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Fight antibiotic resistance — it’s in your hands’
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Hastane Infeksiyonlar

+

Hastane infeksiyonlari gelismis ulkeler

vaninda, gelismekte olan ulkelerde de
onemli bir halk saghgi problemi olup,
morbiditesi, neden oldugu mortalite ile

maliyetten dolay: iizerinde yogun olarak
durulan bir konu haline gelmistir.

Jarvis WR. Infect Control Hosp Epidemiol 1996;17 (8): 552-7



Hastane Infeksiyonlarinin 6nemi

+

m Hastaneye yatanlarin % 5-10 kadarinda
gorulmektedir.

s Yogun bakim unitelerinde siklik % 20-40
dolayindadir.

m Hastanede yatis suresini uzatmaktadir.
m Maliyeti artirmaktadir.
m Morbidite, mortalite artmaktadir.



Plan

+

> Hastane infeksiyonlarinin sikligi,
maliyeti

> Direncli m.o. infeksiyonlarinda ek
maliyet

> Antibiyotik maliyeti
> EK mortalite



Hastane Infeksiyonlarinin Sikhig

+

m Almanya
= ingiltere
m ABD

a Av. Birligi

525.000-800.000 olgu
~ 20.000- 40.000 olum
500.000-1.000.000 olgu
~ 5.000 olum
2.220.000 olgu
~100.000 olum
4.500.000 olgu
~111.000 olum
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Hastane Infeksiyonlarinin

Norvec
Iskocya
Ingiltere
Fransa
ABD

Avrupa B.

Maliyetl

132 Milyon Dolar
168 Milyon Sterlin
1.7 Milyar Dolar
3-5 Milyar Frank
96-147 Milyar Dolar
7 Milyar Avro

L Ll
Ll
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Astagneau P, et al. J Hosp Infect 1999; 42 (3) : 303-12
Plowman R, et al. J Hosp Infect 2001;47(3) : 198-207

Graves N. Emerg Infect Dis 2004;10 (4): 561-6

ECDC Annual Report 2008: 16-38
Dickema DJ, et al. JAMA 2008;299(10):1190-2
Zimlichman E, et al. JAMA Intern Med 2013
Marchetti A. et al. J Med Economics 2013:1-6



Costs of the five most common hospital-acquired infections (HAIs) in the US

Percentage share of total annual costs

$0.03 billion

Catheter-associated
urinary tract infections

$1.51 billion

Clostridium difficile

$3.3 billion

Sur i e infections. - Surgical site
infections ) $1.85 billion e
Central line-assodated
bloodstream infections

el Henders n Franz, Pater Song, C D D E P i
_ _ e
. +analt . . Economics

ts and Financial Impact on




Hastane Infeksiyonlari ve

il mortalite (ABD-2009)

. VIP — — 35 967
Kan-dolasimi inf. — — 30 665

Uriner sistem inf. — — 8 205
Cerrahi alan inf. — — 13 088

http://hhs.gov/ash/initiatives/hai/actionplan/hhs hai action plan final 0622
2009.pdf.accessed july, 2012



http://hhs.gov/ash/initiatives/hai/actionplan/hhs_hai_action_plan_final_06222009.pdf.accessed
http://hhs.gov/ash/initiatives/hai/actionplan/hhs_hai_action_plan_final_06222009.pdf.accessed

Hastane Inf. Avrupa Birligi
20 1 1 - 2 (DALYS-disabiIity adjusted life years)

HA pneumonia

HA primary bloodstream infection

Surgical site infection
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HA urinary tract infection

HA Clostridium difficile infection

HA neonatal sepsis

200,000 400,000 600,000 800,000
Number of cases per year

Cassini A, et al. PloS Medicine 2016; 18 (10).




Hastane Inf. Avrupa Birligi
2011-2 (DALYS)
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DALYs per 100,000 general population
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HA pneumonia HA primary bloodstream HA urinary tract infection Surgical site infection HA Clostridium difficile HA neonatal sepsis
infection infection

W YLL per 100,000 mYLD per 100,000

Cassini A, et al. PloS Medicine 2016; 18 (10).
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First reported cases of bacterial resistance against key antibiotics

[Staphylococcus]  [Shigella] — [Streptocaccus] [Enterococcus [Enterobacteriacece] Pneumococcus] [First organism reported to be resistant]

Bars represent the amount of time
taken for bacteria to develop resistance
after market introduction

Red year = First resistance case
reported

1962
” - 1996 2001 20N
i Levofloxacin _

1050 1953 1060 1067 1085 1085 1096 2000 2010

Tetracycline
Erythromycin

Green year = Market introduction

1040* Penicillin was in use prior to its market introduction in 1943.

s THECENTERFOR
: CDD E P Disease Dynamics,
Data source: Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2013. Economics & Policy

US Centers for Disease Control and Prevention (CDC).

WASHINGTOM DC « NEW DELHI
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Income group Sp‘am
® High income

Upper middle income
Low and lower middle income

unisia
®(Greece

United States
o]

Brazil
Global median sales
per capita = 8.54 DDDs

China

21
Natural log of total antibiotic sales in 2014 (DDDs)



Direncli mikroorganizma
infeksiyonlan

—+u Diinyada yilda 700 000 hasta
kaybediliyor.
= Avrupa Birligi‘'nde her yil direngli
mikroorganizma infeksiyonlari
(s:400 000) nedeniyle 25 000
hasta kaybedilmektedir.Maliyeti
1.5 Milyar Avrodur.

m Yaklasik 2.5 milyon gun ek yatisa
neden olmaktadir.

ECDC, EMEA report 2009



Direncli mikroorganizma
infeksiyonlan

jL- ABD’de her yil direncli mikroorganizma
infeksiyonlari (s:2 milyon) nedeniyle
23 000 hasta kaybedilmektedir ve
maliyeti 21-34 Milyar Dolardir. Ayrica 8
milyon gun ek yatisa neden olmaktadir.

= New York'ta yilda yaklasik 3 000
dolayinda MRSA infeksiyonu gelismekte
ve 7-10 Milyon Dolar maliyet
getirmektedir.

Laxminarayan M. Lancet Infect Dis 2014; 13 : 1057-98



Direncli mikroorganizma
infeksiyonlan

+

m 2050 yilinda yaklasik 11 ile 444 milyon
kisinin direncli m.o. infeksiyonlari
nedeniyle kaybedilebilecegi
hesaplanmaktadir.

m Global ekonomide % 0.1-3.1 azalma
gozlenecektir.

Fitchett JP, et al. Lancet Infect Dis 2016; 16 : 388-389



Direncli Mikroorganizma
infeksiyonu sikligi (ABD)

Olgu Direncli | Oliim

Olgu
ESBL (+) 140 000 | 26 000 1700
Enterobacteri.
MRSA 80 000 - 11 280

Enterococcus 66 000 20 000 1300
inf.

C.difficile inf. 250 000 - 14 000

Antibiotic Resistance threats.CDC.2013




Colistin direncli Acinetobacter
(Akdeniz Univ. Tip Fak. YBU)
+
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Direncli mikroorganizma
infeksiyonlar

Costs incured by patients with resistant Costs incurred by control subjects
infections

Larson E. Med Care 2010:48:767-75



Coklu Direncli m.o. Hastane
Infeksiyonlarinin Ekonomik yiikii

Extra length of hospital stay per infection (days)
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Number of infections due to multidrug-resistant bacteria

ECDC , EMEA 2009...........



Cerrahi alan infeksiyonlari (1)

+

= ingiltere, Nisan 2010-Mart 2012, 282
operasyon

m Ek yatis suresi...10 gun (7-13 glin)

m Ek maliyet...5 239 Sterlin (4622-6719)

m Toplam maliyet...2 491 424 Sterlin

Jenks PR, et al. J Hosp Infect 2014;86:24-33



Jenks PR, et al. J Hosp Infect 2014;86:24-33
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Kateterle-iligkili
kan dolasimi infeksiyonlari

+

s YBU, Fransa, Almanya, italya, Ingiltere, 2007

Meta analiz:

Ek maliyet:

Fransa — 7 730-11 380 €
Almanya — 4 200€

italya — 13030€
Ingiltere —  4392-9251¢€

Tacconelli E, et al. J Hosp Infect 2009;72:97-103



Kan dolasimi infeksiyonlari

m Detroit, ABD, 1999-2001

\VISISYAN MRSA o
(s: 183) (s: 170)
Yatis suresi | 14.2 gun 19.1 gun 0.005
Maliyet 11668% (9| 21577 $ 0.001
550- 14 (17 061-
223) 27 290)

Lodise TP, et al. Diagn Micr Infect Dis 2005;52:113-22




MRSA infeksiyonlari

jL. Cenevre Tip Fak. Hastanesi, Cenevre,
Isvicre, 2009

MRSA (+)| MRSA (-) p
(s: 115) | (s: 25766)

Yatis suresi| 37.3 gun 8.8 gun < 0.001

Maliyet 100 177 69 311 < 0.01
I.Frangi I.Frangi

Macedo-Vinas M, et al. J Hosp Infect 2013; 84: 132-7




Stafilokoksik Kan dolasimi
infeksiyonlari

+- Rhode Island, ABD, 2002-3, R.kohort
calisma

\VISISYAN MRSA P
(s: 91) (s: 91)

Yatis suresi | 10.5 gun 20.5 gun < 0.001

Maliyet 17.603 $ 51.492 $ < 0.001

Ben-David D, et al. ICHE 2009;30:453-60




MRSA-MSSA
+

m Meta-analiz (109 arastirma)

m MRSA ile infekte olanlar MSSA ile
infekte olanlara gore 2-10 giin daha
fazla hastanede yatiyor.

m Direkt maliyet ortalama 1.5-3 kat daha
fazla (1200-50000 Ingiliz Sterlini)

Antonanzas F, et al. Pharmacoecenomics 2015:;33:285-325



Ventilatorle-iliskili pnomoniler

Calisma Ulke Sayi Maliyet | Maliyet P
(Déhem) ViP/ ViP Kontrol

Kontrol ($) (%)
Hugonnet S Isvigre 97/97 24 727 17 438 < 0.001
(1995-1997)
Warren DK ABD 127/692 70 568 21 620 < 0.001
(1998-1999)
Cocanour CS| ABD 70/70 82 195 25 037 «0.05
(2002-2003)
Karaoglan H | Turkiye 81/81 8 602 2 621 < 0.0001
(2004-2005) | (Antalya)
Kollef MA ABD 2144/2144 | 133 371 74 729 < 0.0001

(2008-2009)




Nozokomiyal pnomonilerde
Mallyet

— Hannover, Almanya, 2005-7

MRSA MSSA P
(s:41) (s:41)

Yatis suresi 32 gun 28 gun 0.02

Maliyet 606834€ [38/731€ [0.01

Finansal kayip |11 704 € |2 662 € 0.002

Mortalite % 32 % 12 0.001

Ott E, et al. J Hosp Infect 2010;76:300-3



MRSA pnomonisi
Maliyet analizi (1

s Ekonomik model sistemi, 2012, ABD
m Linezolid-Vankomisin

s Maliyet (toplam):

— Linezolid...46 168 $

— Vankomisin...46 992 $

= Toplam maliyetlerin yaklasik % 80’ini YBU ve
hastanede yatis olusturmaktaydi.

m Linezolid maliyet-etkin.

Patel DA, et al. Crit Care 2014:18:R157



MRSA pnomonisi
Maliyet analizi

Incremental Cost Effec ) Ratio
-300,000 -200,000 -100,000 0 100,000 200,000

No. of days in Hospital ICU_VAN

Clinical efficacy VAN

vs In Hospital ICU_LIN

Clinical efficacy LIN

No. of days on MV_VAN

No. of days in Hospital Total VAN

No. of days on MV_LIN
No. of days of reatment

v Hospital Total_LIN
Additional days In hospital due to 1x fallure
Days after which switch made 1o 2nd line due 1o fallure/SAE
Inpatient cost per day (general ward)

Cost of Linezolid IV

Inpatient cost per day (ICU)

Additional days in hospital due to SAE

Cost of Vancomyein IV, 1gm
SAE leading to discontinuation _VAN
Coslt for mechanical ventilation

SAE leading to discontinuation_LIN

Patel DA, et al. Crit Care 2014:18:R157
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A.baumannii kan dolasimi
infeksiyonlari

+

m Tayvan, Nisan 1996- Agustos 2001

Coklu Dir- Duyarli o
A.baumannii | A.baumannii
(s: 46) (s: 46)
Yatis suresi 54.2 gun 34.1 gun 0.006
Maliyet 0349 % 4865 $ 0.001

Lee NY, et al. ICHE 2007;28:713-9




Direncli mikroorganizma
infeksiyonlari

+

m Viyana, Avusturya, Ocak-Haziran 2002

CD-GNB MRSA o
(s: 99) (s: 74)
Yatis suresi 42 gun 37 gun 0.2
Maliyet 18 115 £ 6 624 £ 0.01
(582- (516-
149 817) 108 558)

Daxboeck F, et al. J Hosp Infect 2006; 64:214-8




Direncli mikroorganizma

infeksiyonlari
+- Virginia Univ. Cerrahi-YBU, ABD, 1996-2000

Direncli- Duyarli- P
GNB GNB
(s: 137) (s: 467)
Yatis suresi 29 gun 13 gun « 0.0001

Maliyet 80500% | 29604 $ | <0.0001
(37 682- | (10 5809-
163 160) | 68 664)

Evans HL, et al. Crit Care Med 2007: 35: 89-95




ESBL E.coli infeksiyonlari

+ Hartford Univ., Connecticut, ABD, 2001-4
m Retrospektif kohort calisma

ESBL (+) ESBL (-) P
(s: 21) (s: 21)
Yatis siiresi | 21 gun 11 gun 0.006

Maliyet 41353$ | 24902 $ 0.034

Lee SY, et al. ICHE 2006; 27: 1226-32




ESBL (+) E.coli ve K. pneumoniae

infeksiyonlari

Sunnybrook Health Sciences Center,Toronto,
Kanada, 2010-2013

s Prospektif calisma

ESBL (+) ESBL (-) p
(s: 75) (s: 75)
Hastane 10 507 KD | 7 882 KD 0.04
Maliyet
Mortalite % 17 % 5 0.04
Uygun tedavi % 48 % 96 <0.01

Maslikowska JA, et al. J Hosp Infect 2016; 92: 33-41




Acinetobacter baumannii

infeksiyonlari
+- Bogota, Kolombiya, 2006-10, YBU, 165
hasta
Karbapenem | Karbapenem D
duyarli Ab. | direncgli Ab.
Yatis suresi | 10.5 gun 13.1 gun 0.14
Maliyet 7049 $ 11.359 $ <0.001

Lamos EV, et al. Clin Microbiol Infect 2014; 20:174-80




VRE Infeksiyonlar

m St.Paul’s Hastanesi,Vancouver, Kanada,
2008-9,

m VRE infeksiyonlari
m 217 VRE hasta, 1075 kontrol

s Ek maliyet:17 949 Kanada Dolari
(13 949-21 464 Kanada Dolari )

m Ek yatis:13.8 gun (10.0-16.9 gun)

Lloyd - Smith P, et al. J Hosp Infect 2013; 85: 54-9



C.difficile infeksiyonlari

= 6 Universite Hastanesi, Pensilvanya,

ABD, 2007-8
C.difficile | C.difficile p
(+) (-)
(s: 265) | (s: 765)
Yatis suresi| 12 gln 11 gln < 0.01

Maliyet 208043% | 16634 $ < 0.01

Tabak YP, et al. ICHE 2013; 34: 588-96




Maliyet: P.aeruginosa

Calisma Yil Sayi Direncli | Duyarh ($) p
Direncli/ €)

+ Duyarl
Gasink 2006 | 320/527 62 325 48 733 0.008
(Kinolon)
Evans 2007 47/73 99 672 69 502 0.015
(Imipenem)
Eagye 2009 58/115 100 700 32 594 < 0.001
(Meropenem
Lautenbach | 2010 | 2289/253 286 417 189 274 < 0.001
(Imipenem)
Morales 2012 134/149 15 265 4 933 < 0.001
(MDR)

Nathwani D. Antimicrob Resistance Infect Control 2014;3:32-4844




Duyarh ve direncli non-ferm.
m.o. infeksiyonlari maliyet

$18.000 —/

$16.000
$14.000
$12.000

$10.000 B Resistant

$8.000 B Susceptable

Control
$6.000

$4.000

$2.000

Asik Z,Yalgin AN et al. (uzmanhk tez-2011)



Antibiyotik direnci-Maliyet

7L- PubMed database, 1450 calisma,
m 24 calisma uygun bulunmus.
m 8 calisma ESBL Ureten Enterobacteriaceae
m 12 calisma MRSA-MSSA

= 4 calisma karbapeneme direncli ya da cogul
direncli non-fermentatiflerle iliskili

m 23 calismada direncli mikroorganizma
infeksiyonlari daha ¢ok maliyet olusturmus.

Tansarli GS, et al. Expert Rev Anti Infect Dis. 2013;11:321-31



Antibiyotik direncinin
maliyete etkisi

‘Mikroorganizma Maliyet

CR-Non-fermentatif |$ 58 457 - 85 299

MDR A.baumannii $ 4484

ESBL(+) $ 1584 - 30 093
Enterobacteriaceae
MRSA $ 1014 - 40 090

Giannoula S, et al. Expert Rev Anti Infect Ther 2013;11:321-31



Antibiyotik direncinin
maliyete etkisi (ek maliyet)

‘Mikroorganizma Maliyet

Direncli P.aeruginosa |$ 627- 45256

MDR A.baumannii $ 5336 — 126 826
ESBL(+) $ 3658 - 4892
Enterobacteriaceae

MRSA $ 695 - 29 030

Gandra S, et al. Clin Microbiol Infect 2014:20:973-9



Author Year

Single-drug Resistant
Akhabue 2011

Eagye 2009

Evans 2007
Gasink 2006
Kaminski 2011
Lambet 2011 (HAP)
Lambert 2011 (HABI)
Lautenbach 2010
Morales 2012
Scheetz 2006
Brooklyn 2002
Trouillet 2002

P.aeruginosa-Mortalite

Case
Description

Cefepime-resistant
Meropenem-resistant
Resistant (not-specified)
Fluoroquinolone-resistant
Ureido/Carboxypenicillin-resistant
Ceftazidime-resistant
Ceftazidime-resistant
Imipenem-resistant
Resistant (not-specified)
Fluoroquinolone-resistant
Carbapenem-resistant
Piperacillin-resistant

Subtotal (--squared = 24.6%, p = 0.202)

Multi-drug Resistant
Cao 2004
Furtado 201
Hirakata 2003
Morales 2012
Pena 2013
Tam 2010
Tumbarello 2013
Zavascki 2006

Subtotal (I-squared = 78.8%, p = 0.000)

Overall (l-squared = 73.1%, p = 0.000)

]

Events,
RR (95% CI) Cases

163 (1.15,2.04)  43/213

2.04(1.16,359) 18/58
0.72(0.32, 1.64) 747

147(1.12,1.94) 771332

0.96 (0.70, 1.33)  30/70

114 (1.00,1.32)  154/362

1.07(0.79, 143) 3482

1.30(0.97,1.73)  44/253
1.63(0.96,2.77) 26119

1.08 (0.71, 1.63)  26/79

5

" E—

R
<

2.00(0.21, 18.69) 2/10
1.19(0.84, 1.67)  20/34

124 (1.11,1.38) 4801659

337(1.84,6.17) 24044
0.80(0.38, 1.70)  3/5

+

ey

12.53 (5.26, 29.82) 21/69
1.83(1.11, 3.04)
2.42(0.90, 6.51)
3.36 (1.86, 6.07)
169 (1.12, 2.63)
160 (1.20, 2.12)

234(153,3567) 171432

Events,
Controls

305/2316
19/125
15173
85/540
66/153
465/1251
109/280
307/2289
20/149
40/136
110
501101
148411423

11/68
18/24
61247
20/149
6/56
14/84
24/68
66/212
167/908

1.63(1.28,1.82)  €51/2091 1651/8331

&

2

T
20 30

Increased Mortality with Resistant P.aeruginosa

—

Nathwani D, et al. Antimicrobial Resistance and Infection Control 2014, 3:32




KPC (+) K.pneumoniae

Bl Endemic spread of KPC producers
== Sporadic spread of KPC producers
[ ] KPC recorded

(] Not recorded

| S—

Lee CR, et al. Frontiers Microbiol 2016, June 13:7:895
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CRE surveyansi maliyet-
etkin mi?

Surveyans Kontrol
Maliyet 1260 $ 1256 $
Infeksiyon |% 5.6 % 5.9
orani
Mortalite % 2.1 % 2.4
CRE-QALY |0.3335 0.3827

rlO ¢, 2f al. A J Inizct Conirol (Bassida)




Hastane Infeksiyonlarinda
Ekonomik Analiz Calismalari

+

m Ekonomik analiz calismalari icin arastiricilara
yonelik rehberlerin hazirlanip kullaniimasi,

m Daha sofistike matematik modellerin
gelistirilip kullanilmasi,

m Infeksiyon kontrol programlarinda yer alan
kigilerin ekonomik yontemler konusunda
egitilmesi........cccvvvnnnnnnne..

Stone PW, et al. Am J Infect Control 2005; 33:501-9



Antibiyotik-direncli m.o.
Infeksiyonlarinin
tanimlanmasinda sorunlar

+

s Calisma grubunun heterojen olmasi
m Yetersiz sayida ornek olmasi
s Kontrol grubunun turu

= Infeksiyona neden olan
mikroorganizma

= Infeksiyonun lokalizasyonu
= Direncin tanimi
s Izlem siiresi......

Gandra S, et al. Clin Microbiol Infect 2014:20:973-9



Ne yapiimali (1)

TL- Yogun global farkindalik kampanyasi

m El yilkama oranlarinin iyilestirilmesi, ve
infeksiyonun yayiliminin engellenmesi

m Tarimda gereksiz antibiyotik kullaniminin
azaltilmasi

m Insanlarda ve hayvanlarda ilac direncine
iliskin global surveyanslarin artirilmasi

» Insanlarda ve hayvanlarda daha cok asi
kullaniimasi



Ne yapiimali (2)

» Antibiyotik direngli mikroorganizmalarla ilgilenen
erin sayisinin artirilmasi ve ekonomik destek
verilmesi

m Gereksiz antibiyotik kullanimini engellemek icin
yeni hizli tani yontemlerini desteklemek

m Yeni ilag icin yatirimlar 6zendirmek ve eskilerini
daha iyi kullanmak

m Global inovasyon fonlari olusturmak

s G20 ve BM araciligiyla global birliktelikler
olusturmak







Tesekkur ederim...

anyalcin@akaeniz.eau.tr
anyalcin@yahoo.com
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Stratejiler

+ogun global toplumu bilgilendirme kampanyalari
El yikama ve infeksiyonun yayilimini engellemek

m Tarimda gereksiz antibiyotik kullanimini azaltmak

= Insan ve hayvanlarda daha fazla asi kullanmak

m Antibiyotik direnci ile ilgilenenlere daha ¢ok tesvik

m Gereksiz antibiyotik kullanimini engellemek icin
yeni, hizli tani testlerini hayata gecirmek

m Yeni antibiyotikler icin yatirim yapilmasini tesvik
etmek

m Global olarak yeni ticari-olmayan arastirmalar
yapmak



