyotiklerin kullaniminda %48
azalma(DDD)

Kisitlama olmayan antibiyotiklerde %15.2
artis

Ozkurt Z et al. Jpn J Infect Dis 2005

Antibiyotik duyarlilik oranlarinda artis

Arda B et al. Infection 2007



Ulkemizde Onayli Kullanim Sonuclari

Kisitlanan antibiyotiklerde azalma
Seftriakson kullaniminda artis

Celen MK et al. ANKEM Derg 2006
Cok merkezli
Kisitlama oncesi ve sonrasi 3 gunluk izlem

Kisitlanan antibiyotiklerde ve toplam tuketilen
antibiyotik miktarinda anlamli azalma

Hosoglu S et al. Eur J Clin Pharmacol 2005

Kisitlanmayan antibiyotik kullaniminda anlami
artis Erbay A et al. Int J Antimicrob Agents 2003



Formulerde Kisitlama

Seftazidimin asiri kullanimi

Seftazidim direncli K.pneumoniae epidemisi
Enfeksiyon kontrolu

Seftazidim kisitlamasi ve yerine Imipenem
Epideminin kontrol edilmesi

Imipenemin asiri kullanimina bagl imipenem
direncli Acinetobacter spp.

Meyer KS et al. Ann Intern Med 1993



Formulerde Kisitlama

310 yatakli hastane

Yogun enfeksiyon kontrol dnlemlerine ragmen
VRE kolonizasyonu %50

Sefotaksim, Vankomisin kisitlamasi
6 ay sonra VRE kolonizasyonu %15

Quale J et al. Clin Infect Dis 1996



VRE Salginlarinin Kontrolu

Formulerde deqisiklik
Tikarsilin/klavulanik asit-Piperasilin/tazobaktam

FEN’de Seftazidim yerine Piperasilin/tazobaktam

YBU’de Sefalosporin yerine Piperasilin/tazobaktam

Winston LG et al. Am J Infect Control 2004
Bradley SJ et al. J Antimicrob Chemother 1999
May AK et al. Shock 2000



Yazili Protokol-Rasyonel Kullanim

7 yatakli YBU

1995 oOncesi tedavileri konsultan, asistan veya
YBU uzmani

1995’de
-Ampirik tedavi protokolleri

-Florokinolonlarin oral kullanimi
-Aminoglikozidler 5-7 gun

Geissler A et al. Intensive Care Medicine 2003



Yazili Protokol-Rasyonel Kullanim

Sonuclar
-1994-1998 HE'larinda degisiklik yok
-Bakteri sayi ve dagiliminda degisiklik yok
-Direncli bakterilerle gelisen enfeksiyonlarda
azalma
-Antibiyotik harcamalarinda azalma
-Antibiyotik kullanilan gun sayisinda %37
azalma 3658(1994) > 2311(1998)
-Secicl baskida %33 azalma
940/1000(1994) — 610/1000(1998)




Antibiyotik Rotasyonu

Programli olarak

antibiyotiklerin / 7

degistiriimesi, bir  ASIRIKULLANIM DIRENG
antibiyotige karsi N

bakterinin direnc

gelistirmesi icin

secici baskiy!

- KULLANIM ANTIBIYOTIK
azaltabilir ~\



Rotasyon Calismalarinin Sonuclar!

Direncte azalma
VIP azalmasi

Ampirik tedavinin uygunluk
oranlarinda artma



Homojen ve Heterojen Antibiyotik Kullanimi

14 yatakli YBU, Mart 2000-Ekim 2003, 44 ay
VIP tedavisi

4 donem
-Donem 1(10 ay): Hastaya 6zgu ampirik
antibiyotik secimi
-Donem 2(24 ay):
-A:Oncelikli ddnem
-4 ay AP-Karbapenem
-4 ay AP-Sefalosporin
-4 ay Piperasilin/tazobaktam

Sandiumenge A et al. J Antimicrob Chemother 2006



Homojen ve Heterojen Antibiyotik Kullanimi

-B:Kisitlama donemi
-4 ay Piperasilin/tazobaktam
-4 ay AP-Sefalosporin
-4 ay AP-Karbapenem

-Donem 3(10 ay): Karisik kullanim
-AP-Karbapenem
-Siprofloksasin
-Klindamisin + AP-Sefalosporinler
-Piperasilin/tazobaktam



Homojen ve Heterojen Antibiyotik Kullanimi
Toplam 2677 hasta

Peterson homojenite indeksi(AHI)

Toplam antibiyotik kullanimi

-Donem 1 ve Donem 2B benzer
-Donem 2A’da %61 artig(p<0.095)
-Donem 3'de %18 artis(p<0.05)

AHI Donem1 2A 2B 3
0.93 0.69 0.68 0.95

A. baumannii donem 2A’'da artmis ve 3'de
azalmis



Homojen ve Heterojen Antibiyotik Kullanimi

A. baumannii - Karbapenem duyarliligi
Donem 2A ve 2B’de dusuk(p<0.016)

Enterik bakterilerdeki seftazidim duyarlihg
donem 2A’da daha dusuk(p<0.016)



Positive isolates/100 admissions

20 -

18

16 -

14 -

[l Carbapenem-resistant strains

ESBL-producing
— Enterobacteriaceae

7] P.aeruginosa resistant to one

or more antimicrobials
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Acinetobacter Enterobacteriaceae =~ Pseudomonas Staphylococcus Enterococcus
baumannii aeruginosa aureus faecalist



Heterojen(Karisik) Kullanim

UUTF, Reanimasyon Unitesi
1993-1994(1.donem), 1995-1996(2.donem)
1.Nisan.1994°den itibaren ortak vizit

Kinolonlar ampirik tedaviden cikarildi

Ampirik tedavide CFP/Sulb-imipenem dontsimli
Enfeksiyon kontrolu-Surveyans

Akalin H et al. Intensive Care Med 1999



Antibiyotik Duyarliliklari(%)

IMP CIP AN CFP/SUL CAZ

A.baumannii

1993 62 16 1 75 4
1995 81 32 29 67 14
P.aeruginosa

1993 46 37 40 50 35
1995 74 76 69 75 62

Akalin H et al. Intensive Care Med 1999



Gereksiz Kullanimdan Ka¢inmak

CP|S(ate§,It')kosit sayisl,trakeal sekresyon, oksijenasyon, grafi, grafide progresyon, ETA
kaltara)

<6:Pndmoni olasihigi dustk, >6:Pnémoniyi destekler

6 veya daha kucuk olan hastalar

Standart AB(grup 1) veya Siprofloksasin(grup I1)
3.gunde skor 6 ve altinda ise,

Siprofloksasin grubunda AB kesilmis(0/25)

Standart tedavi grubunda %96 devam(24/25)
Mortalitede ve yatis suresinde fark yok

Antibiyotik stresi ve maliyeti grup IlI'de daha az

Grup I'de stperenfeksiyon ve diren¢ daha fazla(p=0.017)

Singh N et al. AJRCCM 2000



Dar Spektrumlu Ampirik Tedavi

Yenidogan sepsisi

YBU-1

Erken sepsis:Pen G+Tobramisin

Gec¢ Sepsis:Flukloksasilin+Tobramisin
YBU-2

Sefotaksim+Ampisilin
Sonugc:Direncli gram negatif comak
kolonizasyonunda anlamli artis

Man P et al. Lancet 2000



De-eskalasyon Tedavi YOntemi

En uygun genis spektrumr
lle hemen basla o

Enfeksiyon yeri

Daha sonra kiiltr ve ve ciddiyeti
duyarlihga gore ) Hastaya ait
spektrumu daralt(tedaviyi faktorler
zayiflatmadan) LOkaI

Uygun doz " : T
Uygun doz aralari epldemlyOIOJI ve

direnc oranlari

Optimum tedavi
Serum duzeyleri

llag etkilesimleri

Tedavi suresi




Tedavi Sureler!

Kanita dayali bilgi eksikligi
Merkezler arasinda farkliliklar
Daha uzun sure tedavi

-Dokumante edilmis enfeksiyonlar

-Direncli bakteriler
-Klinik tablo agirligi

Kisa sureli tedavi: Basarisizlik ve ntkslere neden
olur hipotezi

Uzun sureli tedavi: Direng, yan etkiler, maliyet
>10 gun=uzun sdreli tedavi



Ventilatorle lliskili Pndmoni Tedavisinde

8 1le 15 Gunluk Surelerin Karsilastiriimasi

Prospektif, randomize, cift-kor

51 YBU, 1999-2002

401 VIP(BAL ile tani almig)

197 hasta 8 gun, 204 hasta 15 gun

Primer degerlendirme hedefleri :28 gun izlem
-Olim
-Reklrrens
-Antibiyotiksiz gun
Sekonder degerlendirme hedefleri
-MV(-) guin, YBU'de kalis vd.

Chastre J et al. JAMA 2003



Ventilatorle lliskili Pnémoni Tedavisinde
8 1le 15 Gunluk Surelerin Karsilastiriimasi

Sonuclar
Mortalite(28.90n)
8 gunluk tedauvi: 2018.8
15 gunlik tedavi: 92617.2

Rekirrens NUks Sdper enf
8 gunluk tedavi: %28.9 %16.8 %019.8
15 gunlik tedavi: %26 %11.3 %18.6
NFGNB-RekUlrrens NUks Super enf

8 gunluk tedavi: 2040.6 %32.8 %20.3
15 gunluk tedavi: 2625.4 %19 %12.8



Kateterle lliskili Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Semptomlari ¢cabuk lyilesen hastalarda 7 gun (A-

11)

Yavas lyilesen, gec yanit alinanlarda 10-14
gun(A-111)

65 yas ve daha klcuklerde, st Uriner sistem
enfeksiyonu yoksa, kateter cikarildiktan sonra 3
gun(B-11)

Hooton T et al. Clin Infect Dis 2010



Kateterle lligkili Kan Dolagimi Enfeksiyonlar

S.aureus = 14 gln
GNB 7-14 gln
KNS 5-7 gun

Mermel LA et al. Clin Infect Dis 2009



Intraabdominal Enfeksiyonlar

Intraabdominal enfeksiyonlar: E§er odak
kontrolu saglanmigsa tedavi suresi 4-7 gun(B-IlI)

Cerrahi sonrasi gelisen gram (+) bakteri
enfeksiyonlari: Duskun bir hasta degilse ya da
bagisikligl kirllmig bir hasta degilse 7 gun
gecilmemelidir

Mazuski JE. Surgical Infections 2002
Solomkin JS et al. Clin infect Dis 2010



Klinik Klavuz Kullanimi-Tedavi Suresi

VIP tedavi klavuzu

Kilavuz oncesi(52 hasta) ve sonrasi(52 hasta) donem
karsilastiriimasi

Uygun ampirik tedavi: %48-%94.2, p<0.001
Antibiyotik stresi: 14.8+8.1 gin-8.6+5.1 gin, p<0.001
Ikinci VIP atagi: %24-%7.7, p=0.03

Mortalite ve yatis surelerinde fark yok

Ibrahim EH et al. Crit Care Med 2001



VIP-Antibiyotik Kesilme Politikas

Klinik tantya dayali VIP olgulari
Randomize, iki grup mevcut

Arastirici antibiyotik kesilme politikasina gore antibiyotik
kesilmesini 6neriyor

-Enfeksiyon digi tablolar(atelektazi, akciger ddemi gibi)

-Belirti ve bulgularin rezoltisyonu veya tepe degerinin %25’inden
fazlasi oraninda azalmasi

-Radyolojik olarak iyilesme veya progresyon olmamasi

-Purtlan balgam olmamasi

-Pa02/Fi02>250 olmasi

290 VIP: 154 Antibiyotik kesilme grubu, 148 miidahele
edilmeyen grup
Antibiyotik streleri: 6x4.9 gun-815.6 gun, p=0.001

Prognoz acisindan fark yok
Micek ST et al. Chest 2004



Bakteriler — Antibiyotik Direnci

Basit direnc¢ :Direnc matematik hesaplarla

azaltilabilir
-Mycobacterium tuberculosis

Orta dUzeyde kompleks direnc
-Staphylococcus aureus
-Enterococcus spp.

Yuksek duzeyde kompleks direng
-Pseudomonas aeruginosa
-Acinetobacter baumannii

Rice LB. Clin Infect Dis 2008
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Farmakokinetik/Farmakodinamik
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Konsantrasyona bagli etki
Aminoglikozidler Cmax/MIC =10

Florokinolonlar AUC/MIC >125
Zamana bagli etki
Beta-laktamlar T>MIC

-Penisilinler %60-70
-Sefalosporinler %50-70
-Karbapenem %40-50

Vankomisin(Konsantrasyon bagimsiz)
AUC/MIC, T>MIC



Florokinolonlar

Cmax/MIC >10

AUC/MIC >125
125-250 Bakteriyel eradikasyon 7 gun
>250 Bakteriyel eradikasyon 1.9 gun

S.pneumoniae AUC/MIC= 30-40



Glikopeptidler

T>MIC
AUC/MIC<125 Klinik basarisizlik

Basarisizlik gorulen hastalarin sadece
birinde vadi duzeyi<MIC

AUC/MIC >400 Optimal etki

Hyatt JM. AAC 1994
Moise PA. Am J Health Syst Pharm 2000



Mutant Selection Window (MSW) and
Mutant Prevention Concentration (MPC)

'

MSC

Maximum Sate Concentration

Mo Mutant

MPC

Murart Prevention Concentration

Mutant Selection Windo
MIC

_&f imimum [mhibitory Concentration

No Effect ~

@Y. Tardgoaaara




Klavuzdaki Oneriler

Surekli denetim ve geri bildirim(A-Il)
Kisitlama ve onay alinmasi(A-ll)
Egitim(A-Ill)
Klavuzlar hazirlanmasi(A-l)
Antibiyotik rotasyonu(C-II)
Antibiyotik order formlari(B-Il)
Antibiyotik kombinasyonu(C-Il)
De-eskalasyon(A-Il)
Optimal doz(A-ll)
Ardisik tedavi(A-l)

Dellit TH et al. Clin Infect Dis 2007



Kapsamli Antibiyotik Yonetim Programi

-Direnc surveyansi
-Uygun antibiyotik kullaniminin saglanmasi
-Etkili enfeksiyon kontrolu

Dellit TH et al. Clin Infect Dis 2007



1.Uygun ampirik tedavi

2.Direnc gelisiminin en aza indirilmesi
“Kollateral Hasarin Onlenmesi”

Paterson DL. Clin Infect Dis 2003

-~ o
Paterson DL. Clin Infect Dis 2004 m
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