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EMPIRIK TEDAVI SECIMI

Toplum kokenli / Saghk bakimi ile iliskili
Olasi enfeksiyon bolgesi

Olasi etken

Antimikrobiyal duyarlilik verileri
Hastanin medikal oykisu

Komorbidite




Sepsis Tanindiginda Hasta Nerede
Yatiyor?!

* Acil Servis (%50-60)
e Hastanin yattigi bolim (dahili/cerrahi) (%20-40)

* Yogun bakim (%10-30)

Critical Care 2015 ; 19: 302



Acil Servis’te Sepsisli Hastalara Baslanan Empirik
Antimikrobiyaller
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Antibiyotik Baslama Zamani

SSC-Kilavuz Onerisi

» Septik sok (IB) ve ciddi sepsiste (IC) ilk 1 saat icinde etkili iv
antibiyotik baslanmal

* Baslangic empirik tedavi, olasi bltlin patojenleri kapsamali,
sepsisin kaynagi oldugu disitnulen dokulara yeterli
konsantrasyonda gecmeli (IB)



Yizde (%)
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Erken baslanan etkili antibiyotik
tedavisi fark yaratir !

m Sagkalim orani m Etkili antibiyotik tedavisi

N\
™ -
0-049 05099 1-1.99 2299 3399 4-499 5599 6-8.99 9-11.99 12-23.9924-3599 >36
Hipotansiyon sliresi (saat)

Crit Care Med 2006;34(6):1589-96.



Erken Antibiyotik Baslanamama
Nedenleri

Sepsis/ciddi sepsisin taninamamasi
Acil servisten bolume nakil sirasinda gecikmeler
llacin eczaneden temininde/onayinda gecikmeler

Ik dozu, rutin hemsire uygulama saatine denk
getirmek icin erteleme

Hemsire / hekim nobet degisim saati




Larnacho-Monters f al. Lrfical Carg (2015) 19:30.2
COH 1001 186/51 305401 5-1000-z
C, CRITICAL CARE

RESEARCH Open Access

Adequate antibiotic therapy prior to ICU @
admission in patients with severe sepsis
and septic shock reduces hospital mortality

José Garnacho-Montero™**, Antonio Gutiérrez-Pizarraya™*, Ana Escoresca-Ortega’,
Fsperanza Fernjndcz-Dclgado' and José Maria Lopez-Sanchez’
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Yetersiz empirik tedavi baslanan hastalardan

izole edilen mikroorganizmalar

Gram-negative
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter baumannii
Proteus mirabilis
Enterobacter spp.

Gram-positive
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
Enterococcus spp.
Staphylococcus spp.

Fungi
Candida spp.

Others

Total

Fokal odak

27 (26.5)
15 (14.7)
11 (10.8)
7 (6.9)

2 (2)

5 (49

2 (2)
15 (14.7)

8 (7.8)
10 (9.8)
102

Bakteremi

30 (34.5)
6 (6.9)

9 (10.3)
4 (4.6)
1(1.1)
4 (4.6)

524
6 (6.9)
334

11 (12.6)
8 (9.2)
87




Zilberberg et al. Critical Care 2014, 18:596 C
attp://ccforum.com/content/18/6/596 c
CRITICAL CARE

RESEARCH Open Access

Multi-drug resistance, inappropriate initial
antibiotic therapy and mortality in Gram-negative
severe sepsis and septic shock: a retrospective
cohort study

Viarya D Zilberberg'?", Andrew F Shorr®, Scott T Micek?, Cristina Vazquez-Guillamet® and Marin H Kollef®

YBU’de empirik antibiyotik tedavisinin yetersiz
olusunu belirleyen faktorler

interval

@ QOS) 7.00-24.31 <0.001

HIV 3.64 1.02-12.95 0.046

Transferred from another 2.86 2.00-4.08 <0.001

hospital

Nursing home resident 2.28 1.35-3.84 0.002

Prior antibiotics 2.06 1.47-2.87 <0.001

Polymicrobial 1.90 1.30-2.77 0.001

APACHE Il score (per 1 point) 1.05 1.02-1.07 <0.001



v’ Erken antibiyotik

v Dogru spektrumlu (uygun) antibiyotik
v' FK / FD parametreler
v' Direncli bakteri enfeksiyonu icin risk faktorleri

v Fungal enfeksiyon icin risk faktorleri




Ciddi sepsis /septik soktaki hastanin antimikrobiyal

tedavisi dnerilen maksimum dozlarda baslanmalidir




FK / FD OZELLIKLER

Yiukleme dozu onerilenler

Aminoglikozidler

Florokinolonlar

Vankomisin
Kolistin

B laktamlar

Yukleme dozu kullanilanlar

Tigesiklin
Kaspofungin
Anidulafungin

Flukonazol



Zamana bagli etki gosteren antibiyotikler

(fT > MiK )

Mortalite riski yuksek hastalarda;
= Yiksek gunlik doz, sik araliklar veya uzamis inflizyon

= Surekli inflizyon




Konsantrasyona bagli etki gbsteren antibiyotikler

(AUC24/MIK ve Cmax / MIK)

Aminoglikozid (Cmax/MIiK > 10)
Florokinolon (AUC24/MIK > 125)

Vankomisin (AUC24/MIK > 400 )




Chant et al. Critical Care 2013, 17:R279
http://ccforum.com/content/17/6/R279
‘C: CRITICAL CARE

RESEARCH Open Access

Optimal dosing of antibiotics in critically il
patients by using continuous/extended infusions:
a systematic review and meta-analysis

Clarence Chant"? Ann Leung' and Jan O Friedrich***

= Sirekli / uzamis inflizyonla farmakodinamik dozlama, kritik hastalarda
klinik basarisizligl azaltmis ve YB ‘da yatis stresini kisaltmis (RKC)

= En cok calisiimis antibiyotik piperasilin / tazobaktam , mortalitede
belirgin azalma saglayan antibiyotik (kohort)




Farmakodinamik 6zelliklerine gore antibiyotik

dozlamayi yaygin hale getirmek bazi zorluklar icerir

" Bu uygulamadan en cok yarar gorecek hasta secimi
= Mikrobiyoloji laboratuvarinda davranis degisikligi

= Hastalarin renal /hepatik fonksiyon bozuklugu

= Renal replasman tedavisi

= Strekli / uzun inflizyon icin damar yolu saglamak



KOMBINASYON TEDAVISI GEREKLI MI?!!

A survival benefit of combination antibiotic therapy for serious
infections associated with sepsis and septic shock is contingent

only on the risk of death: A meta-analytic/meta-regression study

Crit Care Med 2010 Vol. 38, No. 8
Anand Kumar, MD; Nasia Safdar, MD; Shravan Kethireddy, MD; Dan Chateau, PhD

Group Monotherapy = Combination Odds Ratio 1? (%) P-value
Mortality (%) Therapy Mortality (%)

non-shock 86/680 (12.6)  96/666 (14 4) —P— 106 (0.73152) 137 7721
96/188 (51.1)  177/422 (41.9) —-—: 056(0.30-083) 08 0043
|
|
non-critically ill 23/313 (7.3)  35/339 (10.3) :- 110(0.46-260) 453 8321
|
32/64 (50.0)  34/128 (26.6) = , 0.33(0.150.74) 0 10067
|
|
|
non-shock/non-critically ill 109/993 (11.0)  131/1005 (13.0) S 106(0.76-147) 191 7178
|
128/252 (50.1)  211/550 (38.4) — | 051(036-072) 0 0002
|
|
|
overall 237/1245 (19.0) 342/1555 (22.0) —.—ll 076(0.57-1.02) 338 0622
I Il 1
0.1 1 10

Odds ratio of death



Mortalite > %25

Mortalite %15-25

Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Mortalite < %15
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SSC - Kilavuz Onerileri

Ciddi sepsisli notropenik hastalar (2B)

Acinetobacter spp, Pseudomonas spp gibi CiD gdsteren, zor
tedavi edilen mikroorganizma enfeksiyonlari (2B)

Bakteremik S. pneumoniae enfeksiyonuna bagl septik sok (2B)

Yiksek diizeyde antibiyotik direnci gosteren patojenlerin yaygin
oldugu unitelerde, daha kompleks kombinasyonlar kullanilabilir
(karbapenem, kolistin, rifampin gibi)



Olasi Enfeksiyon Odagini Dikkate Almak Gerekir

TKP

HKP

KIKAE
Urosepsis

Urolojik girisim (CID riski)

intraabdominal sepsis

B laktam + makrolid
B laktam + kinolon

Antipsodomonal B laktam + Aminoglikozid
(antipsédomonal florokinolon)+ vankomisin
(linezolid)

Vankomisin (daptomisin)+ antipsédomonal
B laktam

3. Kusak sefalosporin + aminoglikozid
Florokinolon

Antipsodomonal B laktam
Ertapenem

Tigesiklin
Piperasilin/tazobaktam
imipenem/meropenem



Odak belirlenemeyen durumda
baslangi¢ antibiyotik tedavisi Gram
(+) ve Gram (-)’leri kapsayacak
sekilde genis olmall

Hastanin direncli bakteri ile
enfeksiyon acisindan tasidigi riskler

Muhtemel enfeksiyon bolgesi ve
empirik antibiyotigin gecisi

Fungal enfeksiyon igin riskler /

Sik antibiyotik kullanim oykusu
Hastanede yatis oykusu
Direncli bakteri ile kolonizasyon
Bakimevinde kalanlar
Immunsupresyon

Kronik diyaliz hastasi

Ailede CID bakteri enfeksiyonu

Notropeni

Yogun antibiyotik kullanimi
Multipl kolonizasyon bolgesi
TPN

Abdominal cerrahi




KANDIDA SKORU

Parenteral nutrisyon 0.908
Cerrahi girisim 0.997
Multifokal kandida kolonizasyonu 1.112
Ciddi sepsis 2.038
Sensitivite Spesifite
SKOR > 2.5 81 74

Crit Care Med 2006; 34:730



Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016
Update by the Infectious Diseases Society of America

YBU Non Nétropenik Hastada invazin Kandidiyaz Siiphesinde Empirik
Antifungal Tedavi

ONCELIKLI TEDAVI ALTERNATIF TEDAVI EMPIRIK TEDAVI SURESI

EKINOKANDIN FLUKONAZOL 2 hafta (tedaviye yanit
(Kaspofungin, Mikafungin, < Yakin zamanda azol alinan durumda)
Anidulafungin) kullanimi olmayan
* Azol direngli kandida ile * 4-5giinde empirik
kolonize olmayan tedaviye yanit yok

* K icin yeterli kanit yok
* NPD yuksek testlerin
sonucu (-) ise

TEDAVIYi KESMEYi DUSUN
AMFOTERISIN B (lipid )

Diger antifungallere
intolerans durumunda



DSO GLOBAL ANTIMIKROBIYAL DIRENC RAPORU (2014)

(TURKIYE VERILERI)

v Streptococcus pneumoniae (h= 58)
Penisiline duyarh olmayan........... %44.8

v Staphylococcus aureus (n=887)
Metisilin DirencCl......ccviicceeiiinnnnnnnass %31.5

v Klebsiella pneumoniae (n= 794)
3. kusak sefalosporin direnci........ % 52.4

v Escherichia coli (n= 1249)
Kinolon dirénNCi...cccvecvrcsnssssassnssnsnnnss % 46.3

v Escherichia coli (n= 1306)
3. kusak sefalosporin direnci.......... % 43.3




ESBL (+) Enterobacteriaceae icin risk
faktorleri

= Yakin zamanda genis spektrumlu antibiyotik kullanim

oykusu (3. kusak sefalosporin, kinolon gibi)
= >60vyas
= Komorbidite

= Yakin zamanda hastane / YBU yatis oykisi

Mayo Clin Proc 2011; 86(3): 250



SYMPOSIUM ON ANTIMICROBIAL THERAPY

Current Concepts in Antimicrobial Therapy Against Resistant
Gram-Negative Organisms: Extended-Spectrum 3-Lactamase—Producing
Enterobacteriaceae, Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae, and
Multidrug-Resistant Pseudomonas aeruginosa

SouHA S. KANJ, MD, AND ZEINA A. KANAFANI, MD

MDR Patojenlerde Empirik Tedavi Secenekleri

Oncelikli secenek ikincil secenek

Gram negatif bakteri Karbapenem

Tigesiklin (uriner enfeksiyon
hari¢)x Antips6édomonal etkili
antibiyotik

Gram pozitif + Gram negatif =~ Anti MRSA ajan +
Karbapenem

Tigesiklin (uriner enfeksiyon harig)
tAntipsodomonal etkili
antibiyotik

Pip/tazo (dusiik bakteri yogunlugu)

Kolistin

Anti MRSA + Pip/tazo (disuk
bakteri yogunlugu)

Anti MRSA ajan + Kolistin



Tigesiklin

 Uriner sistem enfeksiyonu icin uygun secenek degil
* Bakteriemi ile seyreden enfeksiyonlarda yetersiz

 Direncli bakterilerle gelisen VIP’de yiiksek doz




ORIGINAL ARTICLE BACTERIOLOGY

Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant
bacteria: an international expert proposal for interim standard
definitions for acquired resistance

A.-P. Magiorakos'. A.. Srinivasan?, R. B. Careyz, Y. Carmeli®, M. E. Fa.lagas“’s, C. G. Giske®, S. Harbarth7, J. F. Hindler?, G.
<ahlmeter?, B. Olsson-Liljequist'®?, D. L. Paterson'', L. B. Rice'?, J. Stelling'?, M. J. Struelens', A. Vatopoulos'?, J. T. Weber?

ind D. L. Monnet'
Clin Microbiol Infect 2012; 18: 268

MDR

MDR olmayan XDR




Antibiyotik Duyarliligi

Antibiyotik Adi Acinetobacter
baumannii

Amikasin R
Ampisilin-Sulbaktam R
Gentamisin R
imipenem R
Kolistin (MIC), mcg/n S <=1
Levofloksasin R
Meropenem R
Piperasillin-Tazobact R
Sefepim R
Seftazidim R
Siprofloksasin R
Tigesiklin (MIC), mcg >2
Trimetoprim-Sulfame R

XDR

Antibiyotik Duyarlihgi

Antibiyotik Adi Klebsiella
pneumoniae

Amoksisilin-Klavulani R
Ampisilin R
Ertapenem (MIC), mc R >1
Fosfomisin R
Gentamisin S
Imipenem (MIC), mce R >8
Kolistin (MIC), mecg/n S =1
Meropenem (MIC), ir R >8
Nitrofurantoin R
Sefepim R
Sefiksim R
Sefotaksim R
Siprofloksasin R
Trimetoprim-Sulfame R

Empirik tedaviyi XDR’e yonelik baslamak icin

= XDR icin glvenilir risk faktorleri belirlenebilir mi?!!

= Unitedeki XDR yogunlugu




Karbapenemaz (+) Enterobacteriaceae
Enfeksiyonlari

Karbapenem MiK

<8 mcg/ml > 8 mcg/ml
AG duyarl, AG direncli AG duyarli AG direngli
KP +A AG + Bask
6 KOL duyarli KOL direncli .G f388
ajan
KOL KOL
duyarl direncli

KP +KOL KP + Baska ajan

KOL + Baska Baska ajan
ajan kombinasyonu

Exp Rev Antiinfect Ther, 2012



PDR

Antibiyotik Duyarlih@i

Antibiyotik Adi ' Acinetobacter
baumannii
Amikasin R
Ampisilin-Sulbaktam R
Gentamisin R
imipenem R
Kolistin (MIC), mcg/nr R >4

Kolistin (MIC), mcg/n
Levofloksasin
Meropenem
Piperasillin-Tazobact
Sefepim

Seftazidim
Siprofloksasin
Tigesiklin (MIC), mcg
Trimetoprim-Sulfame

Py
Ay A A 000X




EMPIRIK TEDAVI

CR-Acinetobacter: Kolistin + Rifampisin ?!
Kolisitin + Rifampisin + Tigesiklin ?!

Kolistin + Tigesiklin
Kolistin + Fosfomisin
Kolistin+ aminoglikozid
Ucli kombinasyon?!

Bu yaklasimlari destekleyen in vitro calismalar ve bazi
gozlemsel veriler var




EMPIRIK ANTIBIYOTIK DEVAM SURESI

SSC -KILAVUZ ONERISI

Empirik kombinasyon tedavisi 3-5 glin kullanilir,

Duyarlilik sonuclarina gore de-eskalasyon yapilir



EMPIRIK TEDAVI SURESI

n= 364
Kullanilan empirik antibiyotik sayisi: 660
> 72 saat devam eden antibiyotik sayisi: 333/660 (%50)

Crit Care Med. 2015:43:2527-2534

Enfeksiyon icin standart tani kriterlerini tasimayan YBU

hastalarinin %601 96 saatten uzun empirik antibiyotik

tedavisi kuIIanm|§ Intensive Care Med 2007; 33: 1369

¥
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