Sepsiste Antibiyotik Tedavisi

DR. FEVZI YILMAZ
ANKARA NUMUNE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

ACIL TIP KLINIGI



Sepsis
Hala onemli bir saglik sorunudur

Koroner disi yogun bakim Unitelerinde en
onemli 6lum nedenidir

Infeksiyona bagh dlimlerin 3.cu
nedenidir

Mortalite orani yaklasik %20-42

Paul et al. Systematic Review and Meta-Analysis of the Efficacy of Appropriate Empiric Antibiotic
Therapy for Sepsis antimicrobial agents and chemotherapy, 2010, p. 4851-4863



Sepsis Spektrumu
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Sepsis Spektrumu

® Sistemik inflamatuvar Yanit Sendromu (SIRS)
Asagidakilerden ikisi:

> Vcut isisi >38°C veya <36°C
> Kalp hizi >90/dk
> Solunum sayisi >20/dk
» BK sayisi >12.000/mm3 veya <4.000/mm3 ya da >%10
immatuir notrofil
® Sepsis

> SIRS + kilturle dékiimente infeksiyon
® Agir Sepsis
> Sepsis + organ disfonksiyonu, hipotansiyon veya hipoperfiizyon
(laktik asidoz, oliguri, veya akut mental degisiklikler dahil)
® Septik Sok
> Hipotansiyon (sivi replasmanina karsin) + hipoperfiizyon

Bone RC at all. Consensus Conference Committee. Chest 2009; April 18, e-pub.



Sepsiste Tedavi llkeleri
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SIRS nedeninin infeksiyon oldugunun saptanmasi
Infeksiyon yerinin belirlenmesi

Mikrobiyolojik bulgularin yorumlanmasi
Antibiyotik tedavisi

Infeksiyon kaynaginin kontrol edilmesi
Hipoperfiizyon olup olmadiginin arastiriimasi

Hastanin monitorizasyonu
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Clinical Pathway For Initial Resuscitation Of Severe Sepsis

Assess airway, breathing, circulation; consider intubation
Flace central venous catheter (Class 1

Draw Swv, from central catheter (Class W)

Assess MAP

Place urinary catheter for urine cutput

Ciraw serum laciate (Class Iy

Collect cultures from all sites of potential infection, including at
least 2 blood cultures and any indwelling device more than 48

howrs old (Class D

Broad-spectrum empiric anfibictics within 1 hour of presentation
Class Il

Bolus IV fluids until CVP 8-12 cm HO (Class 1D

Intubate for Sal, < 93%, high work of breathing (Class I

Scw(Dy = 70% T (Class I

—E>

|
NO

¥

- Transfuse RECs fo Het 30%
Class I}

- Dobutamine, max 20 moglkg!
min (Class )

Abbreviations: CWP, central venous pressure; Het, hemato-
crit; IV, intravenous; MAP, mean arterial pressure; RBCs,
red blood cells; Sal,, arterial oxygen saturation; SvO,,

mixed venous oxygen saturation.

{

-

Continue supportive management

MAP > 65 mm Hg? (Class I}

A

|
NO

¥

Morepinephring (maximum of
0.19 mogkgfmin) (Class )

¥

YES

MAP persistently > 85 mm Hg?

| |
NO

¥
Audd:

- Vasopressin 0.01-0.04 units/
min {Class 1}

- Hydrocortizone 100 mg 1V
(Class I




Destekleyici Tedaviler

0N O U AWN R

Erken hedefe yonelik tedavi

. Solunum destegi

Hemodinamik destek (sivi + vazopressor/ inotrop)
Aktive protein C

Dusuk doz kortikosteroidler

Kan sekeri kontrolli (120 — 150 mg/dl)

Immunglobulin
Hemofiltrasyon



Sepsiste Antibiyotik Tedavisi

* Sepsiste antibiyotik tedavisi uygun kulturler
alindiktan sonra derhal baslaniimali
* Antibiyotik secimi ilk asamada ampirik tedavi

ilkelerine gore belirlenmeli



Ampirik Antibiyotik Tedavisi

Infeksiyonun olasi kaynagi

Gram boyama sonuclari
Olasi mikroorganizmalar
Hastane mikrobiyal florasinin diren¢ durumu

Konak¢inin durumu
» immunsupresyon (nétropeni, immunsupresif tedavi)
> aller;ji
> renal fonksiyon
» hepatik fonksiyon
> gebelik



Uygun Antibiyotik Secimi

* Tedavinin etkili olmamasinda en 6nem

i etken

uygunsuz ve yetersiz antimikrobiyal tec

avi

* Leibovici L. ve arkadaslarinin 2142 hasta

Uzerinde yaptiklari arastirmada uygunsuz

antibiyotik seciminin oldukca sik (%32) oldugu

tespit edildi.

Leibovici L. Antimicrob Agents Chemother 1997 May;41(5):1127-33



Antibiyotik Tedavisi ve Mortalite

Mortalite orani
* Bu hastalar uygun

antibiyotik secimi o 34%
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karsilastirildiginda

mortalite oranlari

arasinda anlaml fark
Uygun Ab.  Uygunsuz Ab.

tespit edildi.
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Valles Leibovici Kollef Ibrahim

Leibovici L. et al. J Intern Med 1998:244:379-386
Ibrahim EH. et al, Chest 2000;118:146-155
Valles J. et al. Chest 2003;123:1615—1(?%4

Kollef M. et al. Chest 1999;115:462-74



Sepsisde Yaklasim

Erken klinik tani

|

Bakteriyeminin
azaltiimasi

Mikrobiyolojik
tani

Yeterli antibiyotik
tedavisi

—

Kaynak kontrolu

Bodi M..et al. CMI 2001:7:50-33



infeksiyon odag! belirlendiginde ilk resusitasyonu takiben kaynak
kontrolu Klinik ve radyolojik olarak yapilimali

Apse veya lokal enfeksiyon odaklari mutlaka drene edilmeli
Infekte nekrotik dokular debride edilmel

infekte olabilecek cihazlar / kateterler ¢ikariimali
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Tedaviye Erken Baslama

* Uygun antibiyotik secimine ragmen tedaviye gec
baslaniimasi da mortaliteyi anlamli olarak

arttirmaktadir

* Hipotansiyonu olan sepsisteki hastalarda ilk 6 saatte

antibiyotik baslanmazsa mortalite % 7.6 lzerinde

* Etkili antibiyotige baslanilmasinda gecikilen her saat,

mortaliteyi anlamli olarak arttirdigi belirtilmektedir



Antibiyotik seciminde

Primer infeksiyon odagi
Klinik tablo

Altta yatan hastalik
Hastanin ilac intoleransi

Infeksiyonun kaynagi (toplum veya hastane)

Hastayi daha once infekte yada kolonize eden
patojenler



Antibiyotik Secimi

* Mikrobiyolojik inceleme icin uygun kulturlerin
alindiktan sonra (kan, idrar, trakeal sekresyonlar,
serebrospinal sivi, eksuda vs) sepsis’e neden olan
organizma tespit edilene kadar genis spekturumlu
antibiyotik baslanilmalidir

* Klinik sendrom infeksiyon disi nedene bagli ise ABT

kesilmelidir



Ampirik Tedavi

Hastanin yasi, karaciger ve bdbrek
fonksiyonlarina gore doz ayarlanmal

Farmakokinetik ve farmakodinamik
parametreler dikkate alinmali

lyi doku penetrasyonu
Genis spektrum
Bakterisidal antibiyotik

Intravendz kullanim

20



Cochrane Derlemesi: Kombine
Tedavi

* Kombinasyonun avantaji yok

* Direnc gelisimi acisindan her iki grup arasinda fark
yok

* Nefrotoksisite kombine tedavide daha fazla

21
Paul M. et al. Cochrane Database Syst Rev 2006;1:CD003344



Olasi Sepsis Kaynaklari

Uriner Sistem
13%

Bochud et al. Inten Care Med 2001,27:P33.



Ciddi sepsis veya septik sokta
antibiyotik secimi

immunsipresif hastami?
>

Hastane kaynakli infeksiyon riski
var mi?

»Yogun bakimda yatis
»Hastaneye yatis
> Diyaliz




Ciddi sepsis veya septik sokta
antibivotik secimi
ﬁastane kaynakli infeksiyon ve antibiyotik

direnci dikkate alinmali
> 1

NN

o Kaltur sonuglarina gore

. antibiyotik spektrumu 1bine tedavi uygulanmali
daraltilmalidir

scialosporin (sefapim/seftazidim)
veya
Karbapenem (imipenem/meropenem)
veya
B-laktamaz inh. (piperasilin-tazobaktam)
+
Aminoglikozit (gentamisin/tobramisin)
+
MRSA etkili (vankomisin/linezolid)

Yogun bakimda yatis
Yakin zamanda hastaney:
Diyaliz

Marin H. et all. Infectious Disease Clinics of North America. September 2009: 23;3



Ciddi sepsis veya septik sokta
ihivotik secimi

=14
Toplumda kazanilmis patojenler

o akteriler ile infeksiyon
»Metisiline hassas S. aureus

Kaltlr sonuglarina gore
antibiyotik spektrumu
daraltilmaldir

Tek veya kombine tedavi

Seftriakson

"Organ veya
Hast Ampisilin/sulbaktam
kayn veya
patoje e Ertapenem
yonel +
antibiyotik Florokinolon
veya

tedavisi
wkrolid (gerekli ise) /

Marin H. et all. Infectious Disease Clinics of North America. September 2009: 23;3



Kateter infeksiyonlarinda
ampirik tedavi
* Etken siklikla Staph. Aureus (metisiline
hassas/direncli), Gr(-) basiller
* Antibiyotik
— Meropenem

— MRSA olasiligi varsa vankomisin ilave edilmeli

* Stafilokokal kateter infeksiyonlarinda santral

kateter mutlaka cikarilmali



Safra kanali infeksiyonlarinda ampirik tedavi

* Safra kanalinin en 6nemli patojeni
— Aerobik gr (-) basiller (Escherichia coli )
— Enterokoklar
* Anaerob infeksiyonlara dikkat edilmeli
— Diyabetik hastalarda amfizomat6z kolesistite neden olan Clostridium
perfiringens
°* Tedavi;
— Ampisilin / sulbaktam, her 6 saatte bir, 3 gr. iv
— Piperasilin / tozabaktam, her 6 saatte bir, 4.5 gr. Iv

— Tikarsilin / klavunat, , her 4 saatte bir, 3.1 gr. Iv



Karin i¢i infeksiyonlarda ampirik tedavi

* Toplumsal kaynakli;

* Etken; E. Coli, B. fragilis

* Tedavi;
- imipenem- cilastatin veya
- Meropenem veya

- Piperasilin/tazobaktam + Aminoglikozid



Karin i¢i infeksiyonlarda ampirik tedavisi

* Hastane kaynakli :

Etken; aerobik ve anaerobik Gr (-) basiller, candida tiirleri

*  Tedavi;

— Imipenem; her 6 saatte bir 500 mg’dan- her 8 saatte bir 1 griv’e

kadar, veya
— Meropenem; her 8 saatte bir, 1 gr iv, veya
— Doripenem, her 8 saatte bir, 500 mg iv, veya
— Ertapenem; her 24 saatte bir, 1 gr iv, veya
— Piperasilin/tazobaktam; her 6 saatte bir, 4.5 gr iv, veya

— Aminoglikozid



Pnomoni suphelenilen yetiskinlerde ampirik tedavi

* Toplumsal kaynakli pnémoni:

Etken: S. Pneumoni, H. Influenza, legionella
* Ampirik antibiyotik tedavi;

- moxifloksasin veya

- levofloksasin veya

- Azitromisin ve cefotaxim, ceftazidim



Pnomoni suphelenilen yetiskinlerde ampirik tedavi

* Hastane kaynakli pnémoni;

Etken; aerobik gram (-) basiller
* Ampirik antibiyotik tedavi;

- Imipenem- cilastatin veya

- Meropenem veya

- Cefepime



Uriner kaynakli siphelenilen eriskinler

* Toplumsal kaynakli;

* Etken; E.coli, klebsiella, proteus, enterobakterler,
°* Tedavi;

- ciprofloksasin veya

- levofloksasin veya

- ampisilin + gentamisin, gr (+) koklar icin



Uriner kaynakli siphelenilen eriskinler

* Hastane kavnakli :

* Etken; Aerobik Gr (-) basiller, Enterokoklar

* Tedavi;
— Levofloksasin, her 24 saatte bir 750 mg iv
— moksifloksasin, her 24 saatte bir 400 mg iv
— Piperasilin / tazobaktam, her 6 saatte bir 4.5 gr i

— Vancomisin + cefepim



Komplike IYE / uriner kateter ile hastanede yatan eriskinler

° Etken; Enterobacteriacea, pseudomonas aeruginosa,
enterokoklar, s. aureus

* Antibiyotik;
- Piperasilin / tazobaktam, her 6 saatte bir 4.5 gr iv

- Imipenem; her 6 saatte bir 500 mg’dan- her 8 saatte bir 1 gr
iv'e kadar

- Meropenem; her 8 saatte bir, 1 gr iv
- Doripenem, her 8 saatte bir, 500 mg iv

- Ampisilin, her 4-6 saatte bir 1-2 gr iv ve gentamisin her 8
saatte bir 1-1.5 mg/kg



Menenijit stipheli yetiskinlerde ampirik tedavi

* Toplumsal kaynakli;

Etken; S. Pneumoni, N.menengitis, listeria monositogenez, H.
influenza

* Tedavi;

- vankomisin ve

- Seftriakson veya cefepim

* Hastane kaynakli :

Etken; Aerobik gr (-) bakteriler, s. aureus
Tedavi; cefepim + vankomisin



Asplenik hastalar

Etken; S. pneumonia, N.meningitis, H.
Influenza,

Tedavi;
Seftriakson, 24 saatte bir, 1 gr. Iv
Eger menenjitse her 12 saatte bir, 2 gr iv.



Yumusak doku enfeksiyonlarinda ampirik tedavi

Toplumsal kaynakli;

Etken; Streptococus pyogenes, s.aureus,
polimikrobial

Tedavi;
- vankomisin ve
- Imipenem, meropenem, piperacilin- tozabaktam

Hastane kaynakli :

Etken; s. aureus (MRSA?), aerobik gr(-)
bakteriler

Tedavi; vankomisin + cefepim




IV uyusturucu kullanan yetiskinlerde ampirik tedavi

* Etken:S. Aureus

* Antibiyotik;

- Vankomisin, her 6 saatte bir 15 mg/kg IV veya
her 12 saatte bir 1 gr IV



Notropenik hastalar

° Etken; aerobik gr (-) basiller, 6zellikle p. aeruginosa, s.
aureus

* Tedavi;
- Seftazidim, her 8 saatte bir, 2 gr. Iv
- Sefepim, her 8 saatte bir, 2 gr. iv

- imipenem, her 6 saatte bir 500 mg’dan- her 8 saatte bir 1 gr
iv'e kadar

- Meropenem, 8 saatte bir 1 griv

- Piperasilin / tazobaktam, her 6 saatte bir 4.5 gr iv

- Yukaridakilerden birini se¢ ve ek olarak;
Vankomisin, her 6 saatte bir,15 mg/kg iv



Anaerobik kaynaktan suphelenilen hastalar

* Intraabdominal enfeksiyon,

* Biliyer enfeksiyon,

* kadin genital organ enfeksiyonu,

* nekrotizan selilit,

* odontojenik enfeksiyonlar,

* Anaerobik yumusak doku enfeksiyonu
* Tedavi;

- Metronidazol, 15 mg/kg iv bolus, 8 saatte bir 7.5 mg/kg
v,

- Klindamisin, 8 saatte bir, 600-900 mg iv antibiyotik
tedavisine eklenmelidir.



Vaskuler alet yerlestirilmis hastalar

* Etken; koagulaz negatif stafilokok
* Tedavi:

* vankomisin, 6 saatte bir 15 mg/kg iv bolus
veya 12 saatte bir 1 gr iv

antibiyotik tedavisine eklenmelidir



Orijini bilinmeyen sepsiste ampirik
antibiyotik tedavisi

* GIS
— Safra yolu dahil (enterokok)
-
* GUS
* Pelvis -

— Gr(-) basil, B fragilis



Antibiyotik secimi

* Sepsis ve septik sokta

Prevalansi artmasi

_ Fungal infeksiyon nedeniyle ampirik tedavi
baslangicinda dikkate
— Metisiline direncli S. aureus alinmall

— Direncli Gr(-) basiller



Antibiyotik secimi

* Sepsis ve septik sokta,

Bu hastalarda dikkatli

— antibiyotik kullanimi

antibiyotik secimi
yapilmal

— Allta yatan komorbid durumlar

— MDR patojen kolonizasyonu}
Kombine tedavi

icin riskli gurup siphesinde




Antibiyotik secimi

* MDR patojenler;

Alternatif tedavi rejimleri

dusinulmeli
“Colistin”

— Klebsiella pneumoniae }

— Pseudomonas aeruginosa



Net bir enfeksiyon kaynagi bulunmayan sepsiste
ampirik antibiyotik tedavisi

Tedavi;
— Imipenem; her 6 saatte bir 500 mg’dan- her 8 saatte bir 1 gr iv’e kadar veya
— Meropenem; her 8 saatte bir, 1 gr iv veya
— Doripenem, her 8 saatte bir, 500 mg iv veya
— Ertapenem; her 24 saatte bir, 1 griv ve

— Vankomisin, her 6 saatte birl5 mg/kg veya her 12 saatte bir 1 gr iv

Kombine tedavi
— Levofloksasin+klindamisin/metranidazol
— Sefapim+klindamisin/metranidazol

— Seftriakson/aminoglikozit+metranidazol



Tesekklr ederim
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