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Sepsis tedavisinde kose taslari

* Hemodinaminin e Enfeksiyonun kontrol
duzeltiimesi — Genis spektrumlu
— Sivi replasmani — Etkin tedavi
— Kristalloid ve kolloid — Tedavi dncesi kultur
— Vazopresorler orneklers
« Oksijenasyonun * Enfeksiyon odaginin

saglanmasi ortadan kaldirilmasi



Konu bashklar:

Agir sepsis ve septik sokda enfeksiyonun kontroli
— Antimikrobiyal tedavinin 6nemi ve baslama zamani

— De-eskalasyon

Tani ve tedavinin takibi

— Takipte hizli tani yontemlerinin yeri

Sepsisde tekli ve kombinasyon tedavilerinin
onemi

Uzamis inflzyon tedavisi

— Hangi antibiyotikler nasil kullaniimal

Enfeksiyon odaginin ortadan kaldiriimasi



Kanit

saat icinde yapilmasi

Oneri diizeyi
Antibiyotik tedavisinden once kan kultturt alinmasi 1C
Enfeksiyon kaynaginin saptanmasinda gorintule )
yontemlerinin kullanilmasi
AgIr sepsis veya septik sok tanisi konulduktan sonra ilk saat
icinde genis spektrumlu antimikrobiyal tedavinin 1B/1C
ENERINEN
Gunluk degerlendirme yapilmasi ve etken saptanmissa

. 1B
tedavinin daraltilmasi (de-eskalasyon)
Enfeksiyon kaynaginin kontroll veya ortadan kaldiriimasi
icin gerekli invaziv girisimin (perkitan veya acik cerrahi) 12 1C

Dellinger RP ve ark “Surviving Sepsis Campaign” Crit Care Med 2013;41:580-637




Sepsis —Agir Sepsis

e 1940’lar; mortalite %50-70

Antibiyoterapi

4

Mikroorganizma

Destek tedavisi

¥

Inflamatuar cevap




Antibiyotik tedavisi

“Frapper fort et frapper vite”
“Guclt vur = Hizli vur”
Paul Ehrlich

 Sidal etkili ajanlar
e Erken tedavinin baslamasi
e Etkin uygulama (IV)

— Mortalite; %30-50



A 10 mmmm survival fraction -

InN 1 cumulative antibiotic
St L initiation

0.0 I I

time from hypotension onset (hrs)

N




Empbiric Antibiotic Treatment Reduces Mortality

i 0.40-
Fi10.38-
P€g 16

034- /_, 59
Timeto Probability of
Antibiotics (Hr 95% Cl Mortality ()" 95% Cl
(-1 100 246 39-96)
1-) 107 097-1.18 0.165 059 045-919
-3 114 100-126 0021 00 053-08]1
-1 119 104-135 0009 i 056-30.
-5 194 106-145 0006 088 059-317
-6 147 120-176 <0001 33 085-362

>6 1.0 1.36-1.70 <0.001 331 309-353




Sidal ajanlar

Bakterinin hizli temizlenmesi
* [MISSA tedavisinde

— B laktam — Vankomisin

* MRSA
— Daptomisin — Glikopeptid, linezolid

* Candida
— Ekinokandin (anidilofungin) — Azol (flukanazol)

Kim S-H, et al. AAC 2008;52(1):192-197
Fowler VG Jr, et al. N Engl ] Med 2006;355(7):653—-665
Reboli AC, et al; N Engl J Med 2007;356(24):2472-2482



Antibiyoterapi

 Ampirik tedavi — olasi patojenleri kapsamasi
— Enfeksiyon odagi

* Antibiyotigin enfeksiyon kaynagina penetre
olabilmesi

— Eslik eden morbiditeler
* Immiin durum
— Toplum/ hastane kaynakli/ saglik hizmeti ile
iliskili
* Endemik verileri ve lokal duyarlilik profili

Kumar A. Crit Care Nurs Clin North Am. 2011;23(1):79-97



Tedavinin se¢imi-%100 kapsayabilir mi?

* Genis spekturum

— Aerob Gr (+) ve (-), Anaerob

* Etken ne olabilir?
— MRSA olasiligi?
— VRE olasiligi (+)
— Direncli Gram negatif olasilig (+)
— Candida olasiligi (+)

 Kombinasyon tedavisi



Using the Number Needed to Treat to Assess
Appropriate Antimicrobial Therapy as a Determinant

of Outcome in Severe Sepsis and Septic Shock*

Cristina Vazquez-Guillamet, MD'; Michael Scolari® Marya D. Zilberberg, MD?;
Andrew E Shorr, MD, MPH*; Scott T. Micek, PharmD?; Marin Kollef, MD?

e 2594 kan kultlri pozitif (agir sepsis ve septik sok) —
mortalite %30.3
— 1117 septik sok (%43.1)
— 1477 agir sepsis (%56.9)
e Cok ilaca direnc (CID) riski %91
— %8.8’inin bakim evi
— %25.6 baska hastane
— %51.3 son Uc ay icinde tibbi bakim
— %54.3 son 30 gln icinde antibiyotik kullanimi

e Etken
— %89.7 bakteriyel, %10.3 kandidemi, %10.5 polimikrobiyal

Crit Care Med. 2014;42(11):2342-9



Using the Number Needed to Treat to Assess
Appropriate Antimicrobial Therapy as a Determinant

of Outcome in Severe Sepsis and Septic Shock*
Crit Care Med. 2014;42(11):2342-9

Cristina Vazquez-Guillamet, MD'; Michael Scolari* Marya D. Zilberberg, MD?;
Andrew E. Shorr, MD, MPH?*; Scott T. Micek, PharmD?; Marin Kollef, IU

 Mortalite: %47.5 uygun olmayan tedavi — OR=3.4
— VRE, CID Gram negatifler ve kandidalarda yiiksek-

0.001
0014
< 0.001
< 0.001




Antibiyotik oncesi kultur

e Kaynak

— Akciger, Uriner sistem, kan — dolasim (IV kateter
dahil), intraabdominal
* |drar
e Solunum sistemi (ventilatordeki hasta — BAL)
e Vlcur sivilari (plevra, periton, eklem, BOS)
* Yara

e Kan kulturd



Kan kulturu

“Surviving Sepsis Campaign” Kilavuzu

Komitenin onerileri “Critical Care Medicine Journal,
2013”

* Tani ve tedavi
— Antibiyoterapi oncesi once 2 set kan kulturunin
alinmasi (3’den fazla alinmasina gerek yok)
* Aerobik ve anaerobik
1. Periferik damar
2. Kateter (48 saatden daha once takilmis)
— Sepsisin ilk saatinde ampirik IV tedavinin baslanmasi
— Ampirik tedavi 3=5 glinden daha fazla verilmemesi

— Tedavinin gunliuk degerlendirmesi ve kiiltiir

sonuclarina gore duzenlenmesi
CCMJ 2013; 41:580-637



Erken tani erken de-eskalasyon

* Genis spektrumlu antibiyotik kullaniminda
kisitlama

e Etken izolasyonu: Altin standart
— Kan kaltara
— 48-72 saatlik strec
— 2/3 negatif

* Hizli tani yontemleri

Pulido MR, et al. J Antimicrob Chemother 2013
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Hizl tani yontemleri
MALDI-TOF MS

* Matrix-destekli lazer dezorbsiyon/iyonizasyon
time-of-flight mass spektrofotometri

— Bakteri izolasyonu gerekmeden hizla direncli suslarin
ayrilmasini saglar (E.coli, Enterokoklar)

* imipenem direnci; A. baumannii - % 100 duyarlilik ve
ozgullik

e E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa klinik izolatlarda -
laktamaz direncini gosteren patern?

— Dirence neden olan enzim tiru dikkate alinmaksizin
direncg saptanir

* Fenotipik direncle farklilik gbsterebilir

Pulido MR, et al. J Antimicrob Chemother 2013



Hizli tani yontemleri
Microarrays

* Mikrodiziler; oligonukleotidler kullanilarak
spesifik nukleik asit sekanslarinin varligini belirler

— Genis bir yelpazede dizileri olusturma imkani saglar

* Birden fazla direnci ortaya koyar

— Bakteri izolatlarinda B-laktamaz gen

* Gram-negatif bakterilerde B-laktamaz tespiti (bir is glinlinde)
— Fenotipik uyum, MiK degerleri?
— Yeni diren¢?

Pulido MR, et al. J Antimicrob Chemother 2013



Hizli tani yontemleri
Microfluidics

* Mikroakiskanlik

* Nanoteknoloji - molekiler testlerin
minyatiri/ (Pikolitre)
— Antibiyotik varliginda bakteri buylimesi sirasinda,
pH degisiklikleri tespit eder

* Metabolik Grinlerin birikiminin
e |drarda 3.5 satte antibiyograma %94 benzer sonuc

— Fenotipik direncle uyumlu

— Antibiyotik varliginda liremeyi olger
Pulido MR, et al. J Antimicrob Chemother 2013



Candida enfeksiyonu

e Candida skoru ve kolonizasyon indeksi
e 1,3-B-D-glukan
* Diger hizli tani ydntemleri

Tissot F, et al; Am J Respir Crit Care Med 2013



B-Glucan Antigenemia Anticipates Diagnosis of
Blood Culture-Negative Intraabdominal Candidiasis

Frederic Tissot?, Frederic Lamoth?, Philippe M. Hauser?, Christina Orasch3, Ursula Fliickiger?, Martin Siegemund+4,
Stefan Zimmerli®, Thierry Calandra’, Jacques Bille2, Philiope Eaaimanné*, Oscar Marchetti'*, and the Funaal Infection

Network of Switzerland (FUNGINOS) Am | Respir Crit Care Med Vol 188, Iss. 9, pp 1100-1109, Nov 1, 2013
e Risk faktorleri: n (%)
— Santral venoz kateter 87 (98)
— Proton pompa inhibitoru 86 (97)
— Uriner kateter 86 (97)
— Total paranteral beslenme 84 (94)
— Antibakteriyel tedavi 77 (86)
— Mekanik ventilator (24 saat) 61 (68)
e Candida kolanizasyonu (calisma slresince)
— Bir alanda 87 (98)
— Kolonizasyon indeksi> 0.5 71 (80)

— Candida skoru> 3 78 (88)



B-Glucan Antigenemia Anticipates Diagnosis of B
Blood Culture-Negative Intraabdominal Candidiasis

Frederic Tissot?, Frederic Lamoth?, Philippe M. Hauser?, Christina Orasch3, Ursula Fliickiger?, Martin Siegemund+4,
Stefan Zimmerli®, Thierry Calandra’, Jacques Bille2, Philiope Eaaimanné*, Oscar Marchetti'*, and the Funaal Infection

Network of Switzerland (FUNGINOS) Am ] Respir Crit Care Med Vol 188, Iss. 9, pp 1100-1109, Nov 1, 2013
. |
Sensitivity Specificty
BG = 80 pg/ml 1
At inclusion 0.76 (0.56-0.90) 0.59 (0.43-0.74)
At infection* 0.83 (0.64-0.94) 0.40 (0.26-0.57)
BG = 80 pg/ml 2xT7
At inclusion 0.66 (0.45-0.82) 0.83 (0.69-0.93)
At infection* 0.65 (0.46-0.82) 0.78 (0.63-0.90)
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Kombinasyon-Monoterapi

* Sinerjisitik veya additif etkinlik
— Hizli 6ldiirme/etkin tedavi/direnc gelismesine
firsat vermeme

* B laktam —Ag
e B laktam —kinolon

B laktam —makrolid (pnémoni)
e Risk:
— Toksisite/yiksek maliyet/direncin secilmesi

Vazquez-Grande G, Kumar A. Semin Respir Crit Care Med. 2015;36(1):154-66



Genel & Alt grup degerlendirmeleri

* Gr (-) bakteriyemilerde meta-analiz. Safdar et
al. Lancet Infect Dis; 2004

— Kombinasyon daha basarili degil
— OR:0.96 (95% Cl: 0.7-1.32)

* Pseudomonas aeruginosa: Mortaliteyi %50
azaltir

— OR 0.5 (95% Cl: 0.32—0.79; p . 0.007)

Vazquez-Grande G, Kumar A. Semin Respir Crit Care Med. 2015;36(1):154-66



A survival benefit of combination antibiotic therapy for serious

Monotherapy

mortality >25%

Group

non-shock

shock

non-critically il

crtically ill

non-shock/non-critically ill

shock/critically ill

overall

Monotherapy
Mortality (%)

86/680 (12.6)

96/188 (51.1)

23/313 (7.3)

32/64 (50.0)

109/993 (11.0)

128/252 (50.1)

Combination

Therapy Mortality (%)

96/666 (14.4)

177/422 (41.9)

35/339 (10.3)

34/128 (26.6)

131/1005 (13.0)

211/550 (38.4)

237/1245 (19.0) 342/1555 (22.0)

Favors combination

Monotherapy mortality
15-25%

Monotherapy

mortality <15%

Odds Ratio of Death
odds ratio (95% confidence interval)
Favors monotherapy ——

10

Odds Ratio

1.06 (0.73-1.52)

0.56 (0.39-0.83)

1.10 (0.46-2.60)

0.33 (0.15-0.74)

1.06 (0.76-1.47)

0.51 (0.36-0.72)

0.76 (0.57-1.02)

12 (%)

13.7

08

453

191

33.8

P-value

1721

0043

8321

.0067

7178

.0002

0622



Kombinasyon ne zaman secilmeli

e Klinige gore:
— Agir sepsis-YBU takip
— Notropenik hastalar
— Intraabdominal kaynakl enfeksiyonlar
* Etkenlere gore
— Pseudomonas- Enterokok- diger CID etkenler
— Pndmokoksik pnomoni-sepsis
e Cevabin iyi olmadigi durumlar (48-72 saat sonra
revizyon)
— Kultur negatif (klinik kanit yetersiz)



Farmakokinetik ozellik tedaviye
yon verir mi?

e Zamana bagh etki * Konsantrasyona bagl etki

Cmax = Peak concentration

\

AUC = Area under the curve
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Antibiyotin etkinligini nasil arttiriniz?

Zamana bagh etki Konsantrasyona bagl etki
* Antibiyotige ' phce e '
uzatmak

— T>MIK: %60
e Etinlik:
— Uzamis infUE
— Devamli infi

—&— Once-daily Regimen
—e— Conventional Regimen

* B laktamlar

— Meropene
seftazidim

e Eritromisin
e Linezolid

Toksisite

Concentration
(ug/ml)

16 20 24
Time (hours)



Antibiyotin etkinligini nasil arttiriniz?

Zaman ve konsantrasyon etkili olanlar
Etinlik:
— [lacin maksimum dozdan uygulanmasi

Vankomisin: MRSA=>» AUC 24/MIK: 400
Azitromisin "
Klindamisin
Linezolid

Ocampos-Martinez E,et al. Int J Antimicrob Agents. 2012;39(4):332-7



Yukleme dozu

* Anti-enfektif ajanin daha cabuk karali seviyeye
gelmesi icin
— Teikoplanin
— Kolistin
— Antifungal ajanlar



Tedavi suresi

e Tedavi suresi 7-10 ile sinirli tutulmal (iyi klinik
yanit varsa)

— YBU’de VIP (ATS)- 7 glin
— Hastane enfeksiyonu pnomoni (BSAC)- 8 glin
e Etken Paeruginosa degilse

— Uriner enfeksiyon (IDSA 2009)- 7 giin
— Intra-abdominal sepsis (IDSA 2010)- 4-7 giin

Barrett J, et al. Expert Rev Anti Infect Ther. 2015;13(4):463-71



Kisa tedavinin faydalari

Renal-hepatik toksisite W
C.difficile enfeksiyonu Wveya %8
Direncg; GSBL, karbapenem direnci ‘bveyax

Eredikasyon
— Streptokok, H.influenzae; 3 gin

— P.aeruginosa ve Enterobakterler; kolonizasyon

e 3-5 glin icinde relaps
Barrett J, et al. Expert Rev Anti Infect Ther. 2015;13(4):463-71



Microbial Pathogenesis 80 (2015) 7-13

. The different classes of antibiotics that aggravate or reduce the sepsis disease

- T

= condition.

Antibiotics that aggravate sepsis

Antibiotics that reduce sepsis

Cell-wall biosynthesis inhibitors

f-lactams
——— e Penicllin
Review » Flucloxacillin
. Cefamandole
SUurvivl « Oxacillin

alterna  * Ceftazidime
o Ceftriaxone
Divakara Glycopeptides
« Vancomycin
DNA biosynthesis inhibitors
e Ciprofloxacin
Folic aad biosynthesis inhibitors
e Trimethoprim/Sulfamethoxazole

Protein synthesis inhibitors
Aminoglycosides

e« Lentamicin —
Lincosamid es

» Clindamycin
Macrolides

» Erythromycin
» Telithromycin
Tetracyclines

» Tigecycline

Oxazolidinone
o Linezolid
Membrane-active antibiotics

» Polymyxin
» Daptomycin
» Cecropin B
DNA biosynthesis inhibitors
» Trovafloxacin




Sepsis —AgIr Sepsis

e Agir sepsis ve septik sok; mortalite >%50

Destek tedavisi

Antibiyoterapi -

- Inflamatuar cevap

CID-

MikrooW
——




Antibiyotiklere ne alternatif olabilir?

Destek tedavisi
Antibiyoterapi Immuin modulatorler
Antimikrobiyal peptidler Anti-endotoksin

4

e

. Bakterinin olmesi
Mikroorganizma inflamatuar cevap

/\




Uzerinde durulmasi gereke konular

* YBU hastasinda antibiyotiklerin dagihm
(albumin, ekstraseluler siviya ve dokulara

gecis)
— Destek tedavilerinin antibiyoterapi Uzerine etkisi

* Terapotik ajanin kan seviyesinin takibi
e Biyokimyasal gostergelerin takibi (yanit)

Barrett J, et al. Expert Rev Anti Infect Ther. 2015;13(4):463-71
Vazquez-Grande G, Kumar A. Semin Respir Crit CareMed. 2015;36(1):154-66
Kumar A. Virulence. 2014 1;5(1):80-97



Enfeksiyon odaginin kontrolu

 Mikrobiyal bulasi minimalize etmek

— Drenaj, debridman
* Nekrotizan fasiit/Clostridial enfeksiyonlar

— Enfekte aletin cikartilmasi

e Kateterler
— Tunelli kateterler dahil

— Intra-abdominal enfeksiyonlar
* Peritonit (sekonder-tersiyer)

GIS perforasyonu

Kolesistit

Intestinal iskemi

Toksik megakolon



Abseye yaklasim

e Abse icine antibiyotik ulasamadigi icin drene
edilmeli
* Drene edilmeden uzamis antibiyoterapi:
— Kicuk abseler
— Anaerobik akciger absesi
— Kicuk, cok sayida beyin absesi
— Renal abseler



Dolasim bozukluguna yaklasim

e Dolasim bozuklugu (diyabetik ayak) veya
damar tutulumu (gazli gangren, mukor)

— Revaskilarizasyon, agresif debridman

* Penetrasyonu yuksek antibiyotikler
— Kinolon
— Metranidazol
— Klindamisin



Oneri

Kanit
dizeyi

1C

1B/1C

1B

icin gerekli invaziv girisimin (perkltan veya acik cerrahi) 12
saat icinde yapilmasi

1C

Dellinger RP ve ark “Surviving Sepsis Campaign” Crit Care Med 2013;41:580-637
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