Geriatrik Hastalarin
Antibiyotik Tedavisinde Dikkat
Edilmesi Gereken Konular

Dr. Giiven CELEBI
Blilent Ecevit Universitesi, Tip Fakultesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD
guvencelebi@yahoo.com

13 Mayis 2015
Ankara Numune Hastanesi



* Yash kimdir ? 65 yas ve uzeri ?



* Yasli hastalarda enfeksiyon hastaliklari eriskin
hastaya kiyasla daha agir seyirlidir

— Yasla ortaya cikan immun fonksiyon bozuklugu
— Komorbit diger hastaliklarin varhgi

* Yasli hastalarda ilac yan etkisi daha fazla ve
siddetli gorular.

AGING AND INFECTIOUS DISEASES e CID 2005:40 (1 April)



* Yasli hastalarda medikal tedaviye baslarken;
— “Start low, go slow” (Dlisuk basla, yavas git ?)

Anti-mikrobik tedavi icin gecerli degil



“Poli-farmasi”
Cok sayida ila¢ kullanimi

* Yasli hastalar multiple problemleri nedeniyle
cok cesitli ve cok sayida ilac kullanir

— Daha cok yan etki

— Bir calismada;Acil Servise basvuran 65 yas ve Uzeri
bireylerin
* % 10,6 siilac yan etkisi nedeniyle basvuru
* 5ve daha fazla ilac¢ kullananlarda yan etki daha fazla
* Yan etkilerin %16-25’inden antibiyotikler sorumlu



Genel tibbi veriler X yashlarin verileri

* Klinik ilac calismalarinin cogunda yasli bireyler
calisma disinda birakiliyor

* Yan etki konusundaki genel bilgilerimiz ileri yasta
olmayan hastalardan elde ediliyor

* Bu veriler yasli hastalari yansitmayabiliyor.
— ilac yan etkisi
— 65-79 yas 65 yas altindakiler ile benzer
— 80+ yan etki belirgin fazla



Yas ile ortaya ¢ikan fizyolojik degisimler
Fizyolojik Degisim EM I LI M

Acisindan etkiler

Gastrik pH da ARTIS pH bagimli anti-mikrobiklerin emilim oraninda
azalma

Beta-laktam, Makrolidler, Azoller
ince barsak yiizey alaninda AZALMA  Emilim miktarinda azalma
ince barsak kan akiminda AZALMA Emilim miktarinda azalma

Gastrik bosalma siresinde ve Emilimde azalma veya gecikme
gastrointestinal motilitede AZALMA

Clin Microbiol Infect 2015; 21: 20-26



Fizyolojik degisim

DAGILIM

Vicut yag dokusu oraninda goreceli ARTIS

Yash kadinlarda %33-48 artis
Yasli erkeklerde % 18-33 artis

Vicut su oraninda AZALMA

Yaklasik % 15

Serum alblimin seviyesinde AZALMA

Serum alfa 1-acid glikoprotein seviyesinde
ARTIS

Acisindan etkiler

Yagda ¢ozunen anti-mikrobiklerin yari-
omrinde artis

Suda ¢ozunen anti-mikrobiklerin
konsantrasyonunda artis

Baslangi¢ dozlarinin diisiik tutulmasi
gerekebilir.

Asidik anti-mikrobiklerin
konsantrasyonunda artis

Penislinler, Seftriakson, Siilfonamidler,
Klindamisin

Bazik anti-mikrobiklerin serbest
konsantrasyonunda artis

Makrolidler



e Alblimin seviyesinde azalmanin etkileri
— MRSA ‘ya bagli 94 yasl nosocomial pnomoni olgusu,
— Olgular ciddi hipoalbunemi/hafif hipoalbunemi agisindan

Ciddi Hafif

Hipoalbunemi Hipoalbunemi

Vankomisin yari 6mriinde uzama 33,2 24,9 p: 0,049

Nefrotoksik yan etkiler % 26 % 8 p<0,001

Clin Microbiol Infect 2015; 21: 20-26



Fizyolojik degisim

METOBOLIZMA

Faz | enzimleri (Sitokrom P450) (CYP)
aktivitesinde AZALMA

Oksidasyon- rediiksiyon — hidroliz

Faz Il enzimleri: konjugasyon DEGISMEZ
Hepatit kan akiminda AZALMA

Karaciger kutlesinde AZALMA

Acisindan Etkiler

Faz | enzimleri tarafindan metabolize
edilen anti-mikrobiklerin yari mriinde
uzama

*Makrolidler
*Azol anti-fungaller
*Antiretroviraller

Metobolize edilme sltresinde uzama

Metobolize edilme sliresinde uzama



MAKROLIDLER intestinal ve hepatik CYP3A4
enzimini inhibe eder. (Azitromisin haric)

CYP3AA4 substratlari

Ortaya ¢ikan etkiler

Midazolam seviyesinde ARTIS

Siklosporin seyiyesinde ARTIS

Anti-statin seviyesinde ARTIS

Kalsiyum kanal blkerleri seviyesinde ARTIS

Warfarin seviyesinde ARTIS
(Eritromisin alanlarda daha belirgin)

Antiaritmik, antipikotik, trisiklik antidepresan
seviyesinde ARTIS

Uzamis sedasyon

Nefrotoksisite

Rabdomiyoliz

Hipotansiyon

Kanama diyatezi

QTc uzamasi, ani 6lUm



FLORO-KINOLONLAR
CYP3A4 ve CYP1A2 yi inhibe eder

Substratlar

Benzodiazapin

Carbamezepin

Statinler

Teofilin

Haloperidol

Warfarin




e Rifampisin CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4
enzimlerini INDUKLER.

e Substratlarin biyoyararlanimi AZALIR
— Varfarin
— Fenitoin
— Valproik asit
— Kaspofungin
— Azol
— Digoksin
— Amidorone
— Statinler
— Beta blokerler



Fizyolojik Degisim ELi \Y/ i NASYON

Ac¢indan etkiler

Renal kan akiminda ve glomeriler Bobrekten elimine edilen anti-
filtrasyon hizinda AZALMA mikrobiklerin yari mriinde uzama
*Aminoglikozidler
*Beta-laktam antibiyotikler
*Daptomisin

*Glikopeptidler



Probenisid, Metotreksat, indometazin ve  Serum B-laktam seviyesinde artis
Aspirin Konvulzyon

renal tubuler sekreyonu azaltarak Tubuler hasar

Beta-laktam antibiyotiklerin

eliminasyonunu AZALTIR

Amantadin, Digoksin, Metotreksat Co-Trimaksazol yan etkilerinde artis
Renal tibuler sekreyonu azaltarak

Co-trimaksazol seviyesini ylkseltir

Siprofloksasin Yiksek Metotreksat seviyelerine bagli;
Metotreksatin renal eliniminasyonu *Dermatolojik
AZALTIR *Renal

*Kemik iligi

eKaraciger yan etkiler



Sik kullanilan bazi anti-mikrobikler ve

baslica van etkileri

Antimikrobik Yash bireylerde goriilen yan etkiler

Aminogikozidler

INH
Rifampisin

Beta-laktamlar

imipenem
Klindamisin
Florokinolonlar
Linezolid
Makrolidler

Tetrasiklinler

Nefrotoksik, Ototoksik
Periferik néropati, hepatoksik
Hepatotoksik, ilac-ialc etkilesimi

ishal, ilac atesi, interstisiyel nefrit, trombositopeni, ndtropeni,
anemi

Epileptik nobet

ishal, C. difficile enfeksiyonu

Bulanti, kusma, SSS yan etkisi, QT uzamasi,
Trombositopeni, anemi

Gastrointestinal intolerans, QT uzamasi, kolestatik hepatit

Fotosensivite



Hepatoksik yan etkiler

* Belcika’da yapilan bir calismada; 60 yas altinda
ve Ustlinde olanlarda INH ve Rifampisin
hepatoksisitesi karsilastirilmis
—260 %38
—<60 %18

Curr Gastroenterol Rep (2013) 15:299



luberculosis 95 (2015) 112122

Contents lists available at ScienceDirect

Tuberculosis

journal homepage: http://intl.elsevierhealth.com/journals/tube

REVIEW

Hepatotoxicity from antituberculous therapy in the elderly:
A systematic review

38 calisma, 40 034 birey
Hepatoksik etki saptanan 1208 kisi degerlendirilmis

60 yas lizerinde olanlarda hepatoksisite bariz olarak daha
fazla



Clinical Therapeutics/Volume 36, Number 11, 2014

Review Article

Neurotoxicity with Antimicrobials in the Elderly: A Review

Yaslilarda Antimikrobiklere bagl Norotoksik yan etkiler




Norotoksik yan etkiler

* Kinolonlar
— Genel olarak iyi tolere edilir
— Genel populasyonda % 1-2 yan etki
e Uykusuzluk

* Bas agrisi
* Bas donmesi-sersemlik hali

— Yasllarda bu etkiler daha fazla goritliar ma?
* Daha fazla ya da daha az goruldigini destekleyen karsilatiimali

calismalar yetersiz

— Mekanizma
* Kinolonlar GABA benzeri yapiya sahip,

* GABA reseptorlerine baglanir - epileptik ndbet
* Trovafloksasin > Moksifloksain > Siprofloksasin

* Levofloksasin de bu etki bildiriimemis.



Norotoksik yan etkiler

* Kinolonlarin GABA bagi zayif, SSS yan etkileri sadece
GABA ile aciklanamaz

e SSS’ne Levofloksasin penetrasyonu cok azdir
— Yan etki en az.
— Aksi yayinlar da mevcut

* Yan etkiden ilac¢-ilac etkilesimi sorumlu?
— Kafein
— NSAI ilaglar
— Teofilin



Norotoksik yan etkiler

* Makrolidler
— Toplum kokenli solunum yolu enfeksiyonlari
— Cinsel yolla bulasan hastaliklar
— Helicobacter pylori tedavisi
— Mikobakteriyum Avium Kompleks tedavisi

* Genel yan etkiler
— Hepatotoksik
— GIS intoleransi

— Kardiyotoksik



Norotoksik yan etkiler

e Klaritromisin

— MAC tedavisi nedeniyle Klaritromisin (1200 mg/giin) alan
13 yash hastanin 7 sinde SSS yan etkileri (uykusuzluk, bas
donmesi, sersemlik, konflizyon) gorulmds,

* Tedavinin kesilmesiyle semptomlar kaybolmus
* Eslik eden hastaliklar ve es zamanl aldigi diger ilaglar ???

— 1994-2009 arasinda Klaritromisin kullanan 38 olguda
psikiyatrik semptomlar bildirilmis
* Ortalama yas 51 (19-87)

* % 87 sinde noropsiyatrik semptomlara neden olabilecek komorbit faktor
veya es zamanliila¢ kullanimi mevcut



Norotoksik yan etkiler

e Makrolidlerde norotoksiste mekanizmasi

— Sitokrom P450 3A enzim inhibisyonu nedeniyle es zamanli

kullanilan ve Sitokrom P450 3A substrati olan diger
ilaclarin serum seviyesinde yukselme

— Sitokrom P450 3A enzim inhibisyonu
* Erirtomisin > Klaritromisin > Azitromisn

 Makrolidlerin SSS yan etkilerinin yas ile iliskisi

— Belirgin bir iliski saptanmadi



Norotoksik yan etkiler

* Beta-laktam atibiyotikler

— Cok sayida noropsikatrik yan etki bildirilmis
— Psikoz ve deliryum nadiren bildirilmis.

* Beta-laktamlarin SSS yan etkileri ile iliskili durumlar;
— Renal fonksiyon bozuklugu
— Es zamanli nefrotoksik ajan kullanimi
— Yuksek doz beta-laktam
— lleriyas
— Altta yatan SSS patolojisi



Norotoksik yan etkiler

e Beta-laktam SSS yan etkileri
— Konvilzyon
— Ensefalopati
— Miyokloni
— Tremor
— Hiper aktivite
— Eksitasyon

e Etki mekanizmasi
— Beta-laktam yapisi GABA ile benzer

— GABA norotarnmisyonunun inhibe olmasina bagh gelistigi
dusunuyor.



Norotoksik yan etkiler

* Penisilinler icerisinde en sik SSS yan etkisi
Piperasilin-Tazobaktam ile bildirilmis

— Ozellikle diyaliz alan KBY olgularinda cok sayida bildirim
mevcut.

— Genellikle tedavinin ilk 7 glinl icerisinde ortaya cikiyor.

— Diyaliz atlanan olgularda Pip-Tazo yari 6mru 14 saate kadar
uzayabiliyor.

— ileri yaslarda daha sik goriliiyor.



Norotoksik yan etkiler

 Ampisilin — Amoksisilin
— Yeni doganlarda norotoksik etkiler sik

— Cocuk ve eriskin hastalarda nadir
* Akut piskoz en 6nemli SSS yan etkisi
* Tedavininilk 10 ginu icerinde ortaya cikiyor
e Gorsel ve isitsel halisinasyonlar, manik reaksiyonlar...

* Olgularin cogunda SSS yan etkisini tetikleyebilecek diger faktorler
mevcut.

* Yas ile belirgin bir iliski saptanmamis



Norotoksik yan etkiler

» Sefalosporinlerin SSS yan etkileri
— Ensefalopati
— Miyoklonus
— Koma
— Epileptik nobet
— Deliryum

e Ensik
— Sefepim
— Seftazidim
— Sefuroksim
— Sefazolin yan etkisi bildirilmis



Norotoksik yan etkiler

* Sefepim
— Cok sayida epileptik nobet 6zellikle “non-konvulziv
status epileptikus” bildirilmis

— Tonik-klonik nébet yok, daha ¢cok mental durum degisikligi
mevcut

— FDA 2102 yilinda uyari yayinladi

 Ozellikle bébrek yetmezliginde doz ayarinin dikkatli yapiimali

* 59 non-konvulziv status epileptikus olgusunun

— % 56 s1 65 yas ustlinde
— % 69 u kadin

— % 98’inde renal fonksiyon bozuklugu mevcut



Norotoksik yan etkiler

e Seftazidim
— 13 olguda SSS etkileri rapor edilmis

— % 75’inde non-konvulziv status epileptikus

— Semptomlar tedavinin ortalama ilk 6 glinu icerisinde gorilmus
— Ortalama yas 65

— Serum kreatinin diizeyi 6,5 mg/d|

— Tedavi kesildikten sonra semptomlar kaybolmus



Norotoksik yan etkiler

» Sefalosporin SSS yan etkilerinde olasi
mekanizmalar

— lleri yas

— Bobrek fonksiyon bozuklugu, serum sefalosporin
duzeyinde artis

— SSS’ne iyi gecen sefalosporinlerin toksik etkileri



Norotoksik yan etkiler

 Karbapenemler
— Etki mekanizmasi GABA inhibisyonu
— En sik gorulen yan etki epileptik nobet.

Hayvan ¢alismalari insanlarda klinik
kullanim verileri

imipenem % 0,4 % 1,5-2
Meropenem % 0, 5-0,7 nadir
Doripenem % 0 % 1,1 - nadir

Ertapenem nadir



Drugs Aging (2015) 32:1-12
DOI 10.1007/s40266-014-0232-y

Acute Kidney Injury Induced by Antimicrobial Agents
in the Elderly: Awareness and Mitigation Strategies




Nefrotoksik yan etkiler

* Hastanede gelisen akut bobrek hasari % 8-60’i
ilaclara bagli olarak gelismektedir ve mortalite ve
morbiditenin dnemli bir sebebidir.

* Yasli bireylerde akut bobrek hasari insidansi daha

yuksektir.
— Bobrekte yasla birlikte ortaya cikan degisimler

— Ilac elimine etme gliclinde azalma
— DM
— Kalp yetmeazligi



Nefrotoksik yan etkiler

* |lac kaynakli akut bobrek hasari nedenler;i
— Yuksek doz ilac
— Uzun sdreli ilac kullanimi

— Coklu ila¢ kullanimi (ilac-ila¢ etkilesimi)

e Kalsiyum kanal blokerleri - Klaritromisin
— Azitromisin ile risk daha dusuk.

e Statinler - Makrolidler

— Ertiromisin ve Klaritromisin Azitromisine gore 1,7 kat daha
riskli.



Nefrotoksik yan etkiler

ilaglarin neden oldugu bdbrek hasari Neden olan anti-mikrobikler
mekanizmaln

Tubduler nekroz *Aminoglikozidler
*Amfoterisin B
*Vankomisin

*Kinolonlar
intersitisiyel nefrit *Penisilin Klaritromisin
(immiiniteye bagli intersitisiyel *Ampisilin Telitromisin
enflamasyon) Siprofloksasin Vankomisin
*Rifampisin Trimetop - Sulfometak

*Seafalosporinler Atazanavir

Tubduler obstriksiyon *Asiklovir
*Gansiklovir
*Foscarnet
eindinavir



Nefrotoksik yan etkiler

 Aminoglikozidler

— Renal hasar gelisimi acisindan risk faktorleri
e 5 gunden uzun sureli kullanim
* |leri yas
* Eslik eden hastalik varligi
* Birlikte nefrotoksik ajan kullanimi

— Oneriler

e Gunluk tek doz kullanim
* {lac diuizeyi takibi



Nefrotoksik yan etkiler

* Vankomisin
— Nefrotoksik
— Ototoksik
— Kirmizi adam sendromu (eritamatoz doktinti)

* Vankomisin nefrotoksite
— Es zamanli neftotoksik ajan kullanimindan kacinmali

— Hayvan calismalarinda antioksidan kullanimi renal
hasari azaltiyor.



Clinical Interventions in Aging Dovew

3 ORIGINAL RESE ' ‘

Pharmacodynamics of vancomycin in elderly
patients aged /5 years or older with methicillin-
resistant Staphylococcus aureus hospital-acquired
pneumonia

MRSA etkenli 94 nosokomiyal pndmoni,
Retrospektif, Japonya, 2006-2012
MRSA MIC: 1 pg/mL

Terdpatik llac monitorizasyonu yapilmis




Table 2 Pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters for

vancomycin between surviving and nonsurviving patients with
methicillin-resistant Staphylococcus aureus pneumonia

PK/PD parameters Survivors Nonsurvivors P-value
(n=62) (n=32)

C__ (ug/mlL) 245182 255180 0.378
Trough concentration 92182 100 £5.8 0.266
(ng/mL)

AUC (ug*h/mlL) 344 £ 95.8 394.7 £ 209.9 0.104
vd (L) 62.3 + 6.6 63.6 + 4.1 0.129
T, (hours) 265+ 13.] 31.5+232 0.064
CLr (mL/min) 408+ 16.9 35.5+ 189 0.094
Daily dose (mg/kg/day)  20.9 + 10.6 188+ 6.6 0.119

Dose interval (hours) 265+ 13.3 255+ 78 0.322



Nefrotoksik yan etkiler

Vankomisin
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Nefrotoksik yan etkiler

 Siprofloksasin
— Eriskinlerde bobrek hasari nadir

— Yasli hastalarda cok sayida bildirim
e Akut intersitisiyel nefrit
e Eozinofillri

* Eritema multiforme



Nefrotoksik yan etkiler

e Rifampisin
— Nefrotosiste insidansi % 1,8 — 16

— Cogu rifampisine bagli hemolitik anemiye
sekonder



Nefrotoksik yan etkiler

* Bobrek hasarini yansitan biyo-gostergeler

— Klasik gostergeler
e Serum kreatinin
* Serum BUN

— Yeni gostergeler
* Notrofil jelatinaz-iliskili lipokalsin
— Uriner enfeksiyon da da yiikselebiliyor
e |L-18
e Karaciger yag asidi-baglayan protein (Liver fatty acid-binding
protein)



Kreatinin Klirensi

Kreatinin vicut kaslarin bir yikim GrinG olarak olusur ve bébrekler
tarafindan serumdan uzaklastirilir.

Saglikl genc-eriskin bireylerde serum kreatinin duzeyi renal
fonksiyonu yansitan bir gosterge.

Yasli bireylerde guvenilir degil.
— Yaslilarda kas dokusu daha azdir, kreatinin daha az miktarda olusur

— Normal kreatinin diizeyleri renal fonksiyonlarin yeterli oldugunu
gostermeyebilir.

— Serum kreatinin degeri < 1mg/dl ise 1 kabul edilmeli

— Serum kreatinin degeri 1,5 mg/dl ise 6nemli bir hasara isaret ediyor
olabilir.



Nefrotoksik yan etkiler

* Bobrek hasarinda antimikrobik dozunu nasil
ayarlayalim?
— 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi
— |lac diizeyi monitdrizasyonu



GFR Calculators: Serum Creatinine and Cystatin C (2012)
(With Si Units)

4 variable MDRD Study Equation, CKD-EP1 Creatinine Equation (2009), CKD-EP1 Cystatin C Equation (2012) and CKD-EPI Creatinine-Cystatin C Equation (2012)

{with S Units)
using standardized serum creatinine, age. race, gender and serum cystatin C

programmed by Stephen Z Fadom, M.D., FACP, FASN

and Brian Rosenthal
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Nefrotoksik yan etkiler

* Bobrek hasar riskini nasil yonetelim ?

Bobrek hasar riski varsa;

*Nefrotoksik butlin ilaclar kes (mimkinse)

*VVolim acigini gider ve kan basincini diizenle
*Hemodinamik izlem yap

*Serum kreatinin ve idrar cikisini takip et
*Hiperglisemiden kacin

*Oncelikle kontrast madde kullanilmayan goriintiileme
yontemlerini tercih et



Sonug

Yasli hastalarda fizyolojik degisimlere bagli olarak
anti-mikrobiklerin farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zelikleri degisebilir

Yasllar ayni anda birden cok ila¢ kullanirlar
Yasliklarda ila¢ yan etkisi daha siktir ve ciddidir

Yasllarda bu etkilere bagh mortalite ve morbidite
daha siktir.



Sonug

* Yasllarda anti-mikrobik kullanirken akilci anti-
mikrobik kullanim ilkelerine mutlaka
uyulmahdir
— Uygun endikasyon
— Uygun anti-mikrobik
— Uygun doz

— Uygun sure



Sonug

Yaslilarda anti-mikrobiklerin olumsuz etkilerini
en aza indirmek icin;
— Anti-mikrobik serum duzeyi takibi

— llac-ilac etkilesimi icin bilgisayar programi
kullanimi

— Hastanin yakin takibi



Tesekkdurler...



