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Antibiyotik yonetimi — klinisyen gozu ile
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Antibiotikler degisik sekillerde
yanlis kullaniimakta

Ihtiyac yokken verilme (bakteriyel enf, profilaksi)
Artik gerekli degilken devam etme (siire)
Yanlis dozda verilme (renal foksiyon veya agirlikla iliskili)

Hassas bakteriler igin genis spektrumlu ajan
kullanma veya daraltmama

Verilis yolu secimi

Yanlis antibiyotik verme (spektrum veya enfeksiyon yeri
uygun degil)



Uygun olmayan antibiyotik
kullanimi

« Saglik harcamalarini arttirir

» Gereksiz ilag advers etkilerine ve organ
toksisitelerine yol acar

» Coklu ilag¢ direncli (MDR)
mikroororganizmalarin ortaya cikisini arttirir



Antimikrobiyal direncg

* Mortalite ve morbiditeyi arttirir
» Antibiyotik kullanimi ile artar
» Uygun antibiyotik kullanimi direnci azaltir

* Yetersiz infeksiyon kontrolu MDR suslarin
bulasini arttirir

» Antibiyotik direncli enfeksiyonlar saglik
harcamalarini ciddi sekilde arttirmaktadir.



* Problem patojenler RR—
antibakteriyel ilag etkisinden BAD Bucs, No DRUGS

As Antibiotic Discovery Stagnates ...

ka ga bi I m e kte : “esca pe” A Public Health Crisis Brews

« "ESKAPE” (ESCAPE)
patojenleri
* Escherichia coli
e S.aureus

* Klebsiella pneumoniae
(C.difficile)

« Acinetobacter baumannii

« Pseudomonas aeruginosa

* Enterobacter spp




Yeni antibiyotikler
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Antibiyotik yonetim

(Antimicrobial Stewardship)

programi nedir ?

Bir saglik kurulusunda,
antibiyotik kulanimini
Izlemek ve yonlendirmek
amaci ile kullanilan
program veya seri girisimler



Antibiyotik yonetim (aAntimicrobial Stewardship) programlarinin

Hedefleri

Antibiyotik direng gelisimini azaltmak, varolan ve
gelecek ilaclari korumak

Antibiyotik secimini, doz, verilis yolu ve suresini en lyi
hale getirmek

Hasta sonuclarini iyilestirmek, morbidite ve mortaliteyi
azaltmak

Yatis suresini kisaltmak

Advers ilag olaylarini (sekonder enfeksiyonlar dahil)
azaltmak

Saglik harcamalarini azaltmak

Tamma PD, IDCNA 2011:25:245-60.



Antibiyotik yonetim programi ekibi

Infeksiyon Hastane ve
hemsirelik ‘
kontrol yonetimi EQ;?;?;'%’Q:.'

hekimi

!

Infeksiyon
Kontrol
Ekibi

Kalite
departmani

Antibiyotik yonetim

el
/ sorumlular '\
/ "\

Microbiyoloji
Laboratuvari

Medikal
Informasyon
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Dellit et al. CID 2007;44:159-177.



Antibiyotik yonetim programi
sik kullanilan taktikler

Klinisyen egitimi
Klinik renberler — algoritmalar
llac formilerini en uygun sekilde diizenlemek

Antibiyotik kullanim kisitlamalari (kullanim oncesi)

lleriye doniik denetleme, miidahale ve geri bildirim (kullanim sonrasi — 48/72
saat sonra)

— Empirik tedavinin sonlandiriimasi

— Doz ayarlamalari

— De-eskalasyon, gereksiz kombinasyonun kaldiriimasi

— Erken iv — oral degisim

— llac etkilesimleri

— llag dlzeyi takibi

— Uygun sure

Antibiyotik degistirme (periyodlar halinde)
Bilgisayar temelli karar destek uygulamalari



Uygun antibiyotik kullanim ilkeleri

Antibiyotik bilgisi (etki mekanizmasi, direnc)
—armakodinamik

—armakokinetik

Potansiyel advers etkiler

Var olan klinik calisma bilgisi




Antibiyotik yonetim programi ile daha iyi klinik sonuclar
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AMP = Antibiotic Management Program
UP = Usual Practice Fishman N. Am J Med. 2006;119:S53.



Antibiyotik yonetim programi direnc
gelisimini sinirlandirabilir mi ?

* En iyl deliller:
— Gram-negatif basiller’de direnc azalmasi
— C.difficile enfeksiyonlarinda azalma

— VRE azalmasi



Uygun olmayan antibiyotik kullanimi
- C.difficile

» Antibiotic kullanimi Clostridium difficile
iInfeksiyonu (CDI) gelisimi icin en onemli risk
faktoru.
~ % 85’inde son 28 gun icinde antibiyotik kullanimi var?

» YBU’e CDI ile gelen hastalarin % 20 si
enfeksiyon delili oimaksizin antibiyotik aliyor
(hastane ici mortalite % 28)?

1 Infect Control Hosp Epidemiol 2007; 28:926—931.
2 BMC Infect Dis 2007; 7:42



FQ kullanimi — CDI sinaP1/027

CDI-.027 strain patients  Control patients

Study or Subgroup Events Total Events

Total

Weight

Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

Odds Rdtio
M-H, Random, 95% CI

1.5.1 CDI-027 strain patients vs. CDI-other strain patients
A.Goorhui(2007) 11 46 23
A.Goorhui(2011) 14 46 26
Annie-Claude Labbe(2008) 69 99 32
F.Sundram(2009) 20 44 19
L.Fenner(2008) 6 16 9
Subtotal (95% CI) 251

Total events 120 109
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 1.89,df =4 (P=0.76); I*’=0%
Test for overall effect: Z= 3.69 (P = 0.0002)

1.5.2 CDI-027 strain patients vs. Non-CDI patients

F.Sundram(2009) 20 44 13
S.8.Dehast(2008) 13 45 3
Subtotal (95% CI) 89

Total events 33 16
Heterogeneity: Tau*= 1.26; Chi*= 4.87, df=1 (P=0.03); I*=79%
Test for overall effect: Z=1.69 (P = 0.09)

Test for subaroup differences: Chi*=0.84, df =1 (P=0.36), F=0%

149
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70
53

44
438

19.4%
21.9%
31.5%
19.1%

8.2%
100.0%

1.72[0.77, 3.87)
1.62 [0.75, 3.46]
2.73[1.45,5.16]
1.49 [0.66, 3.3¢]

2.33[0.67, 8.14]
1.96 [1.37, 2.80]

1.99[0.83, 4.79]

11.78 [3.15, 44.07]
4.51[0.79, 25.75]
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Antibiyotik yonetim programi - CDI
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Antibiyotik yonetim programinda
mikrobiyoloji laboratuvarinin rolu

* Hizl diagnostik testler — en uygun tedaviye
ulasim zamanini kisaltabilir — klinik sonuclari
lyilestirebilir. Antibiyotik yonetim girisimleri ile
eslesmeli

* Prokalsitonin — tedavi suresini kisaltma

» Kurulusa ozgu antibiyogram — formuler ile
uyumiu

Avdic E, IDCNA 2014,;28:215-35



Antibiyotik yonetim programi icin hedef secimi

— Yuksek- fiyath ajanlar (linezolid, daptomycin, echinocandin)

— Genig-spektrumlu ajanlar (karbapenem,
piperacillin/tazobactam)

— Yuksek advers etkili ajanlar (aminoglikozidler)

— Iv — oral gegis

— Bazi sendromlar (asemptomatik bakteriuri)

— Asiri kullanilan ajanlar (birime baglh)

— Bazi organizmalarin ¢ift kapsanmasi — (anaeroblar)
— 3 vaya daha fazla antimikrobiyal alimi (> 3 gun)

— Duyarlik uyumsuzlugu
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Ne olculmeli ?

e Surec ? (Orn. Rehberlere uygun cerrahi profilaksi
alan hasta yuzdesi)

e Sonug ? ( Cerrahi alan infeksiyonlari orani)

 Her ikisi birden



Hedeflenmis olcumler

Direng riskini azaltmak Total karbapenem kullanimi  Karb res acinetobacter /

1000 hasta gunu
Maliyeti azaltmak % iv — oral gecis Total antibiyotik gideri

Genel olgumler
Antibiyotik tedavi gunu veya DDD / 1000 hasta gunu
Direncli mo ile enfekte hasta sayisi
Direncli mo ile baglantili olumler

Bazi tanilarda — fazla (azaltilabilir) tedavi gunu (cyi,
TKP, sepsis, kan dolasimi enfeksiyonu)

Taburcu sonrasi — planlanmayan hastane basvurulari



Antibiyotik tedavi suresinin ayarlanmasi

« Otomatik 10-14 gunluk tedavi kararlarindan sakiniimali

« Tedavi suresi ile ilgili yeni kanitlar

Komplike olmayan uriner enf. :
Toplum kokenli pnomoni:
Ventilator-iliskili pnémoni:

Kateter iligkili KDI - Co-neg staph:
Cocuklarda akut Hem Osteomyelit
Meningokokal menenjit

Komplike olmayan sekonder peritonit — kaynak kontrolu ile : 4-7 glin’

Komplike olmayan CYDI :

gpwNE

Clin Infect Dis 1999; 29:745-758

Clin Infect Dis 2007; 44:S27-72
JAMA 2003; 290:2588-2598

Clin Infect Dis 2009; 49:1-45

Pediatr Infect Dis 2010; 29:1123-1128

3-5

5-7
21

gunt

gun?
glin®
glin®

XN

glin?
gun3

glin®

N Engl J Med 1997; 336:708-716
Clin Infect Dis 2010: 50:133-164
Arch Intern Med 2004; 164:1669-1674



Antibiyotik yonetim programi —
iInfeksiyon kontrol

* MDR

— Mikrobiyoloji lab raporlari — problem m.o. direkt
bildirim — hastalari erken tanima / klonalite —
salginlari ogrenme

— Uygun izolasyon — izlem planlari (¢cevre temizligi,
el ylkama zorlamasi, demet uygulama)

— Saglik personeli bilgilendirme
— |g ve dis raporlama



YBU'’de - antibiyotik yonetimi

Hizli tani (bakteriyel enfeksiyonlu hastalar)
Daha Iyl empirik antibiyotik segimi

D0z optimizasyonu (PK-PD)

De-eskalasyon (daraltma)

Tedavi suresini kisaltma

Gereksiz tedavi edilen hasta sayisini azaltma




Hizli tani

Septik sokta — etkin antibiyotik verimindeki her
saatlik gecikme mortaliteyi arttiriyor

Enfeksiyon disi durumlarda — siklikla
enfeksiyonda gorulen belirti ve bulgular var =»
Bircok hasta gereksiz tedavi aliyor

Uygun kultur alimi — de-eskalasyon icin oneml

Biyolojik marker (PCT) ? Baslamada yararli
degil — bircok non-enf olayda artiyor



Daha 1yl empirik antibiyotik secimi

Lokal epidemiyoloji

Son 2 hf'da alinan antibiyotikler — hastane yatisi
Mumkunse ayni siniftan kullanmama
Surveyans kulturleri ?

Bircok rehber — asiri tedaviye yol aciyor

Hizli testler = daha erken tedavi uygunlugu
degerlendirme ve de-eskalasyon

(solunum sekresyonlarinda E-test — VAP
SONuUC 1.4vs 4.2 g) Bouza E, Clin Infect Dis 2007,44:382—-387.



Doz optimizasyonu (PK-PD)

» YBU’de dagilim voliimi artmasina ve azalmis atilima
bagl PK degisimler sik: yetersiz PD parametreler
(mumkunse ila¢ duzey izlemi)

« Uzamis veya surekli infUzyonIar onemli
Fﬂ b Todx MIC achiewed (1] 1009 fTodxMIC
-
-
Il

[] 50% T=MIC achisved [] 100% fM=MIC ad

.ﬁr'1 _.1II u-—-1 epi ime rI e O o |::a=|— cillin H FOgETEAT T ital
q dh Qf2 nil' 1 .‘L 1.7 h o2 d.l' 12 g2 d.l' 3 gf2dh M =381
=T M=13 M =10 M =280

Figure 2 Achievement of pharmacokinetic /pharmacodynamic targets in intensive care unit patients according to antbiotics used.
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De-eskalasyon (daraltma)

» 48-72 saat sonra degerlendirme

 Klinik skorlarla veya kultur sonuclari ile
yapilabilir

Orn: kombine tedavi = monoterapi
Kapsam kaldirma (MRSA yoklugu gibi ?)



Tedavi suresini kisaltma

Procalcitonin (PCT)

* <0.5ng/mL
— antibiyotikleri kesmek icin emin ve kabul edilebilir
— total antibiyotik kullanimini ve suresini azaltir

 SIRS ve PCT < 0.5 ng/mL enfeksiyoz etyoloji
pek muhtemel degil — antibiyotikler tutulabilir

Carr JA. J Intensive Care. 2015 Aug 4;3(1):36.



Yapilandiriimis AYP uygulanmasi
ve denetimi

« Paketler — algoritmalar
« EQitim
* Multidisipliner takimlar

* Enfeksiyon uzmani desteqi



R Risk Ratio

Study or Subgroup M-H, Random, 95% Cl
1.2.1 Combined with ASP

Baveretal 2010 [15] T+
Forrestet al 2008 [37] —+

Huang et al 2013 [35] —i

Ferez et al 2013 [33] t

Ferezetal 2014 [32] M g

Sango et al 2013 [31] e

1.2.2 Rapid test alone

Alvarez et al 2012 [38] ———
Free et al 2012 [39] —_—

| l
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Favours [rapid test] Favours [conventional]

Vardakas KZ, Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2015) 34:2149-2160





