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Sunum akisl

Mevcut antibiyotik yonetimi

Tani ve prognozda kullanilan enflamasyon
belirtecleri

Antibiyoterapi suresini belirlemede CRP
Antibiyoterapi suresini belirlemede PCT



Antibiyotik yonetimi

* Antibiyotik ydnetim programlari

e Rehberler



Mevcut antibiyotik yonetimi

* Patofizyolojik bakis acisi

— Farkli siddetteki
enfeksiyonlarda farkli linik yanit yorumu
surelerde antibiyotik standardize degil
kullanmaliyim

 Semptomlarin dizelme siresi

— Klinik iyi|e§me Doktordan doktora
. degisen yorum farki
— Genel durumda duzelme

— Balgam ve oksurikte azalma

Schuetz P, et al. Virulence, 2010; 1:2, 88-92



Mevcut antibiyotik yonetimi -2

* Antibiyotikler uzun sire kullaniliyor
— Yashlar
— Ko-morbidite
— AgIr pnomoni

* ProHOSP calismasinda web-tabanli antibiyotik
yonetim programi uygulanmasina ragmen

— Rehberlere uyum %24

Schuetz P, et al. Virulence, 2010; 1:2, 88-92



Antibiyotik kullanim sliresi ve yan etki
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Schuetz P, et al. Virulence, 2010; 1:2, 88-92



Enfeksiyon biyo-belirtecleri

 En az 178 biyo-belirtec tanimlanmis
— Tani
— Prognoz
— Takip
— Antibiyotik yonetimi

e Klcuk calismalar
* Cogunun duyarlilik ve ozgulltkleri dtstk

Sankar V, et al. J Anesth. 2013;27(2):269-283.



Enfeksiyon biyo-belirtecleri - 2

Evet Hayir Sepsis

Prokalsitonin Evet Evet Sepsis/solunum
yolu enf/pnémoni

S-TREM 1 Evet Evet Sepsis/pnoémoni/
menenjit

Pro-ADM Evet Hayir Pnomoni

SuPAR Evet Hayir Sepsis/tliberkiloz

Presepsin Evet Evet SIRS/sepsis

L-selektin Evet Sepsis

Neopterin Evet 28-glin mortalite

Pentraxin 3 Evet 28-glin mortalite

Camacho CE, et al. BioMed Research International 2014, Article ID 547818
Sankar V, et al. J Anesth (2013) 27:269-283



Antibiyoterapi takibinde enfeksiyon
biyo-belirtecleri

Lokosit

C-reaktif protein (CRP)

Sedimentasyon
Prokalsitonin

Schuetz P, et al. Virulence, 2010; 1:2, 88-92



White blood count (WBC)

* Tani ve takipte en sik kullanilan parametre

* Bazi enfeksiyonlarda yukselmiyor

— Tifoid ates, Tuberkuloz, Su cicegi, Kizamik,
Kabakulak

* Enfeksiyon disi bazi durumlarda ytkseliyor

— Akut miyokard enfarktisu, katekolamin kullanimi,
kortikosteroid kullanimi, akut kanama

Pedro P. Intensive Care Med. 2002; 28:235-243



C-reaktif Protein (CRP)

IL-18, IL-6 ve TNF-a uyarimi ile karacigerden salinir

Bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan polisakkarit ile
baglanir.

Opsonin gibi davranarak fagositozu tesvik eder

Mikroorganizma temizlenmesine katilan tek akut faz
proteini
Saglikhlarin %99’unda < 10 mg/I

Stimulustan 4-6 saat sonra salgilanmaya baslar, 8 saatte
bir ikiye katlanir ve 36-50 saatte tepe dlzeyine ulasir

Stimulus ortadan kalktiginda hizla diiser (yarilanma
zamani: 19 saat)

Pedro P. Intensive Care Med. 2002; 28:235-243



C-reaktif Protein (CRP)

Bakteriyel enfeksiyonlar (Gram pozitif ve Belirgin artis

negatif)

Kronik Enfeksiyonlar (Tbc, Lepra) Ilhmli artis

Akut viral enfeksiyonlar Genellikle hafif artis
Adenovirus, kizamik, Kabakulak ve Genellikle belirgin yikselme
influenza, sistemik CMV ve herpes enf.

Travma, cerrahi, yanik, immun aracil Belirgin artis

enflamatuar hastaliklar, son donem

kanser

Agir egzersiz, glines carpmasi, bazi Hafif yikselme

psikiyatrik hastaliklar

Pedro P. Intensive Care Med. 2002; 28:235-243



CRP (tanida)

Duyarllik: % 67.6 - 93.4
Ozgillik:% 61.3 - 86.3

Ates > 38.2 C olanlarda ozgullik daha yuksek

Tek bir 6lcimden ziyade, tekrarlayan olcimler

daha anlamli

Sankar V, et al. J Anesth. 2013;27(2):269-283.



Basit enfeksiyon (Fokal enf ve etkin
tedavi edilen sepsis)
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Pedro P. Intensive Care Med. 2002; 28:235-243



Supuratif enfeksiyon
(uygunsuz antibiyotik tedavisi, purilan
koleksiyon, ciddi enfeksiyon disi hastaliklar)
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Pedro P. Intensive Care Med. 2002; 28:235-243



Ikinci enfeksiyon (ayni veya farkli odak)
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Pedro P. Intensive Care Med. 2002; 28:235-243



CRP - Prognoz

Sankar V, et al. J Anesth. 2013;27(2):269-283.
Povoa P, et al. Crit Care. 2011;15:R169



Role of C-reactive protein in response-guided therapy
of pyogenic liver abscess
Siu-Tona Law and Kin Kona Li

European Journal of Gastroenterology & Hepatology 2014, 26:179-186

Piyojenik karaciger apsesi olan 109 hasta
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Lokosit degerinde ki fark bu donemde gruplar arasinda benzer




e 3. haftadan itibaren CRP dizeyi mortalitenin
kuvvetli belirteci B

— Hayatta kalanlar: 40.92+3.95 mg/I
— Olenler: 100.38+20.88 mg/| '

—

* CRP orani (degerlendirilen hafta/antibiyotigin
baslandigi gunkl deger)

— 3. hafta CRP orani > 0.75 ise mortalite riski yaklasik 7.8
kat fazla

e Lokosit orani mortalite gostergesi degil (p=0.5)

Law ST, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2014, 26:179-186



e 3. hafta CRP orani
e <0.42 erken iyilesme belirteci (Duyarlihk %84, Ozgiillik %66)

e < 0.278 ise <5 hafta tedavi yeterli (Duyarlilik %78, Ozgullik
%71)

Law ST, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2014, 26:179-186
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Procalcitonin Versus C-Reactive Protein for Guiding Antibiotic Therapy in Sepsis: A Randomized Trial®

Olivelra, Carolina £ MO, PhD: Botanl, Fernands A, MDD, PhD: Oliveira, Clara 8. A MD, PRD; Silva, Camila B, MO; Pereira, Helena &, D0 Serufa, Jasé O MO, PR
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CRP ile takip (n=45) PCT ile takip (n=49)
9 N
p

ilk glin PCT < 1ng/ml ise 4. R

gin < 0.1 ng/ml olmasi veya
ilk glin PCT > 1 ng/ml ise 5.

d ilk glin CRP < 100mg/L ise 4. A
gin < 25 mg/L olmasi veya
ilk glin CRP> 100 mg/L ise 5.

\ gln > %50 azalma ) \_ glin > %90 azalma olmasi )
Antibiyotik sliresi 7.2 glin 8.1 glin 0.25
28. Gin mortalite % 33.3 % 32.7 1
Hastanede kalis 25 gln 36 glin 0.17

suresi



Antibiyoterapi takibinde enfeksiyon
biyo-belirtecleri

e Lokosit

e C-reaktif protein (CRP)

Schuetz P, et al. Virulence, 2010; 1:2, 88-92
Carr JA. Journal of Intensive Care, 2015



Sedimentasyon

* Sedimentasyon tedavi takibinde tipik bir profil cizmiyor
e Basaril bir tedaviyle dahi gec duzelir

* Diuzeyini etkileyen faktorler
— Enflamasyon
— Malignite
— Otoimmun hastaliklar
— Travma
— Cerrahi
— Plazma fibrinojen dizeyi
— Plazma globulin dlzeyi

e Hastalik takibi ve antibiyotik stresi belirlemede ikincil
dneme sahip

Law ST, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2014, 26:179-186



30

25

20

15

10

“PCT rehberliginde tedavi”
(Toplam 137 makale)

Yillara gore makale sayisi

IIIII||I|L

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
oncesi

PubMed Anahtar kelime: “Procalcitonin guided”



Prokalsitonin (PCT)

Saghikhlar Enfeksiyon durumu

 Tiroid parafolliktler [ Makrofajlar
hiicrelerinden (C

hicreler) kalsitoninin Qﬁ TNE- aD
prekursori olarak Uretilir

* hemen tamami Karaciger, bobrek, pankreas,
kalsitonine dénusur adipoz doku, kas dokusu

. Normal diizeyi: 0.02 Olusan prokalsitonin kalsitonine

ng/mL

donusemez ve seruma gecer

Walker C. AACN Adv Crit Care. 2015;26(2):99-106.



Prokalsitonin (PCT) - 2

Enfeksiyon basladiktan 2-3 saat sonra
ylkselmeye baslar

Tepe zamani:24 saat
Yarilanma zamani: 22-26 saat

Enfeksiyon kontrol altina alindiktan 48 saat
sonra 6nemli oranda azalir.

Enfeksiyon dlizelince tamamen normal
dizeyine iner

Walker C. AACN Adv Crit Care. 2015;26(2):99-106.



Prokalsitonin (PCT) - 3

e Sepsis tanisinda
— Duyarlilik: %89
— Ozgulluk: %94
— Pozitif prediktif deger: %94
— Negatif prediktif deger: %90

Fazili T, et al. Am J Health Syst Pharm . 2012 ; 69 ( 23 ): 2057 - 2061 . c



Prokalsitonin (PCT) - 4

Yukseltenler Etkilemeyenler

* Travma * Viral enfeksiyonlar
e Cerrahi * Kortikosteroid

* Yanik * NSAID

* Malignite  WBC duzeyi

* Kardiyojenik sok

* SIRS

Walker C. AACN Adyv Crit Care. 2015;26(2):99-106.



Langenbecks Arch Surg (2009) 394:221-226
vOT 1O 1007 /50042 3-008-03432-1

CONTROLLED PROSPECTIVE CLINICAL TRIALS

Procalcitonin (PCT)-guided algorithm reduces length
of antibiotic treatment in surgical intensive care patients
with severe sepsis: results of a prospective randomized study

S. Schroeder - M. Hochreiter - T. Koehler -
A-M. Schweiger - B, Bein - F. S, Keck - T. von Spiegel

CYBU’de takip edilen agir sepsis olgulari
Randomize kontrolll prospektif calisma

Kontrol grubu
Rutin laboratuar
tetkikleri ve CRP ile takip

Calisma grubu
PCT ile takip

Tedavi
sonlandirma
karari

Her iki grubun
baslangic
bulgulari benzer




Schroeder S, et al. Langenbecks Arch Surg (2009) 394:221-226



Use of procalcitonin to reduce patients’ exposure to
antibiotics in intensive care units (PRORATA trial): a
multicentre randomised controlled trial

* Cok merkezli, prospektif, randomize, acik
etiketli

* YBU, enfeksiyon tanisi veya suphesi olanlar

* Haric tutulanlar:

— Uzun sure antibiyotik kullanmasi gerekenler
(Enfektif endokardit, Tbc gibi),

— Yasama sansi dustk olanlar (SAPS skoru >65)

Bouadma L, et al. Lancet 2010; 375: 463-74



Bouadma L, et al. Lancet 2010; 375: 463-74



ilk enfeksiyon ataginda kullanilan antibiyotik

durumu Olgu sayisi; antibiyotik giin sayisi (SD)

TUm hastalar

Toplum kokenli
pnomoni

Ventilator
iliskili pnémoni
intraabdominal

enfeksiyon

idrar yolu
enfeksiyonu

Kan kilttra
pozitif olanlar

PCT grubu
307; 6:1 (6-0)

79; 5:5 (4-0)

75; 7-3 (5-3)

14; 81 (7-7)

24, 7-4 (6:3)

55, 9-8 (7-7)

Kontrol grubu
314; 99 (7-1)

101; 10'5 (6-4)

66; 9-4 (5-7)

20; 10-8 (6:7)

18, 14-5 (9-3)

53, 12-8 (8-1)

Aradaki fark
—3-8 (-4-8to-2-7)

—5-0 (—6-6 to —3-4)

—2-1 (-4-0 to -0-3)

—2-7 (-7-7 to 2-4)

~7:1 (-11-9 to —2-2)

—3-0 (—6-0 to 0-1)

P degeri
<0-0001

<0-0001

0-0210

0-29

0-0053

0-06

Bouadma L, et al. Lancet 2010; 375: 463-74



Surviving Sepsis Campaign: International
Guidelines for Management of Severe Sepsis
and Septic Shock: 2012

R. Phillip Dellinger, MD"; Mitchell M. Levy, MD¥; Andrew Rhodes, MB BS*; Djillali Annane, MDY

* Prokalsitonin veya benzer biyobelirteclerin
cullanimini septik gorinumlu olup enfeksiyon
<aniti bulunamayan hastalarda baslanilan ampirik
antibiyoterapinin kesilmesi icin oneriyoruz (Grade
2C).

— Gereksiz antibiyotik kullanimi azalabilir

— Klinik tecribe yetersiz

— Olasi potansiyel sakincalari bilinmiyor

— Antimikrobiyal direnc¢ prevelansini azaltmasi ile ilgili
kanit yok




* Hollanda 15 merkez
* Prospektif, randomize, kontrollt calisma

» YBU'’ye sepsis, agir sepsis ve septik sok
tanisiyla yatan olgular

De Jong E, et al. Lancet Infect Dis. 2016 Feb 29. pii: S1473-3099(16)00053-0.



Sonuclar

Kriter | PCT grubu_|Kontrol grubu

Antibiyotik tiketimi 7,5 DDD 9,3 DDD < 0.0001
Ortanca

Antibiyotik glinl 5gin (3-9) 7gin(4-11) <0.0001
Ortanca

28. glin mortalite 149 (20%) 196 (25%) 0.0122
1. Yil mortalite 191 (36%) 196 (43%) 0.0188

De Jong E, et al. Lancet Infect Dis. 2016 Feb 29. pii: S1473-3099(16)00053-0.



Cochrane
- Library

Cochramne Database of Systaematic Rewviews

Procalcitonin to initiate or discontinue antibiotics in acute

respiratory tract infections (Review)

sSchuetz P, Milller B, Christ-Crain M, Stolz O, Tarmm M, Bouadma L, Luyt CE, Wolff M, Chastre J,

-3.47,%95CI -3.78 to -
3.17

0.71-1.23




Priena et al Critdcal Care 201 3, 17:R291
htpsfocforum.comdcontents 1 A&/ R2 91
C, CRITICAL CARE

RESEARCH Open Access

Procalcitonin-guided therapy in intensive care unit
patients with severe sepsis and septic shock —
systematic review and meta-analysis

Arnna Pricne'-2 Christina Wacker'S, Frank M Brunkhorst>>T and Peter Schlattmann'-=T

[ 7 calisma, 1075 agir sepsis ve septik sok olgusu ]

Experimental Control 1
Study Events Total Events Total i RRE 95%.-CI W(fixed) Wirandom)
Annane T 3 0 30 —"-—L— 068 (030155 27.7% 24 3%
Hochreiter 15 57 14 53 e 1.00 [0.531.86] 396% 42 3%
Mobre I 9 40 —i———— 103 (046,231 242% 25.1%
Schroeder 314 3 13 # 093 02y3m)  85% 8.3%
Fixed effact model 141 136 : 091 [0.61;136] 100% v
Random effects model . 0.91 [0.60; 1.36] - 100%
Heterogeneily: Fsquared=0E, tau-squered=0, p=08835% |
0751 15
Relative Risk

Figure 3 Forest plot hnsprtal mortality. Ye forest plot represents the relative risk (RR) together with the 95% Cl comparing patients treated
in the procalcitonin (PCTTEN et Troups [Control). Events, number of deceased patients in group; Experimental, PCT group; Total,
number of all patients in group; W, weight of individual studies (in fixed- and random-effects model).

.5




Experimental Control I
Study Events Total Events Total RR 26%-Cl Wifixed) Wirandom)
Bouadma 48 138 39 129 - 115 [081,163] 28.0% 29.0%
sensen 90 247 M 22 — 102 |0.80,130] 559% 58.9%
MNobre 8 39 8 40 ' 103 [0.43 2.46] 5.5% 4.6%
Svaboda LU 13 M i 089 035136 2 95% T.5%
Fixed effect model 462 415 ; 1.02 [0.851.23] 100% =i
Random effects modal : 1.02 [0.85; 1.23] L 100%
Heterogeneily: Fsquared={0%, tau-squared=0, p=0.6387 1
0rs 1 15
Ralativa Risk
Figure 4 Forest plot { 28-day mortality. J he forest plot represents the relative risk (RR) together with the 95% C| comparing patients treated in
the procalcitonin (PCT) 2T tes—ees roups {Control). Bvents, number of deceased patients in group; Experimental, PCT group; Total, number

of al patients in group; W, weight of individual studies (in fixed- and random-effects model),
e

Prkno A, et al. Critical care 2013;17R291



Sekonder peritonit
PCT ile takip

PCT takibi Standart takip P degeri
n=52 n= 69

Septik sok 30 [57.7%] 40 [58.0%]

YBU yatis stiresi 5 giin 5 glin

Hastane yatis suresi 20 gun 17,5 gln

YBU’de mortalite 9.6% 13% P>0.05
28-gin mortalite 15.4% 20.3%

Hastanede mortalite 19.2% 29.0%

Tedavi suresi 5.1+2.1 10.2 + 3.7 days P<0.001

Maseda E, et al. J Crit Care 2015;30:537-42.



Mikrobiyolojik olarak dokimante
edilmis enfeksiyonlar

* PRORATA calismasi 108 olguda kan kulttr
pozitifligi
— PCT grubu: 55 olgu Kontrol grubu:53 olgu

— Antibiyotik kullanimi PCT grubunda 3 giin daha az
(1C95%, -6 to 0.1 day, p = 0.06)

Charles-Edovard L, et al. Lancet 2010; 375: 463-74
* ProHosp calismasi 72 olgu kan kultura pozitif

— PCT grubunda 5 glin daha az antibiyotik kullanimi
(PCT grubu: 10,3 glin, kontrol grubu: 15,1 gtin)



Mikrobiyolojik olarak dokimante
edilmis enfeksiyonlar

* Bakteriyemik seyreden ASYE: 237 olgu

— PCT grubunda 3,5 glin daha az antibiyotik
kullanimi (95% CI 1.55-5.54, p < 0.001)

Schuetz P, et al. Clin Infect Dis 2012, 55:651-662

— PCT rehberliginde antibiyotik tedavisinin kesilmesi
hem YBU hem de YBU disindaki mikrobiyolojik
olarak ispatlanmis enfeksiyonlarda kullanilabilir

¢ Quenot et al. Annals of Intensive Care 2013, 3:21



Immun baskin hastalarda PCT
rehberliginde tedavi

 PRORATA calismasi
— 47 PCT grubu; 51 kontrol grubu

— PCT grubunda morbidite ve mortalitede fark

olmadan 3,6 gun daha az antibiyotik kullanimi
Charles-Edovard L, et al. Lancet 2010; 375: 463-74

immunsupresif hastalar
Steroid alanlar Kemik iligi transxiantlilar

Kemoterapi ve Radyoterapi Notroperikler (< 500
alanlar notrofil)

Hematolojik malignite

Quenot et al. Annals of Intensive Care 2013, 3:21



Procalcitonin Algorithm in Critically lll Adults with Undifferentiated

Infection or Suspected Sepsis
A Randomized Controlled Trial

Yahya Shehabi'#¥, Martin Sterba®, Peter Maxwell Garrett”®, Kanaka Sundaram Rachakonda”™®, Dianne Stephens™'®,

Peter Hamigan'', Alison Walker®, Michael J. Bailey™, Bronwyn Johnson®, David Millis"™', Geoff Ding'®,
Sandra Peake®'®77 Helen Wong'?, Jane Thomas™, Kate Smith'®, Loretta Forbes™, Miranda Hardie"",

Sharon Micallef®, John F. Fraser™'?, the ProGUARD Study Investigators®, and the ANZICS Clinical Triale Group

Avustralya, prospektif, randomize, cok merkezli, YBU

PCT grubu Standart takip | P degeri
N=196 N=198

Septik sok

Antibiyotik sliresi median 9 (6-21) 11 (6-22) P=0.58
Akciger ornegi pozitifler 11 (7-27) 15 (8-27) P=0.33
Septik sok olanlarda 9 (6-22) 11 (6-24) P=0.64

90 glin mortalite 35 (18%) 31 (16%) P=0.54

Shehabi Y, et al. Am J Respir Crit Care Med2014;190:1102-10.



DE GRLUIYTER Clin Chem Lab Med 2015; 53({4): 583-592

Philipp Schuetz, Robert Ballk, Matthias Briel, Alexander Kutz, Mirjam Christ-Crain,

Daiana Stolz, Lila Bouadma, Michel Wolff, Kristina B. Kristoffersen, Long Wei,

Olaf Burkhardt, Tobias Welte, Stefan Schroeder, Vandack Nobre, Michael Tamm,

Meera BEhatnagar, Heiner C. Bucher, Charles-Edouard Luyt, Jean Chastre, Florence Tubach,
Beat Mueller, Michael ). Lacey, Robert L. Ohsfeldt, Cara M. Scheibling and John E. Schneider*

Economic evaluation of procalcitonin-guided

antibiotic therapy in acute respiratory infections:
a US health system perspective

 Randomize calismalarin metaanaliz
sonuclarinin A.B.D. Hastanelerine uygulanmasi

e 2014 yilindaki hasta sayisi ve maliyet hesabina
gore 1 milyon hasta icin

— YBU: 73,326 S kar
— Servisler ve acil servis:5,329,824 S kar

* TUm sigortal hastalara uygulandiginda 1.6
milyar S net kar



Diger enfeksiyon odaklari
(PCT)

Febril notropenik hastalar
Fungal enfeksiyonlar
Postoperatif ates Kesin kanaat yok
Menenjit

Enfektif endokardit?
Kemik ve eklem hastaliklari?
Akut mediastinit?
Intraabdominal enfeksiyonlar?

Retrospektif calismalar var




Prokalsitonin rehberliginde tedavi sonlandirma
kriterleri (O, 3, 5, 7. giinlerde 6lctim)

Prokalsitonin duzeyi Antibiyoterapinin Ek 6neriler
sonlandiriimasi

<0.25 ng/ml Kuvvetle onerilir Klinik stabil degilse
devam et

0.25-0.49 ng/ml veya Onerilir Klinik stabil degilse

> %80 azalma devam et

> 0.5 ng/ml ve < %80 Onerilmez Mevcut tedaviye devam

azalma et

> 0.5 ng/ml Kuvvetle dnerilmez Eger prokalsitonin dizeyi

yukseliyor veya % 10'dan
az dismusse spektrumu
genislet

Sullivan SM, et al. DIMENS CRIT CARE NURS. 2016;35(2):66/73
Brechot N, et al. International Journal of Antimicrobial Agents 46 (2015) S19-S24



Karar verme surecinde PCT

New York’ta Jamaika hastanesi (78 doktor)

PCT sonuclarint yorumlamada
— Kendime guveniyorum %16

— Biraz giveniyorum %67

— Guvenmiyorum %17

PCT rehberliginde tedavi kararinda
— Pozitif prokalsitonin sonuclari etkili
— Negatif PCT sonuclari etkisiz

Tedavi duzenleyen doktorlara PCT takibi hakkinda egitim
verilmeli

Melville NA. 2015; http://www.medscape.com/viewarticle/839187#vp_2



Sonuc

* Antibiyoterapi suresini belirlemede PCT
kullanilabilir

— Sepsis, Agir sepsis, septik sok
— PnoOmoni

— Idrar yolu enfeksiyonu

— Peritonit

* Cut-off siniri: 0.5 ng/ml veya > %80 azalma






