Antibakteriyel Profilaksi

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



[zlediginiz nétropenik hastaya profilaktik
antibaktertyel vertyor musunuz?

A-Tum yuksek riskli olgulara veriyorum
B-Hayir vermiyorum
C-Secilmis yuksek riskli olgulara veriyorum

D-Sadece allojeneik HKHT olgularina veriyorum



Sunum Plani

FEN ve risk degerlendirilmesi
FEN ve bakteriyemiler
Antibakteriyel profilaksi calismalari

Antibiyotiklere direnc gelismesi ve kollateral
hasar

Florokinolonlarin durumu
Sonuc



Kemoterapi - Notropent
Ciddi bakteriyel enfeksiyon riski

Tum kanser hastalari icin ayni risk mevcut
deqil

-Notropeni derinligi ve suresi

-Altta yatan hastalik

Segal BH, Freifeld AG. J Natl Compr Canc Netw 2007



Ates Epidemiyolojisi ve Etiyolojist

Solid tm — FEN %10-50
Hematolojik malignite — FEN >%80

Ates

-%20-30 Kilinik olarak dokimante enfeksiyon
-%10-25 Bakteriyemi

-%45-70 Aciklanamayan

Freifeld AG et al. Clin Infect Dis 2011




Enfeksiyon Insidanst

KT yogunlugu

-Akut [6semi, non-Hodgkin lenfoma, otolog
HKHT(yuksek)

-Solid tm(dusuk)

Neoplastik hastaligin durumu

Akut losemi

-Aktif hastalik 12.9/1000 gun
-Komplet remisyon 5.7/1000 gun
Solid tm

-Aktif hastalik 8.2/1000 gun
-Komplet remisyon 6/1000 gun

Viscoli C, Castagnola E. PPID 2010
Auletta JJ et al. J Pediatr Hematol Oncol 1999



Kemoterapt Yogunlugu — Enteksiyon

Akut losemi, non-Hodgkin lenfoma, HKHT
hazirlama rejimleri
-37.7 atak/1000 notropenik gun
-Notropenik periyodlarin %64’GUnde ates

Solid tm(agresif tedavi)
-24.7 atak/1000 notropenik gun
-Notropenik periyodlarin %32’sinde ates

Akut losemi ve non-Hodgkin lenfoma
(konsolidasyon)
-5 atak/1000 notropenik gun
-Notropenik periyodlarin %9’'unda ates

Castagnola E et al. Clin Infect Dis 2007



Risk Degerlendirmest

Ampirik antibiyotik tedavisi secimi
-IV ya da PO
-Yatirilarak ya da ayaktan
-Sure

Profilaksiden yararlanacak hastanin secimi

Freifeld AG et al. Clin Infect Dis 2011



Yuksek Riskli Hasta

Notropeni > 7 gun ve MNS < 100/mm3
ve/veya

Hipotansiyon, pnomoni, yeni baslayan karin
agrisi, norolojik degisimler

MASCC < 21

Freifeld AG et al. Clin Infect Dis 2011



Dusuk Riskli Hasta

Notropeni suresi < 7 gun veya komorbidite yok

MASCC > 21

Freifeld AG et al. Clin Infect Dis 2011



MASCC Risk Indeksi Skoru

Hi¢c semptom gozlenmeyen veya hafif semptomlarla
seyreden febril notropeni atagi (5)

Hipotansiyon olmamasi (5)
KOAH olmamasi (4)

Gecmiste mantar enfeksiyonu olmayan solid tumor veya
hematolojik malignite (4)

Parenteral sivi ihtiyaci yok (3)

Orta duzeyde semptomlarla seyreden febril nétropeni
atagi(3)

Hastaneye yatis intiyact olmamasi(3)

Yas <60 (2)
Freifeld AG et al. Clin Infect Dis 2011



Notropenik Hasta — Profilaksi Hedefleri

Ampirik tedavi gereken FEN ataginin azalmasi
Bakteriyel enfeksiyonlarin azalmasi
Toplam ve enfeksiyona bagli mortalitede azalma

Meunier F, Lukan C. European J Cancer 2008



FEN - Bakteriyemi

2142 hasta, 499(%23) bakteriyemi

Bakteriyemik hastalarda
-Hematol malignite/solid tm 2.7/1

Hematolojik malignitelerde mortalite
-Bakteriyemik %9

-Bakteriyemi yok %4, p<0.001

Solid tumorlerde mortalite
-Bakteriyemik %13
-Bakteriyemi yok %3, p<0.001

Klastersky J et al. Int J Antimicrob Agents 2007



FEN - Bakteriyemt

168(%34) gram negatif bakteriyemi

-Komplikasyon orani %40
-Mortalite %18
283(%56) gram pozitif bakteriyemi
-Komplikasyon orani %25
-Mortalite %5

Proflaksi gram negatif bakteriyemi oranlarini
azaltmig(p<0.001)

Klastersky J et al. Int J Antimicrob Agents 2007



FEN - Baktertyemiler

1960-1970  Gram negatifler
1980-1990  Gram pozitifler

Avrupa’da cok merkezli calisma
-1997-2005 yillari
-2142 hasta
-499(%23) bakteriyemi atag!
-168(%33.6) Gram negatif
-283(%56.7) Gram pozitif
-48(%9.7) Polimikrobik

Klastersky J et al. Int J Antimicrob Agents 2007



Fenkult Calismast

Ankara, Gazi, Hacettepe, Marmara ve Cerrahpasa
2005-2008
AML(%42), ALL(%21)

Hematolojik maligniteli hastalarin FEN ataklari —
Kan kulturleri

261 hastadan 287 izolat - %46 Gram pozitif

Baslangi¢ enfeksiyon etkenleri
-S. epidermidis(%29)
-E. coli(%23)
-K. pneumoniae(%11)

GSBL orani %20.4 , E.coli’'de kinolon direnci %38

Korten V ve ark. 9. Febril Notropeni Simpozyumu 2010



Fenkult Calismasi

62 hastada araya giren bakteriyemi(KDE)
-S.epidermidis(%26)
-E.coli(%11)
-Acinetobacter spp.(%10)
-K.pneumoniae(%06)

ESBL %37.5

Korten V ve ark. 9. Febril Notropeni Simpozyumu 2010



FEN — Bakteriyemiler - UUTE

2011, FEN , Eriskin Hematoloji Klinigi

Kan kulturu sonuclari

295 izolat

%58.9 Gram pozitif

E. coli siprofloksasin duyarliligr %54
K.pneumoniae siprofloksasin duyarliligr %94
E. coli— GSBL %28



Solid Tumor ve Lenfomalarda Kemoterapi
Sonrast Antibakteriyel Profilaksi

Randomize, cift-kor, plasebo-kontroll
7/ gunluk levofloksasin(500 mg) profilaksisi
16 yas ve uzeri

6 kemoterapi siklusune kadar calismada
kalabilme

Primer hedef. FEN insidansi
Sekonder hedef: Olasi enfeksiyonlarin insidansi

Cullen M et al(SIGNIFICANT). N Engl J Med 2005



Solid Tumor ve Lenfomalarda Kemoterapi
Sonrast Antibakteriyel Profilaksi

1999-2003, 1565 hasta, Ingiltere
/84 plasebo ve 781 levofloksasin
Toplam 6869 siklus

Cullen M et al(SIGNIFICANT). N Engl J Med 2005



Solid Tumor ve Lenfomalarda Kemoterapi
Sonrast Antibakteriyel Profilaksi

Ik kemoterapi sikllisti sonrasi  ates atagi
-Levofloksasin  27/781(%3.5)
-Plasebo 62/784(%7.9), RR 0.44, p<0.001

Yuksek olasilikli enfeksiyon %28 azalma
RR 0.72, p=0.005

Tum siklusler icin
-Levofloksasin 84/781(%10.8)
-Plasebo 119/784(%15.2), RR 0.71, p=0.01

Yuksek olasilikli enfeksiyon %18 azalma
RR 0.82, p=0.004



Table 1: Results of the SIGNIFICANT trial

Levofloxacin Placebo
Cycle 1 febrile episode 3.5% 7.9%
Cycle 1 probable infection 14% 19.4%
Cycle 1 hospitalization for infection 6.7% 10.3%
Any cycle febrile episode 10.8% 15.2%
Any cycle probable infection 34.2% 41.5%
Any cycle hospitalization for infection 15.7% 21.6%

Hastaneye yatista anlamli azalma
Ciddi enfeksiyon(sepsis, olum, her ikisi)

-Levofloksasin %1

-Plasebo %2, p=0.15
Mortalite

-Levofloksasin 4 hasta

-Plasebo 4 hasta



Solid Tumor ve Lenfomalarda Kemoterapi
Sonrast Antibakteriyel Profilaksi

Mikrobiyolojik sonuclar
-Febril atak veya yuksek olasilikli enfeksiyon
nedeni olabilecek bakteri izolasyonu

Levofloksasin Plasebo
%7.2 %14.6
%4.6 %12.6

37 atakta Gram negatif bakteri izolasyonu

-13’unde FQ duyarllik bilgisi mevcut

-12’si duyarli ve plasebo grubundan gelen izolat
direncli
Bakteriyemi: Levofloksasin 8, Plasebo: 18



Kanser ve Notropenili Hastalarda
Antibakteriyel Profilaksi

Akut losemi, solid tm, lenfoma
Allojeneik HKHT calisma disi
MNS < 1000/mm3, > 7 gun

Prospektif, cift-kor, randomize, plasebo-
kontrollG

2001-2003, Italya’da 35 merkez

Levofloksasin 500mg/gun, notropeniden

cikincaya kadar
Bucaneve G et al(GIMEMA). N Engl J Med 2005



Kanser ve Notropenilt Hastalarda
Antibakteriyel Profilaksi

Primer hedef: Ampirik tedavi gerektiren ates

Sekonder hedef:
-Dokumante edilen enfeksiyonlar
-Parenteral antibiyotikler
-Notropeniden cikista survi
-Tedaviye uyum

Bucaneve G et al(GIMEMA). N Engl J Med 2005



760 Patients underwent
randomization

13 Mot eligible and did not
raceive placebo

L
384 Assigned to levofloxacin 376 Assigned to placebo ‘
9 Mat eligible and did not i A
receive levefloxacin
T T
175 Treated 353 Treated
192 Had salid tumors 184 Had solid tumors
of lymphoma of lymphoma
183 Had leukemia 179 Had leukemia

4 Had protocel vielation

1 Witk rew consent

& Had nonbacterial infection

5 Did not have newtropenia

4 Had faver net due ta Infectian

& Recelved inappropriate
antibiotic therapy

5 Had protocol violation

4 Withdrew consent

3 Had nonbacterial infaction

2 Did not have neutropenia

3 Had fever not due to infaction

2 Raceived inappropriate
antibiotic therapy

3 Had interruption of treatment
for unknown reasons

8 Had interruption of treatment
for unknown reasons
1 Recelved ne chematherapy
1 Had increase in
aminotransferase levels
ter =3 tirmes the upper |imit
of normal
1 1
339 Included in assessment 336 Included in assessment
of response of response
174 Had sclid tumors 171 Had selid turmors
or lymphoma or lymphoma

185 Had leukernia

185 Had leukermia




Kanser ve Notropenili Hastalarda
Antibakteriyel Profilaksi

/60 notropenik hasta
384 levofloksasin, 376 plasebo

FEN gelisen hasta
-Levofloksasin  243/375(%65)
-Plasebo 308/363(%85),RR 0.74, p=0.001

1 FEN atagini onlemek i¢cin 5 hastaya profilaksi

Bucaneve G et al(GIMEMA). N Engl J Med 2005



Group and Event

All treated patients
Fabrile episode
Creath
All assessable patients
Febrile episcde
Microbiologically documented
infection
Gram-positive
Gram-nagative
Polymicrobial
Bacteremia
Gram-positive
Gram=negative
Palymicrokial
Clinically documented infecticn
Fever of unknown arigin
Assessable patients with
neutropenia =7 days
Febrile episode
Acute leukemia
Treated patients
Febrile episcde
Death
Azzessable patients
Febrile episcde
Microbiologically documented
infection
Bacteremia
Aszessable patients with
neutropenia for =7 days
Febrile episode
Solid tumors or lymphoma
Treaved patients
Febrile episode
Daath
Assessable patients
Febrile episode
Microbiclogically documented
infection
Bactersmia
Assessable patients with
neutrepenia for =7 days
Febrile episade

Levofloxacin

Placeba

no.ftotal na. (36)

2437375 (65)
104373 (3)
221339 (65)

F4LE59 (22)

420339 [13)
21/339 (6)
11338 (3)
62,339 [18)
37/338 (11)
157339 (4)
10/338 (1)
30,339 (9
1177339 (34)

200,300 (67}

1237183 {67)

97182 (5]

1137165 (58}
39F165 (24)

340165 (21)

1107159 (£9)

12041932 (62)
17191 (1)

108174 (62)
35,174 [20)

287174 (16]

30/141 [64)

087363 (B5)
18363 (5)
290/336 (86}
1317336 (39)

617336 (18)
A47J336 (14)
23335 (7}
1157336 (34)
S54/336 (16)
387336 (11)
23/336 (7)
33336 {10)
126336 (37}

252280 (90}

154179 (86)

137179 (7}

145,155 (28]
74/165 (45)

647165 (39)

138151 (91}

1547184 (84)
57184 (3]

145/171 (85)
57171 (33}

§1/171 {30)

114,129 (28]

Absolute Differance
in Risk [95% Cl)

—0.20 (~0.26 to —0.14)
—0.02 (-0.05 to 0.005)
—0.21 (~0.27 to —0.14)
=017 (=024 to <010}

-0.06 (-0.11 to -0.003}
—0L08 (—0.12 to —0.03}
-0.04 (-0.06 to —.003}
-0.16 (-0.22 to —0.09)
—0u0S (—0n 10 b 00000
=007 (=0, 10 to —002)
—0.04 (-0.07 to —0.01)
-0.01 (-0.05 to 0.03)
-0.03 (-0.10 to 0.04)

—0.23 (-0.29 to —0.16)

-0.19 (-0.27 to ~0.10)

-0.02 (~0.07 to 0.02)

~0.20 [-0.28 to —0.10}
—0.21 (-0.31 te —0.11)

=018 (<027 to ~0L08]

-0.22 (~0.30 ta ~0.13)

—0.22 (0,29 to —0.12)
~0.02 (~0.05 to 0.004]

—0.23 (—0.31 to —0.13)
—0.13 [—0.2Z to —0.03)

~0.14 (0,22 to ~0.04)

~0.24 [-0.34 to —0.15)

Absolute Difference
in Risk (953¢ CI)

—0.4 -0.3 -0.2 -1 0.0 0.1

Levofloxacin Placebo
better batter




Table 2: Results of the GIMEMA trial




Mikrobiyolojik Degerlendirme

Levofloksasin Plasebo

Dokumante Enf 74/339 131/336
Bakteriyemi 62 115
Gram pozitif 37 54

S aureus O 10

Strep 5 9
Gram negatif 15 38

E coli 14 22
Bakteriyemi — Levofloksasin -R

E coli 5/5 2/16

Bucaneve G et al(GIMEMA). N Engl J Med 2005



Levotloksasin ile Siprotloksasin +
Phenethicillin Karsilastirilmasi

Acik etiketli, randomize, Hollanda, 2002-2005
242 eriskin hasta
Primer hedef: Profilaksi basarisizlig:

Antibiyotik direncinin izlenmesi(Ekolojik
etkiler)

Profilaksi basarisizlg!

-Levofloksasin 89/122(%73)
-Sipro + Phenethi 85/120(%70.8)
RR 1.03, p=0.71

Timmers GJ et al. Clin Microbiol Infect 2007



Table 1. Characteristics of patients included in the study

Levofloxacin Ciprofloxacin
1 Yo 1 Yo
Total patients 122 50.4 120 49.6
Age, median, years (range) 56 (18-71) 54 (19-71)
Gender
Male 76 62.3 79 65.8
Female 46 37.7 41 34.2
Diagnosis
ALL 10 8.2 10 8.3
AML 19 15.6 28 23.3
Multiple myeloma 46 37.7 39 32.5
Lymphoma 35 28.7 34 28.4
Myelodysplasia ! 3.3 3 2.5
Other 8 6.5 6 5.0
Stem-cell transplantation 86 70.5 78 65.0
Autologous stem cells 74 86.0 65 83.3
Allogeneic stem cells 12 14.0 13 16.7

All differences not significant.

ALL, acute lymphocytic leukaemia; AML, acute myeloid leukaemia.



Ekolojik Etkiler

lIk dozdan dnce ve daha sonra haftada bir
bogaz ve rektal suruntu kulturleri

Bogaz kulturleri(Levo 448, Cipro 485)
-VG Streptokoklar baskin
-1-4. gunler VGS
-Levo 111/122(%91)
-Cipro 108/120(%90)
-4.gun sonrasli Levo grubunda VGS hizli
azalma(p<0.0001)



Ekolojik Etkiler

1-4. gunler arasinda izole edilen VGS
-Levo grubunda 107/111(%96) levo duyarl
-Sipro + Phenethicillin grubunda 25/108(%23)

sipro duyarli, 71(%66) orta duyarl, 30 hastada
phenethicillin orta duyarl

-4 .qunden sonra yuksek direnc oranlari

Rektal suruntu(Levo 469, Sipro 503)
-E.coli ve diger Enterik bakteriler
-4. gunden sonra yuksek oranda eradikasyon
-E.coli'de ¢calisma boyunca levo grubunda 1,
sipro grubunda 2 hastada direng gelismis




Table 2. Pathngens isolated and their resistance patterns

MNo. of patients with isolate

Levofloxacin Ciprofloxacin

Total Resistant Total Resistant

Surveillance cultures
Gram-positive microorganisms

VG streptococci, at baseline 111 2 108 12
VG streptococed, from day 4 67 17 101 51
p-Haemolytic streptococci, at baseline 12 0 16 0
p-Haemolytic streptococci, from day 4 2 0 1 0
Staphylococcus aureus, at baseline 7 0 6 0
5. aureus, from day 4 0 0 1 0
Gram-ne gative microorganisms
Escherichia coli, at baseline 81 2 79 2
E. coli, from day 4 12 3 7 4
Other Enterobacteriaceae, at baseline 40 0 42 0
Cther Enterobacteriaceae, from day 4 5 0 3 0
Pseudomonas aeruginosa 1 0 2 0
Bacterial isolates
Blood
Coagulase-negative staphylococci 18 18 21 21
Enterococcl 5 5 (] (]
VG streptococei 0 0 2 2
5. aureus 0 0 1 1
Stenotrophomonas maltophilia 1 1 0 0
Serratia marcescens 1 0 0 0
S5putum or bronchoalveolar lavage fluid
Sten. maltophilia 1 0 0
Legionella preumophila 0 0
(Other sites
Enterococci 3 2 2 1

VG, viridans group.



Levotloksasin Protilaksist - Ekoloji

Tek merkezli, 823 hasta, 2004-2005, ltalya
>/ gun notropeni

364(%44.2) hastada FEN ve 187(%22.7)
hastada enfeksiyon(klinik veya dokumante)
Levofloksasin profilaksisi(%39.4)

164 bakteri izolasyonu

%23.2 E.coli (%20.1 FQ direngli)

FQ direnci icin bagimsiz risk faktorleri
-Profilaksi(p<0.001), nétropeni>7 gun(p=0.02)

MRSA icin bagimsiz risk faktorleri

-Profilaksi(p=0.041) , SVK(p=0.036)
Cattaneo C et al. J Antimicrob Chemother 2008



Florokinolon Profilaksisi - Ekoloj

Japonya, 2003-2009, Kan kulturleri
2003-2005, Notropeni > 7 gun, levo 300 mg/gun
2006-2009 profilaksi uygulamasi kaldiriimis

2003-2005 2006-2009

E.coli 6 29

P.aeruginosa 2 23 <0.05
K. pneumoniae 1 14  <0.05
Enterococcus spp. 18 9 <0.01

Chong Y et al. Int J Infect Dis 2011



Profilaksi verilen donemde
E.coli-Levo-R %0

Profilaksi verilmeyen donemde
E. coli-Levo-R %64 ,<0.01

100
Detection rate of ESEL

Fropdlais ks ] idkmn iz

£ cok ¥ pneumovan

Gram pozitiflerde levofloksasin direncinde anlamli
degisim yok



Levofloksasin Profilaksisi - Mortalite

Almanya

12 ay levofloksasin profilaksisi(Faz 1)
Profilaksinin kesilmesi(3 hafta — Faz 2)
Levofloksasin profilaksisi(Faz 3)

Reuter S et al. Clin Infect Dis 2005

Table 3: Results of levofloxacin prophylaxis trial
Phase 3:

Fhase 1: Levofloxacin
Levofloxacin Phase 2: No Prophylaxis
Prophylaxis Prophylaxis Restored
Febrile neutropenia 56.5% 838.9% 67.1%
Death due to infection 19% 23.3% 1.1%4
Gram-negative rod bacteremia 4. 8% A4 4% 5.7%

Gram-positive cocci bacteremia 18.7% 33.3% 17.1%



Antibiyotik Profilaksist — Meta-analiz

1966-2011, 109 calisma, 13579 hasta

Mortalite
-Toplam mortalitede azalma(RR 0.66)
-Enfeksiyona bagli 6lum riskinde azalma(RR 0.61)

FEN

-FEN gelisiminde azalma(RR 0.80)

-Klinik enfeksiyonda azalma(RR 0.65)
-Dokumante enfeksiyonda azalma(RR 0.51)

TMP ile FQ arasinda farklilik yok(mortalite

acisindan)
Gafter-Gvili A et al. Cochrane Database Syst Rev 2012



ECIL-1 Klavuzu

Akut losemilerde ve HKHT hastalarinda
bakteriyel enfeksiyonlarin onlenmesinde
etkilidir(l-A)

Siprofloksasin veya levofloksasin ilk secilecek
antibiyotiktir(l-A)

FQ direnci izlenmelidir(l11-A)

Yuksek doz siklofosfamid iceren rejimlerde,
siprofloksasin-siklofosfamid etkilesiminden
kacmak icin profilaksi 24-48 saat
geciktiriimelidir (I1I-A)

Meunier F, Lukan C. European J Cancer 2008



HKHT — Baktertyel Enteksiyonun

Onlenmesi Klavuzu

Erken hastaligin onlenmesi(ilk 100 gun)
-Beklenen notropeni =2 7 gun —
Florokinolon(B-I)
-Gram pozitiflere etkili antibiyotik
eklenmesi endikasyonu yoktur(D-IlI)
-Sadece eriskinler icin

Gec¢ hastaligin onlenmesi(>100 gun)
-Allojeneik HKHT + Kronik GVHD:
Pnomokoklara etkili profilaksi(A-IlI)

Engelhard D , Akova M et al. Bone Marrow Transplantation 2009



IDSA Klavuzu - 2010

Florokinolon profilaksisi: Beklenen MNS <
100/mm3 ve > 7 gun(B-I)

Oral mukozit ve buna bagl VGS risk artisi —
Levofloksasin

Gram negatif basillerde FQ direng izlemi(A-Il)
Gram pozitiflere etkili antibiyotik eklenmesi
onerilmez(A-I)

Dusuk riskli hastalara(notropeni < 7 gun)

onerilmez(A-IIl)
Freifeld AG et al. Clin Infect Dis 2011



Kore FEN Klavuzu - 2011

Dusuk enfeksiyon riski
-Beklenen notropeni < 7 gun
-Solid tumorler icin standart kemoterapi

Orta duzeyde enfeksiyon riski

-Beklenen notropeni 7-10 gun

-Otolog HKHT

-Lenfoma

-Multipl myeloma

-KLL

-Purin analoglari ile tedavi: Fludarabin,
Klofarabin,nelarabin, 2-CdA

Lee D-G et al. Korean J Intern Med 2011



Kore FEN Klavuzu - 2011

Yuksek enfeksiyon riski
-Beklenen notropeni > 10 gun
-Allojeneik HKHT
-Akut [osemi: induksiyon, konsolidasyon
-Alemtuzumab tedavisi

Orta ve yuksek riskli hastalara profilaksi
onerilmekte(A-I1)

Profilaksi icin Florokinolonlar onerilmekte(A-I1)

Profilaksiye notropeniden ¢ikana kadar
devam edilmeli(500-1000/mm3)(B-lIl)

Lee D-G et al. Korean J Intern Med 2011




Antibiyotik Kullanimi-Direnc Iliskisi

Hastanede direng orani daha yuksek

Antibiyotik kullaniminda degisim-direnc
prevalansinda degisim

Onceden antibiyotik alimi-direncli kdkenlerle
enfeksiyon riski artisi

Yuksek direng oranina sahip klinikler-yuksek
antibiyotik kullanim oranlari

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




Kollateral Hasar

Antibiyotik tedavisinin ekolojik etkileri

Antibiyotik tedavisine bagli olarak direncili
bakterilerin secilmesi

Clostridium difficile diyaresi

En sik kollateral hasar

-Uclincl kusak sefalosporinler
-Kinolonlar

-Karbapenemler



Kollateral Hasar

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

Kinolonlar
-MRSA
-Kinolon direncli GNB

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

-KPC



HITIT-11-2007 Duyatlilik

Escherichia coli - GSBL(+)-%42
Klebsiella pneumoniae - GSBL(+)-%41

Pseudomonas aeruginosa
-Imipenem %70
-Piperasilin/ftazobaktam %82

Acinetobacter baumannii

-Imipenem %45
-CFP/Sulb %48

Gur D et al. d Chemother 2009



[lac Enddistrisi

1983-1987 donemine gore 1998-2002
doneminde FDA tarafindan onaylanan yeni
antibakteriyel sayisinda %56 azalma

Spellberg B. Clin Infect Dis 2004



1.Uygun ampirik tedavi

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

Paterson DL. Clin Infect Dis 2003

e
Paterson DL. Clin Infect Dis 2004 m



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 %42

Yeterli tedavi alanlarda mortalite %17.7
p<0.001

Yetersiz antimikrobik tedavi AOR 4.26, p<0.001

N Inadequate Antimicrobial Treatment
60 - P <0.001 | 1 Adequate Antimicrobial Treatment |

En sik bakteriler Za | s
MRSA £~
MDGNB i
Candida spp. i H
VR E : All Cause Infection Related

Mortality Type

Kollef MH et al. Chest 1999



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



Escherichia coli — Kinolon Direnci
2007
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European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS) — Report 2007



Klebsiella pneumoniae — Kinolon Direnci
2007
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European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS) — Report 2007



UUTF — Acil Tip AD

Eriskin , Idrar

E. coli — siprofloksasin duyarlilik
2008 — 121 - %66.9

2011 - 27 - %74



Toplum Kokenli E. ¢o/z — Direnc(%b)

Ampisilin-Sulbaktam veya Amoksisilin-
Klavulanik asit
-%9.8-40

Seftriakson
-%1.6-29.6

Siprofloksasin
-%6.2-39

Aypak C et al. Ann Clin Microbiol Antimicrobials 2009
Coskun O et al. Turk J Med Sci 2011

Erdem H et al J Chemother 2005

Karakecili F ve ark. KLIMIK Derg 2010



Toplum Kokenli USE — E. co/i

Cok merkezli, 611 Escherichia coli
321 komplike olmayan USE

Komplike olmayan USE
-%17 siprofloksasin direncli

Komplike USE
-%38 siprofloksasin direncli

Siprofloksasin direnci icin bagimsiz risk faktorleri

->50 yas

-Son bir yil icinde birden fazla atakta siprofloksasin
kKullanimi

-Komplike USE olmasi

Arslan H ve ark. J Antimicrob Chemother 2005



GSBL(+) E. coli ve K. pneumoniae Riski

Toplum kokenli/baslangicli USE

Bagimsiz risk faktorleri
-Oncesinde Urolojik operasyon gegirilmesi
-Son 3 ay icinde kinolon veya sefalosporin
kullanimi

Yilmaz E ve ark. J Chemother 2008



Escherichia coli - GSBLL

Toplum kokenli USE
4 farkli bolge
510 hasta

Komplike olmayan USE
-17/269(%6.3) GSBL(+)

Komplike USE
-34/195(%17.4) GSBL(+), p<0.001

GSBL icin bagimsiz risk faktorleri
-Son 1 yil icinde > 3 USE atagi
-Son 3 ay icinde beta-laktam kullanimi
-Prostat hastaligi  Azap OK ve ark. Clin Microbiol Infect 2010



Flora — E.co/7 — Kinolon Direnci

Hastanede kinolon alan hastalar(n=55)
Poliklinikte kinolon alan hastalar(n=40)

Yeni yatirilan ve kinolon almayan
hastalar(n=419)

Son 6 ayda kinolon kullanimi kinolon direngli
E. coli icin bagimsiz risk faktoriG(OR 3.45,
p=0.015)

Yagci D ve ark. Antimicrob Agents Chemother 2009



Son 3 Ayda Hastaneye Yatist Olmayan Hastalar

2008 yili

Cukurova Universitesi Tip Fakltesi
248 hasta, prospektif

Rektal ve nazal kultur

KNS(%33.4), E.coli (%32.2), Enterococcus
spp.(%10), S. aureus (%7.8)

E. coli— GSBL(%15)
Enterik bakterilerde kinolon direnci -%20.7

Antibiyotik kullanimi direncli bakteri igin
bagimsiz risk faktoru

Kurtaran B ve ark. Infect Dis Clin Practice 2011



Antibiyotik Rotasyonu

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

Kinolonlar ampirik tedaviden cikarildi

Ampirik tedavide CFP/Sulb-Imipenem ddntsimli
Enfeksiyon kontrolu-Surveyans

Akalin H ve ark. Intensive Care Med 1999



Antibiyotik Duyarliliklari(%0)

IMP

A.baumannii

1993 62
1995 81
P.aeruginosa
1993 46
1995 74

CIP AN
16 1
32 29
37 40
/6 69

CFP/SUL CAZ

75 4
67 /
50 35

75 62

Akalin H ve ark. Intensive Care Med 1999



Clostridium difficile

Avrupa’da PCR-ribotip 027 prevalansi %5
Ulkemizde yok
5 izolat — Tumu siprofloksasin direncli

Bauer MP et al. Lancet 2011
Toprak NU ve ark. Anaerobe 2012
Ergen EK ve ark. Medecine et maladies infectieuses 2009



Tuberkuloz

M. tuberculosis - Ofloksasin direnci %2

Kayali R ve ark. Mikrobiyol Bul 2006

Florokinolon kullanimi tuberkuloz
tanisinda ve tedavisinde gecikme

Direnc gelisme riski 2.7

Chen T-C et al. Int J Infect Dis 2011



[zlediginiz nétropenik hastaya profilaktik
antibakteriyel verir misiniz?

A-Tum yuksek riskli olgulara veririm

B-Hayir vermem

C-Secilmis yuksek riskli olgulara veririm
D-Sadece allojeneik HKHT olgularina veririm

E-Kararsizim



Sonuc

Profilaksi yararli mi?
-Evet

Ekolojiye olumsuz etkileri olur mu?
-Evet

Olumsuz etkilerini dengeleyici durumliar
-Azalmis FEN ataklari ve sonucunda
azalmis ampirik — genis spektrumlu tedavi
-Profilaksi sonrasi gelisen FEN icin kisa
sureli karbapenem tedavisi



Sonuc

1 FEN atagini onlemek i¢in 5 hastaya
profilaksi

Kinolon profilaksisi alan hastanin FEN
ampirik tedavisinde karbapenem

Tekrarlayan KT siklusleri sonrasi
profilaksinin etkinligi ve yarattigl direng
sorunu



Sonuc

Profilaksi yapmaksizin ampirik FEN
tedavisi(Pip/tazo, sefepim, seftazidim,
CFP/Sulb, Karbapenem)

Toplumdan gelen ve/veya direnc acisindan
risk faktort olmayan hastada
karbapenemden kacis

Hangisi daha agir kollateral hasar verir?



Ulkemizde Yapilabilir mi 777

Yuksek kinolon direncinin oldugu ortamda
etkinlik?

Toplumda yaygin kinolon kullanimi

Yuksek direnc oranlari

TBC tedavisi icin kinolonlari kaybetme riski ?
Clostridium difficile hipervirtulan sus riski ?



Sonuc

Allojeneik HKHT hastalarina verilebilir

-Kollateral hasar belirli hasta grubu ile
sinirlandirilabilir ?

Diger yuksek riskli hastalar ??7?

Orta riskte verilmese daha iyi olur
Dusuk riskte verilmemeli



Bakteriler evrende bizden once

Floradaki dinamikleri yeterince bilmiyoruz
Antibiyotik yonetimi
Enfeksiyon kontrolu

|rn-f-rtm Separbug” :tm-uﬂrnt—-ﬂl




