Tranzitia de la terapia
antimicrobiana intravenoasa la cea
orala



Strategiile de stewardship in
antibioterapie

Programe speciale pentru optimizarea
tratamentului

e 1. Desescaladare

e 2. Conversie adm. parenterala—>orala

e 3. Durata tratamentului

e 4. Optimizarea dozelor

e 5. Switch programat al antimicrobienelor



Desescaladarea jir -3

e De-escaladarea propune simplificarea tratamentului:
* monoterapie mai degraba decat terapie combinata,

e - terapie orientata (spectru ingust), mai degraba decat
terapie cu spectru larg

e intreruperea tratamentului empiric daca diagnosticul
este incert/altul decat o afectiune bacteriana.

Strategies to enhance rational use of antibiotics in hospital:
a guideline by the German Society for Infectious Diseases K. de With



Scopul desescaladarii, prin reducerea
Tncarcaturii cu antibiotice este—>

- impactul benefic asupra aparitiei rezistentei,
- prevenirea infectiilor secundare,

- reducerea nivelurilor costurilor si reactiilor adverse |la
medicamente

Desescalarea trebuie initiata devreme (dupa 48-72 ore) =2 include si
intreruperea tratamentului initial daca diagnosticul nu este
sigur/cert.

Studiile observationale arata ca aceasta strategie nu este adoptata
in 20-60% din cazuri

In functie de diagnosticul exact in unele cazuri, in loc de
desescaladare, va fi de fapt necesara o> escaladare



Conversie terapie parenterala = orala

e Daca este asigurata o biodisponibilitate
suficienta si daca starea pacientului o permite,
terapia trebuie schimbata de la adm
parenterala a AB = la adm. Orala

e Evaluarea pentru trecerea la terapia orala
trebuie facuta in ziua 3-4 a terapiei AB

parenterale.

Practice of switch from intravenous to oral antibiotics
Shrayteh et al. SpringerPlus 2014, 3:717



Semnificatie n practica:

- reduce durata sederii in spital,

A 4

- reduce riscul de evenimente adverse legate de linia venoasa,

- reducere a costului total al tratamentului

A 4

- creste mobilitatea pacientului




Pacientii in stare grava primesc initial antibiotice parenterale

Pacientilor stabilizati, precum si pacientilor cu o boala mai
putin grava li se pot administra agenti orali cu o
biodisponibilitate buna atata timp cat nu exista contraindicatii
(de exemplu, tulburari de resorbtie gastro-intestinala sau
disfagie

Substante cu biodisponibilitate buna pana la excelenta
e Fluoroquinolone (exceptind norfloxacin)

e Cotrimoxazole

e Doxiciclina

e Metronidazol

e Linezolid

e Rifampicin

e Fluconazol



e Trecerea la antibiotice orale a fost bine
investigata pentru anumite indicatii (de ex.

pentru tratamentul pneumoniei dobandite in
comunitate)

e S- a demonstrat ca durata tratamentului
parenteral si durata sederii pot fi reduse cu
aproximativ 2-3 zile, fara a creste mortalitatea



Cu exceptia endocarditei si meningitei, trecerea in timp util
la administrarea orala de antibiotice poate fi rezonabila si
pentru:

- pielonefrita,

- infectii ale pielii si ale tesuturilor moi,

- neutropenie febrila,

- osteomielita infantila / artrita purulenta

Studiile clinice efectuate in Europa arata ca trecerea la
administrarea orala de antibiotice timp de inca 7-11 zile
este deja posibila in ziua 3 a terapiei parenterale pentru
tratamentul pielonefritei infantile fara o incidenta mai
mare a afectarii renale sau a altor complicatii



Fara alergie la Penicilina

Alergici la Penicilina, dar
fara istoric de
hipersensibilitate tip 1

Istoric de hipersensibilitate
tipl

Angine

Penicilina V,p.0500 mg de 4 ori/zi sau 1500 mg de 3 ori/zi, 10 zile

Cefalexin, p.o. 20 mg/kg de 2 ori/zi (max. 500 mg/doza), 10 zile
Cefadroxil, p.o. 30 mg/kgc/zi (max.1g), 10 zile

Cefuroxim 10 mg/kg /zi 10 zile

Clindamicina, 7 mg/kgc de 3 ori/zi (max. 300 mg/doza), 10 zile.
Azitromicina, p.o. 12 mg/kgc/zi, (max. 500 mg), 5 zile
Claritromicina, p.o. 7.5 mg/kg de 2 ori/zi (max. 250 mg/doza),

10 zile



Sinuzite acute

1. Amoxicilina p.o. 875 mg + clavulanat 125 mg, Doza mare!!

Fara alergie la Penicilina
2 g de 2 ori/zi, 7 zile.

1. Cefalosporina G3+ Clindamicina- 7 zile

2. Levofloxacina 500 mg/zi d.u.+ Clindamicina- 7 zile
Alergici la Penicilina

3. Moxifloxacina 400 mg/zi d.u. 7 zile

10-14 zile la COPII



Infectia ortopedica

Terapia cu antibiotice orale nu a fost inferioara terapiei cu antibiotice I.V. atunci cand a fost utilizata
in primele 6 saptamani pentru infectia ortopedica complexa, evaluata prin esecul tratamentului la 1
an

Autorii s-au bazat pe expertiza specialistului consultant in boli infectioase pentru a selecta si regla
schemele de antibiotice, luand in considerare factori precum:

susceptibilitatile,

riscul aparitiei rezistentei,
biodisponibilitate

capacitatea de penetrare a tesuturilor,
efectele secundare,

conditii coexistente si

interactiunile medicamentoase.

Rifampicinana = considerata de multi ca fiind un agent important in tratamentul anumitor infectii
asociate biofilmului, a fost planificata mai frecvent ca tratament in schemele antibiotice precoce in
grupul cu adm orala decat in grupul intravenos.

Oral versus Intravenous Antibiotics for
Bone and Joint Infection H.-K. Li N
Engl ) Med 2019;380:425-36. DOI: 10.1056/NEJM0a1710926



Infectiile sistemice

Datele emergente sugereaza utilitatea potentiala a
strategiei de comutare orala, in special a oxazolidinonelor,
ca o alternativa la terapia I.V. standard la pacientii cu risc
scazut de inf sistemice necomplicate cu Staphylococcus
aureus

n timp ce fluorochinolonele orale au fost utilizate cu succes
timp de decenii, atat in inf sistemice complicate si
necomplicate cu germeni Gram-negativ, studii recente
sugereaza ca—>

- trimetoprim-sulfametoxazolul si

- aminopenicilinele reprezinta optiuni orale alternative in
inf sistemice necomplicate cu Enterobacteriaceae .

Evaluation of early clinical failure criteria for
gram-negative bloodstream infections H. Rac 1.
Clin Microbiol Infect 2020;26:73



e Studii recente demonstreaza ca tranzitia timpurie
de la terapia I.V. |la terapia orala este o strategie
posibila si eficienta |la majoritatea pacientilor cu
BSI determinate de bacterii Gram-negative,

bacterii anaerobe obligatorii si a speciilor
Candida.

e Combinatiile de AB orale pot fi luate in
considerare in anumite situatii la

pacienti cu BSI complicate cu Gram-pozitiv dupa 10-
14 zile de terapie intravenoasa

Evaluation of early clinical failure criteria for
gram-negative bloodstream infections H. Rac 1.
Clin Microbiol Infect 2020;26:73



Studii focalizate 1n principal pe BSI (Infectiile
sistemice)

Studii focalizate in principal pe BSI
Jorgensen (2018), cohorta [: 492, MRSA;

IV = cale orala (14%) vs. numai IV (86%), esec
clinic de 90 de zile (7,1% vs. 14,9%, p 0,08)

Kang (2018), cohorta 19] 195, Streptococcus spp.
(grupul viridans 54),

IV = cale orala (33%) vs. IV numai (67%),
mortalitate la 30 de zile (2% vs. 11%, p <0,02)



Studii focalizate pe endocardita
infectioasa

e Mzabi (2016), cohorta : 426; Oricare...
(Streptococcus spp. 171, S. aureus 81,
Enterococcus faecalis 49, CONS 48) ,

e IV = oral (50%) vs. IV humai (50%) Recidiva
sau recurenta (2,8% fata de 8,0%,
nesemnificativ)



Studii focalizate pe infectii osoase si
articulare

e Li (2019), RCT - 1054 cazuri- (S. aureus 378,
CONS 272, Streptococcus spp.145)

e -Oral (50%) vs. IV (50%) pentru infectii osoase
si articulare

e 2> 1an: Esecul tratamentului (13,2% vs.
14,6%)



Durata tratamentului

Scurtarea duratei tratamentului reduce in mod adecvat
utilizarea de antiinfectioase fara a compromite rezultatul
clinic sau costurile,

—>de asemenea, minimizeaza aparitia rezistentei prin
scaderea presiunii de selectie

Durata tratamentului este bine stabilita pentru o serie de
indicatii, de ex. pneumonie, endocardita, profilaxie
antibiotica perioperatorie.

Terapia trebuie individualizata si extinsa doar in anumite
cazuri



Biomarkeri

e Utilizarea biomarkerilor precum Procalcitonina = utila
pentru controlul duratei tratamentului in cazurile in
care exista incertitudine clinica

e Ex: studiul dublu-orb al pacientilor cu pneumonie
asociata ventilatiei efectuatin 51 de unitati franceze
de terapie intensiva =2 a demonstrat ca tratamentul de
8 zile nu a fost inferior in comparatie cu 15 zile

e Ilin >50% cazuri profilaxia antibiotica perioperatorie
a fost administrata mai mult de 24 de ore



Optimizarea dozelor

Adaptarea si optimizarea adecvata a dozei si a intervalului de dozare sunt
esentiale pentru administrarea

- eficienta,

- sigura si

- responsabila a terapiei antiinfectioase ( parte importanta a programelor
ABS)

Ar trebui sa se ia i1h considerare:

- factorii individuali ai pacientilor,

- dozarea optima a AB

- natura si severitatea bolii,

- microorganismul cauzal,

- medicamentele concomitente, precum si

- farmacocinetica si farmacodinamica agentilor prescrisi.



Va multumesc pentru atentie!
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