Antibiyotiklerin Akilci
Kullanimi ve Yonetimi

Prof. Dr. Halis Akalin
Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD



Sunum Plani

Antibiyotik Direnci

Kollateral Hasar

Antibiyotik Kullanimi — Direnc lligkisi
Antibiyotik Yonetimi

Klinik Calismalar

Antibiyotik Yonetim Programi
Sonug
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Antibiotic Agents Approved, 1983-2004
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Source: Speliberg et al., CID, May 1, 2004 (modified)

Bad Bugs
Need Drugs
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Ten new ANTIBIOTICS by 2020



Antimikrobik Direnci: Kilometre Taslari

1940-1944
1961
1965
1965
1970
1980
1983
1984

S.aureus

MRSA
S.pneumoniae-penisilin
E.coli-TEM

N.gonorrhoeae, H.influenzae
MDR-M.tuberculosis
K.pneumoniae-SHV-2

ESBL

Felmingham D. Chest 1995

Dancer SJ. JAC 2001

Shah AA. Research in Microbiology 2004
Alanis AJ. Arch Med Res 2005



Chart 1- ESKAPE pathogens

Enterococcus faectum (VRE)

Staphylococcus aureus (MRSA)

Klebsiella and Escherichia cols producing ESBL
Acinetobacter bawmannii

Preudomonas aeruginosa

Enterobacteriacede

Source: Translated from: Boucher HW, Talbot GH, Bradley |S, Edwards |E, Gilbert D,

Rice LB, et al. Bad bugs, no drugs: no ESKAPE! An update from the Infectious Diseases
Society of America. Clin Infect Dis. 2009;48(1):1-12.

VRE - vancomycin-resistant Enterococci; MRSA - methicilin-resistant Staphylococcus
aureus; ESBL - Extended Spectrum Beta-Lactamases
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Direnc: Dunya Sorunu

SPREAD OF RESISTANT PNEUMOCOCCUS FIRST IDENTIFIED IN SPAIN
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Kollateral Hasar

Antibiyotik tedavisinin ekolojik etkiler
Kullanilan antibiyotige direng gelismesi

Antibiyotik tedavisine bagli olarak direncli
bakterilerin secilmesi ve kolonizasyonu

Clostridium difficile diyaresi

En sik kollateral hasar

-Uclincl kusak sefalosporinler
-Kinolonlar

-Karbapenemler




The pyramid of infectious diseases
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Helicobacter pylori

Gazi Univ. Tip Fakultesi
39 hasta — Tetrasiklin + Metronidazol
200 mg digki — PCR

Tedavi alan hastalarda oncesine gore anlamli
azalma
-Bifidobacterium spp.
-Bacteroides fragilis
-Lactobacillus spp.
-Akkermansia mucinophilia
-Fecalobacterium prausnitzii

Slzik S ve ark. 3. KLIMUD Kongresi 2015



Kollateral Hasar

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

Kinolonlar
-MRSA
-Kinolon direncli GNB

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

-KPC



Antibiyotik Kullanimi-Direnc Iliskisi

Hastanede direnc orani daha yuksek

Antibiyotik kullaniminda degisim-direncg
prevalansinda degisim

Onceden antibiyotik alimi-direncli kokenlerle
enfeksiyon riski artisi

Yuksek direnc oranina sahip klinikler-yuksek
antibiyotik kullanim oranlari

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



Onceden Antibiyotik Alim
Direncli Kokenlerle Enfeksiyon Riski

Prospektif, tek merkez, 135 VIP
Direncli bakterilerle karsilasma riski

Sonuc

-MV slresi 7 gun ve daha fazla
-15 gln icinde antibiyotik kullanimi
Direncli bakterilerle karsilasma riskini
anlamli olarak arttiriyor
Trouillet JL et al. AJRCCM 1998



ATS-IDSA HAP Klavuzu-2005

R|Sk Fa ktorle” (Direncli bakterilerle karsilasma riski)
Son 90 gun iginde antibiyotik tedavisi

Hastanede kalis suresinin 25 gun
Toplumda veya unitede yuksek direng oranlari

HCAP icin risk faktorleri

-Son 90 gun iginde 22 gun hastanede yatis
-Bakimevinde veya uzun sureli bakim tnitesinde kalma
-Evde infUzyon tedavisi(antibiyotikleri kapsayan)

-30 gun iginde kronik diyaliz

-Evde yara bakimi

-Aile icinde direncli bakteri

Immiinsupresif hastalik ve/veya tedavi



Hastanede Antibiyotik Kullanimi — 2002

Usluer G et al. Ann Clin Microbiol Antimicrob 2005

Table |: Hospitaliz ed, antim icrobial receiving patients and
hospitalization reasons of antimicrobial prescribed patients in 18

CEentaers.
n o
Hospitalzed patients 2471 | O
Antimcrobial receiving patients 2200 206
Hospitalizatson reason
Madical trestment 1231 425
Elective surgery 14€F 396
Treatment of an infectsous diseases 497 17
Emergant surgery 3032 104

Crther reasons F3 25




Table I: The distribution of antimicrobial prescribed patients to hospitalzed patients.

Antimicrobial prescribad Totl hospitalized Percentage of antimicrobial
prescribed
Surgical Clinics 1414 4|71 1.5
Medical Clinics 1138 4529 25.1%*
Surgical ICU |07 132 Bl
Medical ICU B3 158 515%*
Total 2500 W7 0.6%*

|CU: Intensive care unit,
*The ratios were found statistically different (x2= 11350 =2, P<0.001).
#The wards of |58 patients were not reported



Table 3: The appropriate prescription in patients receiving prophylactic antimicrobials and the proven infection, clinically and
microbiologically appropriate treatment ratios in patients that were treated for an infection.

n %

Prophylactic antimicrobial use Appropriate &7 | 524"
Inappropriate 423 nom
Mot reported 185 |4.46

TOTAL 1279

Clinically Proven infection aar 57.15
Appropriate B&9 Bl.54%
Inappropriate ie4 [T
Mot reported 179 1267
TOTAL 1412 100

Microbiologically Appropriate 174 B4
Inappropriate 52 | 5,354
Mot reported B 6.3
TOTAL 4|4 100
Mo microbiological data 984 63.83

*t=991,50= 1092, p< 0.00

®t=1%9.15,50= 1231, p < 0.001

#t=1579,50= 324, p < 0.001

#4%The microbiological data was not available for all patients.



CSH ve Antibiyotik Kullanimi

12 Cocuk Hastanesinde nokta prevalans
calismasi

1302 hastanin 711(%54.6)’i antibiyotik aliyor

322(%46.7) uygun olmayan antibiyotik
kullaniyor

Ceyhan M et al. Int J Infect Dis 2010



Almanya’da Hastanelerde
Antibiyotik Kullanimi — 2011

Hansen J et al. J Antimicrob Chemother 2013

Table 1. Study characteristics and prevalence of AL in all hospitals and in
the representative sample in comparison with the representative sample
of hospitals in the national prevalence study from 19941

Total number of Prevalence
hospitals Representative study
Parameter participating (2011)  sample (2011) (1994)
Number of 132 &6 72
hospitals
Median 359 216 <400
number of
beds
Number of £1539 9626 14966
patients
AU prevalence® 255 (24.5-26.6) 23.3(21.3-25.5) 17.7
(% (95% CI)]

“Patients receiving at least one antibiotic/100 patients.



animals, ~1700 t

Ielr gy ines: 5061
%
BT | Fwcllins=r 505
0%
M roagis niskones: 21
=1
5
P R e i [

haspital use
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Antibiyotik Kullanimi ve Direng

Toplumda kullanim
Hastanede kullanim
Hayvanlarda kullanim
Tarimda kullanim
Temizlik sektoru
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Antibiyotik Direncl

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 kultur)

169 yetersiz tedavi, 486 yeterli tedavi

Yetersiz tedavi alan 169 hasta

TKE-HKE %45.2
HKE %34.3
TKE %17.1

Kollef MH et al. Chest 1999



Enfeksiyona bagl mortalite:
Yetersiz tedavi alanlarda mortalite
Yeterli tedavi alanlarda mortalite

%42
%17.7

p<0.001

Yetersiz antimikrobik tedavi  AOR 4.26, p<0.001

En sik etkenler =
MRSA 2
MDGNB g
Candida spp. 2"
VRE -

o

Kollef MH et al. Chest 1999

I |nadequate Antimicrobial Treatment
P <0.001 | 1 Adequate Antimicrobial Treatment

o
P <0.001

[

H

All Céuse Infection Related

Mortality Type



Enfeksiyon Hastaliklar1 Pratigi

1.Uygun ampirik tedavi

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

'>‘AA .
Paterson DL. Clin Infect Dis 2003 m

Paterson DL. Clin Infect Dis 2004



Direncin Ortaya Cikisini ve
Yayilmasini Onleme Stratejileri

Antibiyotik digi stratejiler

Enfeksiyon kontrolu
Invazif islemlerde aseptik yontemler
Dezenfeksiyon

zolasyon

Kollef MH. Crit Care Med 2001



Antibiyotik Yonetimi

Ik olarak 1980’ yillarda Dr. Dale Gerding
tarafindan ortaya konuldu

“Optimal secim, doz ve slure, sonunda en iyi
klinik yanit ve en az direnc”

“Uygun olmayan veya gereksiz tedaviyi
azaltmak, toksisite ve diger yan etkileri
azaltmak, direnci azaltmak”

Louie T. Infect Dis Clin Practice 2011



Antibiyotik Yonetimi

Antibiyotik kullanimini izlemek ve

yonlendirmek i¢in yapilan program veya seri
mudaheleler

Amagc: Direncin ortaya cikisinin azaltiilmasi ve
su anda kullandigimiz veya kullanima girecek
antibiyotiklerin korunmasi

Pranita DT, Cosgrove SE. Infect Dis Clin N Am 2011



Antibiyotik Yonetimi Stratejileri

Dogru tani

Uygun ampirik tedavi

Uniteye 6zgu antibiyogramlar
Farmakodinamik parametrelere uyum
Onay alinmasi

Formulerde kisitlama

Klavuz ve protokoller

Antibiyotik tedavisinde de-eskalasyon
Tedavi surelerinin kisaltiimasi
Rotasyon seklinde kullanim
Bilgisayar destekli programlar



Yanlis Tani — Uygun Olmayan AB

279 yatakli hastane, ABD
2008, retrospektif kohort

Antibiyotik tedavisi alan 500 hasta random
secilmis

291(%58) hastada tani dogru

Tani dogru ise uygun antibiyotik %62

Tani dogru degilse uygun antibiyotik %5,
p<0.01

Filice GA et al. Infect Control Hospital Epidemiol 2015



Molekuler Tani Yontemleri

Etkenin hizli saptanmasi
-Uygun tedavi ve de-eskalasyon

Kan dolasimi enfeksiyonlarinin tanisi
Etkenin direnc profilinin belirlenmesi

Arnold HM et al. Semin Respir Crit Care Med 2011
Ecker DJ et al. Expert Rev Mol Diagn 2010



YBU ve Beta-Laktamlar: PK/PD

Prospektif, CM
8 Beta-Laktam AB, tek doz araliginda 2 ornek
68 hastaneden 361 hasta

%50 f T/IMIK e 248 hastanin %16’sinda
ulasilamamis

Ulasilamayan hastalarin %32’si daha az Iyi
Klinik gidise sahip

%50 f T/IMIK ve %100 f T/MIK artisi ile daha
iyi klinik gidis birlikteligi mevcut

Roberts JA et al. Clin Infect Dis 2014



Recete - Antibiyotik 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

I ASP Decision Support to I =>» Infection or NO infection?

EMPIRICAL ANTIMICROBIAL Pharmacy and Nursing Staff (stop or continue abx)?

SELECTION A => Laboratory data (culture &

= Human/Computerized susceptibility data returns,
Decision Support R A molecular diagnostics)

=>» Antimicrobial Formulary tc:‘rdgv"‘venfied N Nursing ->» De-escalation opportunities

=> Guidelines/protocols @ Fharmacy assessmen t of => IV to Oral

medications Patient Receives
Antimicrobial(s)




Onayl Antibiyotik Kullanimi

575 yatakl bir hastane

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

Amikasin, seftazidim, siprofloksasin,
ofloksasin, flukonazol ve tikarsilin/klavulanik
asit icin enfeksiyon hastaliklari onayi)

Sonuc

-Antibiyotik kullanimi ve harcamalarda
azalma

-Antibiyotik duyarlik oranlarinda artma

White AC et al. Clin Infect Dis 1997



Ulkemizde Onayli Kullanim Sonuclart

Antibiyotik kullanimi azalmis
Uygun kullanim artmis

Kisith antibiyotiklerin kullaniminda %48
azalma(DDD)

Kisitlama olmayan antibiyotiklerde %15.2
artis

Ozkurt Z et al. Jpn J Infect Dis 2005

Antibiyotik duyarlik oranlarinda artis

Arda B et al. Infection 2007



Ulkemizde Onayli Kullanim Sonuclart

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 anlamili
artis Erbay A et al. Int J Antimicrob Agents 2003



Ulkemizde Onayli Kullanim Sonuglari

2001-2005
Ankara, 4 universite ve 1 egitim hastanesi
Kan kulturt sonuglari — direng izlemi

Genel direng oranlarinda ve antibiyotik
harcamalarinda azalma

Altunsoy A ve ark. Int J Medical Sciences 2011



Karbapenem Kisitlamasi

YBU, 2011-2013

Karbapenem kisitlamasi olmayan donem ile
karbapenem kisitlamasi olan donemin
karsilastiriimasi

Karbapenem kullaniminda azalma
MDRAB enfeksiyonlarinda azalma(p=0.012)

Ogutli A et al. Ann Clin Microbiol Antimicrob 2014



Formulerde Kisitlama

310 yatakli hastane
Yogun enfeksiyon kontrol onlemlerine

ragmen VRE ko
Sefotaksim, Van
6 ay sonra VRE

onizasyonu %350
komisin Kisitlamasi

Kolonizasyonu %15

Quale J et al. Clin Infect Dis 1996



Yazili Protokol-Rasyonel Kullanim

7 yatakl YBU

1995 Oncesi tedavileri konsultan, asistan veya
YBU uzmani

1995'de
-Ampirik tedavi protokolleri

-Florokinolonlarin oral kullanimi
-Aminoglikozidler 5-7 gln

Geissler A et al. Intensive Care Medicine 2003



Yazili Protokol-Rasyonel Kullanim

Sonuclar
-1994-1998 HE'larinda degisiklik yok
-Bakteri say! ve dagihminda degisiklik yok
-Direncli bakterilerle gelisen enfeksiyonlarda
azalma
-Antibiyotik harcamalarinda azalma
-Antibiyotik kullanilan gin sayisinda %37
azalma 3658(1994)-2311(1998)
-Secici baskida %33 azalma
940/1000(1994)-610/1000(1998)



De-eskalasyon

En uygun genis spektrum r
ile hemen bagla A Enfeksiyon yeri
Daha sonra kiiltiir ve ve ciddiyeti

duyarliliga gore _ Hastaya ait
spektrumu daralt(tedaviyi faktorler
zayiflatmadan) LO ka I

Uygun doz . . ..
Uygun doz aralari epldemIYOlO]I Ve

direnc oranlari

Optimum tedavi
Serum duzeyleri

Ilac etkilesimleri

Tedavi suresi




Dar Spektrumiu Ampirik Tedavi

Yenidogan sepsisi
YBU-1
Erken sepsis: Pen G+Tobramisin
Gec Sepsis: Flukloksasilin+Tobramisin
YBU-2
Sefotaksim+Ampisilin
Sonug: Direncli gram negatif comak
kolonizasyonunda anlamli artis
Man P etal. Lancet 2000




Sepsis ve Septik Sok
De-eskalasyon

Prospektif gozlemsel calisma
/12 sepsis veya septik soklu hasta
628 hasta degerlendirilebilmis
219(%34.9) hastada de-eskalasyon

Garnacho-Montero J et al. Intensive Care Med 2014



Sepsis ve Septik Sok
De-eskalasyon

Mortalite icin bagimsiz risk faktorleri
-Septik sok
-Kultur sonuclandiginda SOFA skoru
-Yetersiz ampirik antibiyotik tedavisi

De-eskalasyon mortalite agisindan
koruyucu(OR 0.58; %95 CI 0.36-0.93)

Garnacho-Montero J et al. Intensive Care Med 2014



VIP ve De-eskalasyon

Daha dusuk mortalite
Daha kisa hastanede yatis
Daha az kaynak kullanimi

Garnacho-Montero J et al. Curr Opin Infect Dis 2015



Tedavi Sureleri

Kanita dayal bilgi eksikligi
Merkezler arasinda farkliliklar
Daha uzun sure tedavi

-Dokiimante edilmis enfeksiyonlar

-Direncli bakteriler
-Klinik tablo agirhigi

Kisa slreli tedavi: Basarisizlik ve nikslere neden
olur hipotezi

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



Ventilatorle lliskili Pndmoni Tedavisinde

8 ile 15 Gunluk Surelerin Karsilastiriimasi

Prospektif, randomize, cift-kor

51 YBU, 1999-2002

401 VIP(BAL ile tani almis)

197 hasta 8 glin, 204 hasta 15 gln

Primer degerlendirme hedefleri :28 giin izlem
-Olim
-Rekurrens
-Antibiyotiksiz glin
Sekonder degerlendlrme hedefleri
-MV(-) gun, YBU'de kalis vd.

Chastre J et al. JAMA 2003




Ventilatorle Iliskili Pnémoni Tedavisinde
8 ile 15 Gunluk Surelerin Karsilastiriimasi

Sonuclar
Mortalite(28.giin)
8 gunluk tedavi: %18.8
15 gunluk tedavi: %17.2

Reklrrens Nuks Super enf
8 gunluk tedavi: %28.9 %16.8 %19.8
15 gunltk tedavi: %26 %11.3 %18.6
NFGNB-Rekirrens Nuks Super enf

8 gunluk tedavi: %40.6 %32.8 %20.3
15 gunlik tedavi: %25.4 %19 %12.8



Kateterle lliskili Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Semptomlari cabuk iyilesen hastalarda 7 gin (A-
I11)

Yavas iyilesen, gec yanit alinanlarda 10-14
gun(A-III)

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

Hooton T et al. Clin Infect Dis 2010



Kateterle Iligkili Kan Dolasimi Enfeksiyonlart

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

Mermel LA et al. Clin Infect Dis 2009



Intraabdominal Enfeksiyonlar

Intraabdominal enfeksiyonlar: Eger odak
kontrolu saglanmissa tedavi suresi 4-7 gun(B-IIl)

Cerrahi sonrasi gelisen gram (+) bakteri
enfeksiyonlari: Duskun bir hasta degilse ya da
bagisikhgi kirllmis 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 6ncesi(52 hasta) ve sonrasi(52 hasta) donem
karsilastiriimasi

Uygun ampirik tedavi: %48-%94.2, p<0.001
Antibiyotik suresi: 14.848.1 glin-8.6+5.1 gun, p<0.001
Ikinci VIP atadi: %24-%7.7, p=0.03

Mortalite ve yatis surelerinde fark yok

Ibrahim EH et al. Crit Care Med 2001



VIP-Antibiyotik Kesilme Politikasi

Klinik taniya dayal VIP olgular
Randomize, iki grup mevcut

Arastirici antibiyotik kesilme politikasina gore antibiyotik
kesilmesini oneriyor
-Enfeksiyon disi tablolar(atelektazi, akciger 6demi gibi)

-Belirti ve bulgularin rezoliisyonu veya tepe degerinin %25‘inden
fazlasi oraninda azalmasi

-Radyolojik olarak iyilesme veya progresyon olmamasi

-Plrilan balgam olmamasi

-Pa02/Fi02>250 olmasi

290 VIP: 154 Antibiyotik kesilme grubu, 148 midahele
edilmeyen grup
Antibiyotik sureleri: 624.9 giin-8+5.6 gun, p=0.001

Prognoz acisindan fark yok
Micek ST et al. Chest 2004



PCT — Antibiyotik Yonetimi

/ randomize kontrollu calismanin metaanalizi
YBU calismalari(6 erigkin ve 1 cocuk)

PCT- Antibiyotik kesiime

-Tepe degerinin %80’inden fazla azalma
veya 20.25 - <0.5 ug/L

-Enfeksiyonda iyilesme + <1 ug/L veya
>1 ug/L ve 3 gun icinde baslangi¢ degerinin
%25-35°ine dusmesi

Kopterides P et al. Crit Care Med 2010



PCT — Antibiyotik Yénetimi

Sepsisde iyilesme + PCT <1 ug/L veya 3
gun icinde baslangi¢ degerinin %25-35’inden
daha dusuk olmasi

PCT = 1 ug/L ise, 5. gundeki degerin
baslangi¢c degerinin %10’'undan dusuk veya
< 0.25 ug/L

PCT <1 ug/L ise, 3. gundeki degerin < 0.1
ug/L olmasi

Kopterides P et al. Crit Care Med 2010



PCT — Antibiyotik Yonetimi

Daha az antibiyotik kullanimi(p<0.001)
28. gun mortalitesinde fark yok
Relaps ve reenfeksiyonda fark yok
Yeni calismalar devam ediyor

Kopterides P et al. Crit Care Med 2010



Prokalsitonin

Sepsis tanisi sonrasi belirgin
enfeksiyon yok ise dusuk PCT ve
benzeri belirtecgler antibiyotiklerin
kesilmesinde yardimci olabilir(2C)

Surviving Sepsis Campaign 2012



Antibiyotik Rotasyonu

Surekli olarak

antibiyotiklerin ¢ 7

degistiriimesi, bir  ASIRIKULLANIM DIRENG
antibiyotige karsi N

bakterinin direncg

gelistirmesi icin

secici baskiyi

o KULLANIM TIBIYOTIK
azaltabilir d‘



Antibiyotik Rotasyonu

16 yatakl dahili YBU, VIP tedavisi
1995-1996, 1996(Aralik)-1998

1995-1996: VIP tedavisinde siprofloksasin ile
birlikte seftazidim

1996(Aralik)
1.Seftazidim ve siprofloksasin kisitlamasi
2.Antibiyotik rotasyonu

Gruson D et al. AJRCCM 2000



Antibiyotik Rotasyonu

Antibiyotik rotasyonu: 1 ay

VIP>7/ gun

Beta-laktam(Sefepim, Pip/Tazo, Imipenem ve
Tikar/Klavulanik asit) + AmlnogI|k02|d(Am|kasm
Tobramisin, Netilmisin ve Isepamisin)

VIP<7 qun

Beta-laktam(Amok/Klavulanik asit, Sefotaksim,
Seftriakson ve Sefpirom)

VIP oranlari
1.donem 9%22.1
2.donem %15.7, p<0.01

Siprofloksasin, 4.kusak sef ve AG duyarlilik
artisi

Gruson D et al. AJRCCM 2000



Antibiyotik Rotasyonu-Karsit Gorusler

Rotasyona gerek yok

Direnc gelisimi acisindan yuksek potansiyele
sahip antibiyotiklerin enfeksiyon hastaliklari
konsultanina birakiimasi

Rotasyon sadece direnc oranlarinda
dalgalanma yaratir

Yuksek seleksiyon ortamindaki direnc
artisi>dustk seleksiyon ortamindaki direnc
azalmasi

Yakin direnc takibi ve akilci antibiyotik kullanimi



Homojen ve Heterojen Antibiyotik Kullanimi

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

4 donem
-Donem 1(10 ay): Hastaya ozgu ampirik
antibiyotik secimi
-Donem 2(24 ay):
-A:Oncelikli donem
-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 artis(p<0.05)
-Donem 3’de %18 artig(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 duyarlilg!
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
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Heterojen(Karisik) Kullanim

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

Kinolonlar ampirik tedaviden ¢ikarildi

Ampirik tedavide CFP/Sulb-Imipenem ddntsiumli
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 7
P.aeruginosa

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

Akalin H et al. Intensive Care Med 1999



Akut Cilt ve Yumusak Doku
Infeksiyonu ve AYP

ACYDI olgularinda etken cogunlukla Gram
pozitif koklar olmasina karsin, hastaneye bu
tani ile yatan hastalarin 2/3’U genis
spektrumlu Gram negatif basillere de etkili
antibiyotik aliyor

ACYDI tanisi ile yatis TKP tanisi ile yatistan
daha cok

Loo LW et al. Infect Dis Ther 2015



ACYDI ve AYP

3. basamak, 1579 yatak, Singapur
Retrospektif, 2009-2012
Bu calismada AYP hazirlanmis
AYP'nin etkilerinin olcumu

-Tedavi suresi

-Hastanede kalis suresi

-Taburcu olduktan 30 gun sonra tekrar
basvuru orani

-14.gundeki reinfeksiyon orani

-30.gun mortalitesi



ACYDI ve AYP

AYP’na bagli mudaheleleri kabul eden ve
etmeyen hastalar karsilastiriimis

AYP Takimi: EHKMU, Klinik Farmakolog
Tedavi Klavuzlari
Cerrahi Profilaksi Klavuzlari

Parenteral tedaviden oral tedaviye gecis
Klavuzu

Karbapenem, sefepim, pip/tazo veya IV
siprofloksasin alan hastalar saptanmis




ACYDI ve AYP

llk asamada infeksiyon konusunda egitimli
Klinik Farmakoloji Uzmani tedavinin
uygunlugunu degerlendirmis ve ilagc dozunun
optimizasyonu ve oral tedaviye gecis
konusunda onerilerde bulunmus

Ikinci asamada komplike olgular tani ve
tedavi acisindan Infeksiyon Hastaliklari
Uzmani ile tartisiimis

AYP takimi hastalarn 2., 4. ve 7.gunde de
izZlemeye devam etmis ve gerektiginde
onerilerde bulunmus



ACYDI ve AYP

AYP uygulanan hastalarda
-Tedavi suresi daha kisa(6-8,p<0.001)
-Yatis suresi daha kisa(7-12,p<0.001)
-30. gun mortalitesi farkli degil

Loo LW et al. Infect Dis Ther 2015



YBU — Antibiyotik Yénetimi

YBU'’deki antibiyotik yonetimi sonuclari
24 calismanin metaanalizi

Mudaheleler
-Kisitlama veya onay
-Deeskalasyon ic¢in klavuz veya protokol
-Enfeksiyon Hastaliklari Konsultasyonu
-Tedaviyi belirli gunlerinde gozden gecgirme
-Tedavi ve profilaksi icin klavuz
-Bilgisayar destekli karar

Kaki R et al. J Antimicrob Chemother 2011



YBU — Antibiyotik Yénetimi

Sonuclar
-Antibiyotik kullaniminda azalma
-Uygun secimde artis
-Direnc oranlarinda azalma

Kaki R etal. J Antimicrob Chemother 2011



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



Klavuzdaki Oneriler

Surekli denetim ve geri bildirim(A-I)
Kisitlama ve onay alinmasi(A-II)
Egitim(A-III)

Klavuzlar hazirlanmasi(A-I)
Antibiyotik rotasyonu(C-Il)

Antibiyotik order formlari(B-II)
Antibiyotik kombinasyonu(C-Il)
De-eskalasyon(A-Il)

Optimal doz(A-II)

Ardisik tedavi(A-I)

Dellit TH et al. Clin Infect Dis 2007



Antibiyotik Yonetim Takimi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinik Farmakolog

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji

Bilisim Teknolojisi Personeli

Hastane Yonetimi

Antibiyotik Komitesi ve Enfeksiyon Kontrol
Komitesi ile igbirligi
Pranita DT, Cosgrove SE. Infect Dis Clin N Am 2011



Antibiyotik Yonetim Programi

Antibiyotik kullaniminin izlenmesi
Antibiyotik direncinin izlenmesi
Enfeksiyon kontrol protokoller
Prognozun takip edilmesi

Louie T. Infect Dis Clin Practice 2011



CDC — AYP — Temel Elemanlar
Yonetim destegi(insan kaynagi-finans-bilgi
teknolojileri)

Liderlik

llac konusunda uzmanlik

En az 1 stratejl

Izleme

Sonugclarin paylasilmasi(doktor-hemsire ve
lgili personel)

Egitim(klinisyenlerin hastalik, direng ve

optimal recete yazimi konusunda egitimi)
Pollack LA, Srinivasan A. Clin Infect Dis 2014



Antibiyotik Yonetim Programi - Uygulama

Sorunun saptanmasi
-Profilaksi suresi, KNS, Kombinasyon

Potansiyel cozumler

Cozume ulasim sekli

Toplanti

Sorunun yillik maliyeti

Ek yararlar

Elde edilen sonuclarin prospektif toplanmasi

Pranita DT, Cosgrove SE. Infect Dis Clin N Am 2011



Diger Ulkelerde Durum - Almanya
355 YBU, 2011, Almanya
Anket calismasi

YBU’lerin %80’inden fazlasinda uygulanan
stratejiler
-Antibiyotiklerin recete edilmesinin sadece
bazi hekimlere verilmesi(kisitlama)
-Bakteriyel direng verilerine rutin erisim
-Eczanenin antibiyotik maliyet ve tuketim
raporlari

Sadece YBU'lerin %14’linde antibiyotik
receteleme konusunda egitimli doktor

Maechler F et al. Infection 2014



Ne Durumdayiz?

Ulkemizde direng oranlari yuksek — UHESA
ve UAMDSS

nfeksiyon kontrolunda basari ?
lyi yetismis IHKMU ve KMU mevcut

Infeksiyon konusunda egitimli klinik
farmakolog sayisi?

Toplumda antibiyotik kullanimi ve kullanma
Istegi yuksek

Tarim ve hayvancilik alanindaki kullanim
miktar?

AYP icin ge¢ kalmadik — Tam zamani




Ne Yapablliriz?

Egitim

Hastaligin dogru tanisi

Etkenin hizli tanisi

Tani ve tedavi klavuzlar

De-eskalasyon

Tedavi surelerini ayarlamak igin klavuzlar
Ardisik tedaviye gecisin 0zendirilmesi

Hastanelerdeki antibiyotik kullaniminin
1zlenmesi(DDD)



TAKIM CALISMASI




