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Sunum ozeti

Direnc¢ tanimlari
Direncli Enterobacterales tedavisi
— ESBL Ureten
— AmpC B-laktamaz Ureten
— Karbapenem-Direncli Enterobacterales (CRE)
DTR Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) tedavisi
Karbapenem Direncli Acinetobacter baumannii (A. baumannii) tedavisi

Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia) tedavisi




2019 CDC Antibiyotik Direnci Tehditleri Raporuna gore,
antimikrobiyal direncli patojenler 2012'den 2017'ye kadar
yilda 2,8 milyondan fazla enfeksiyona ve 35.000'den fazla

6lime neden olmustur.

Bu hastalik yiktnin biyuk cogunlugu coklu ilaca direncli

Gram-negatif bakterilerden (MDR-GNB) kaynaklanmaktadir



WHO PRIORITY PATHOGENS LIST
Organization FOR R&D OF NEW ANTIBIOTICS

Priority 1: CRITICAL?

Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistan

Pseudomonas aeruginosa, carbapenam-resistant

Enterobacleriaceae’, carbapenem-resisian 3" generation
caphaicsporin-resisiant




* Ampirik tedavi karari verirken
— Hastaliginin siddeti ve olasi enfeksiyon kaynagi
— Hastaya 6zel durumlar (allerji 6ykisl, bobrek yetmezligi vs)

— Hastada son 6 ayda tespit edilen m. organizmalar ve antibiyotik

duyarliliklar
— Son 1 ay icindeki antibiyotik maruziyetleri

— Yerel en olasi patojenler ve direng proflleri dikkate alinmahdir



Not MDR

Includes isolates non susceptible to = 1
agent in £ 2 antimicroblal categories

Not MDR

Resistant to 1 agent in 3 antimicrobial
groups (ex: R to ceftriaxonn, Bactrim,
(: ir‘ ro :l

XDR

Resistance to 1 agent in all but 2

antimicrobial groups (ex: only sensitive
to tigecycline and colisting

PDR

Reslstant to all antimicroblal agents

Non-Susceptibility to at least one agent in three or more antimicrobial categories

XDR (extensively drug resistant)

Non-Susceptibility to at least one agent in all but two or fewer antimicrobial categories

PDR (Pan drug resistant)

Non-Susceptibﬂitvw all: agentm all antimicrobial categories.

You

# FADIC.official ' FADIC_DIC FADIC tube #=%FADIC.NET

MDR: 3 veya daha fazla
antibiyotik grubundan en
az 1 ajana direngli

XDR: En fazla 2 antibiyotik
grubundan birer antibiyotik
disinda direngli tiim
antibiyotiklere direngli
PDR: Tum antibiyotiklere

direngli




Antimicroblal cacogory

TABLE 4. Pscudomonas acruginosa;

Results of antirmicrobial
susceptibility testing antimicroblal categories and

Antimicroblal agent (S or NS)

agents used to define MDR, XDR

Aminogyrosices

Genrtamicin

and PDR (worksheet for categoriz-

Tobrarycin

ing isolates)

Amikadn

Netiman

Antpsendemaral cabapeems

Imvipancny

Meropensm

Darpanem

Antpssndamanal caphakasponag

Cofmrdima

Cefepme

Ancpseudamanal fluoraguralones

Clprafiaxacn

Levofloxacn

Antpscucdamanal pencibinsg
* (Fhoamaze inhibroes

Ticarallinclavalarsc acic

Piperacillim-zobactin

Maoncbacams Aztreonam

Fliosphonic aids Fosformgcn

Folymyxins Cokstn
Palymyxin B

Criteria for defining MDR. XDR and POR in Preudamonas osrugnosa
MDR: norreasceptible o 2| agent in 23 antmicobal aitegores.
XDR: noe-suscepible to 21 agect inall but 22 categores

PR ron-susoaptilys to all antinicrabid apants fsted.
hpdiwwwecde vuropa.euien'sctivties'dissasepe ogrammes LARHAL Pagespublic_corsultation_clnikal_microbiology_

rifection_srtideaspx

Magiorakos AP, et al. Clin Microbiol Infect. 2012



DTR (Tedavisi zor direnc)

GNB’in antibiyotik gruplarindan kacina direncli olduguyla degil, hastayi tedavi
etmek icin nispeten glivenli ve etkili antibiyotiklerin mevcut olup olmamasina
gore

DTR, GNB’in genel olarak karbapenemler dahil tim B-laktam antibiyotiklere,
florokinolonlara ve mevcut diger birinci basamak ajanlara in-vitro direngli
olmasi

Table 1. Phenotypic Definitions of Difficult-to-Treat Resistance and Centers for Disease Control and Prevention-defined Individual Resistance Phenotype
Among 5 Taxa of Gram-negative Bloodstream Infections

Definitions Agents Included Defining Criteria

2015 CDC definitions

Carbapenem resistant® Imipenem, meropenem doripenem ertapenerrP Resistance to 21 carbapenem { Escheriochia coli, Kighsiaila spp.
Entarabacter sppl; intermediate or resistant to =21 carbapenem
{Psaudbmonas asruginosa, Acinafobactar baumaninii)

Extended-spectrum Ceftazidime, cefepime, ceftriaxone ® Resistance to 21 extended-spectrum cephalosporin
cephalosporin-resistant® cefotaxime®

Fluoroquinolone resistant Ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin® Resistance to =1 fluoroquinolone

Proposed definition

Difficult-to-treat resistance Intermediate or resistant to all reported agents in carbapenem, B-lactam, and fluoroquinolone categories {includ-

ing additional agents® when results available)

Abhreviation: CDC, Centers for Disease Control and Prexention.

*Based on 2015 CDC definitions.

tapplicable for Enterobacteriaceas only.

“Not applicable for £ agruginosa.

IDTR assessment requires in vitro testing against =1 carbapenem, =1 extended-spectrum cephalosporin, and =1 fluoroquinclone.

“Intermediate or resistant to piperacillintazobactam and ampicillin-sulbactam (4. bawmannii only) and intermediate or resistant to aztreoram (not applicable for A. bawmanni). These drugs
were only included in the assessment of DTR when results were reported.

Kadri SS et al Clin Infect Dis 2018



Schematic Relationship of DTR with CDC-defined Co-resistance Phenotypes

All Isolates

DTR fenotipi, CDC nin fenotipik
tanimlariyla ortiismekte
PDR’ler DTR fenotipi icinde yer aliyor

Kadri SS,et al.Clin Infect Dis. 2018



IDSA Guidance on thhe Treatment of
Antimicrobial-Resistant Gram-
Negative Infections: Version 1.0

Published by IDSA, 3/7/2022

Entercbacterales, and FPsewudomonas aeruginosa with Difficult-to-Treat Resistance

IDSA Guidance on thhe Treatment of
Antimicrobial-Resistant Gram -
Negative Infections: Version 2.0

Published by IDSA, 3/31/2022

GUIDELINES | ARITICLES 1IN PRESS

European Society of clinical miicrobioclogy and infectious diseases
(ESCMID) guidelines for the treatment of infections caused by
Multidrug-resistant Gram - negative bacilli (endorsed by ESICNMN —
European Society of intensive care Medicine)

Mical Paul ~ Elena Carrara — Pilar Retamar . Johan VW. Mouton ~~° Evelina Tacconelli =

Jesus Rodriguez= Bano ~° Show all authors Show fooitnotes

Published: December 15, 2021 DOI: htips //doil org/10 1016/ crmi 2021 _11 025




Enterobacterales



ESBL lireten Enterobacterales

ESBL'ler, cogu penisilin, sefalosporin ve aztreonami inaktive eden
enzimlerdir (CTX-M ,TEM ve SHV beta laktamazlar).

Ambler sinif A

ESBL Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca ve Proteus

mirabilis'te yaygindir.




ESBL Uireten Enterobacterales tedavisi

Komplike olmayan sistit

— Nitrofurontoin , TMP-SXT, amoksisilin-klavulanat, tek doz

aminoglikozitler veya oral fosfomisin
Piyelonefrit ve komplike Uriner sistem enfeksiyonu

— Ertapenem, meropenem, imipenem-silastatin, siprofloksasin,

levofloksasin veya TMP-SXT
Idrar yolu disindaki enfeksiyonlarin tedavisi
— Karbapenem tercih edilmeli

— Uygun klinik yanit elde edildikten sonra, duyarlysa oral

florokinolonlara veya TMP-SXT’ye gecis disunulebilir




AmpC B-laktamaz ureten
Enterobacterales

AmpC B-laktamazlar, bir dizi Enterobacterales ve glikoz fermente etmeyen

GNB tarafindan uretilebilen C sinifi serin B-laktamaz enzimleridir.

Enterobacterales'te AmpC uretimi genellikle Gi¢ mekanizmadan biri ile
gerceklesir:

— induklenebilir kromozomal direng

— stabil kromozomal derepresyon (Escherichia coli and Shigella spp.)

— plazmit aracih ampC genleri yoluyla (E. coli, Klebsiella pneumoniae ve Salmonella spp.)

Stabil kromozomal derepresyon ve plazmit aracil directe etken seftriakson

ve seftazidim’e direncli




Indiiklenebilir kromozomal direng

* Enterobacter cloacae, Klebsiella aerogenes ve Citrobacter freundii, AmpC

Uretimi icin orta ila yuksek riskli bakterilerdir.
e B-laktam antibiyotikler, ampC’yi indlkleyebilir.

— Aminopenisilinler (yani, amoksisilin, ampisilin), dar spektrumlu (yani,
birinci nesil) sefalosporinler ve sefamisinler, imipenem glicli AmpC
indukleyicileridir.

— Sorun, bu turlerde bulunan dereprese mutantlarin secilmesidir. Stirekli
yuksek miktarda enzim sentezi sonucu etken baslangicta seftriakson

veya seftazidim’e hassastir ancak tedavi altinda direnc gelisir.



AmpC B-Laktamaz lireten
Enterobacterales tedavisi

Seftriakson (veya seftazidim), klinik olarak anlamli AmpC Gretimi riski olan
organizmalarin neden oldugu invaziv enfeksiyonlarin tedavisinde

onerilmez.

Sefepim MIK degeri <2 mcg/mL oldugunda, AmpC iiretimi acisindan riskli

organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi icin kullanilabilir
— Sefepim MiK degeri 24 mcg/mL oldugunda bir karbapenem énerilir.

Piperasilin-tazobaktam, bu bakterilerin etken oldugu ciddi enfeksiyonlarin

tedavisinde 6nerilmez
Komplike olmayan sistitde

— Nitrofurantoin, TMP-SMX veya tek doz iv aminoglikozid kullanilabilir




3. kusak sefalosporinlere direncli GNB
enfeksiyonlari

* Kan dolasimi enfeksiyonu olan hastalarda hedefe yonelik
tedavi olarak bir karbapenem (imipenem veya meropenem)

tercih edilmeli




Karbapenem Direncli
Enterobacterales (CRE)

Karbapenemaz uretimi, CRE'de karbapenem direncinden

sorumlu ana mekanizmadir.

Karbapenemazlar, karbapenem antibiyotiklerini hidrolize

edebilen bir tur B-laktamazdir.

Ambler siniflamasina gore karbapenemazlar A, Bve D

siniflarina ayrilabilir.

A sinifi ve D sinifi karbapenemazlar serin B-laktamazlar, B sinifi

karbapenemazlar metallo-B-laktamazlardir.




Big Five

Klinik sorunlara neden olan bes ana karbapenemaz

e KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase)

e IMP (Imipenemase metallo-B-lactamase)

e NDM (New Delhi metallo-B-lactamase)

e VIM (Verona integron-encoded metallo-B-lactamase)

e OXA (Oxacillin carbapenemases)

_Enzymes  Details

KPC .

UIMP, VIM,
NOM

First detected in 1996 in the USA
Initially found in » single clone of X. pneumonige but now found
in many different bactena

Endemic in the USA, Greece, 1taly, Israel and China

All 3 can occur In multiple different bacteria

Require activation by a metal ion (2inc) therefore often known
as metalio-beta-lactamases

e [MP-1 first detected in 1991 In Japan
e  VIM-1 first detected in 1999 in Verona, ltaly
o NDM first detected in 2008 in Sweden but the patient had

T OXA

previously been hospitalised in New Delhi
NDM is estimated to be carried by 80% of the 1.4 billion
population of the Indian Subcontinent

« \Very diverse group of enzymes first detected in 2003 in Turkey

« The main type in Enterobacteriaceae is OXA 48 associated with

2 specific plasmid which can transfer between bacterial species
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FIGURE 1 | Tha glcbal districulion of various carbapenermnases in CPE. Carbapsnemaszes havs emarped in majornly regiors all over the world. KP2Cs gre the most
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Paldstan, India, ard Bangladesh, and widcly speead around the world; IMPs are mainly grovakent o Jegcan and  laewan, China; YIRS are mainly provaent e Groooo,;
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on); and vanous carnapenemasss locally spraad in Furone

Cui X, et al. Frontiers in Microbiology, 2019




Karbapenem-Direncli
Enterobacterales’de Tedavi

Komplike olmayan sistit tedavisi

* Siprofloxacin, levofloxacin, TMP-SXT, nitrofurantoin, tek doz aminoglikozid,

fosfomisin (yalniz E. coli’'de)

Komplike USE ve piyelonefrit tedavisi

* Siprofloksasin, levofloksasin, TMP-SXT

Etken yukaridaki antibiyotiklere direngli

* (Etken duyarli ise) Meropenem 3x2 gr ve imipenem 4x500 mg, >3 saat uzamis
inflizyon

* Hepsine direncliyse seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam,

imipenem-silastatin-relebaktam, sefiderocol (digerlerine direncli ise)

e Kolistin kullanilabilir, polimiksin B nonrenal klirens nedeniyle tercih edilmez




Karbapenemaz ureten CRE, Uriner
sistem disi enfeksiyon tedavisi

KPC: Etken duyarli ise meropenem-vaborbaktam, seftazidim-avibaktam,
imipenem-silastatin-relebaktam, sefiderocol iyi bir alternatif (digerlerine
direncli ise)

NDM: Seftazidim-avibaktam + aztreonam veya sefiderocol

OXA-48 like: seftazidim-avibaktam, sefiderocol

Bu ajanlarla empirik baslanan kombinasyon tedavisinde omurga ajanin

etken duyarligi gosterildiyse monoterapi olarak devam edilmeli

Ozellikle seftazidim-avibaktam olmak (izere tiim yeni antibiyotiklerin

kullanimiyla iliskili direncg gelisimi !!!




Kombinasyon tedavisi?

Yalniz polimiksinler, aminoglikozitler, tigesiklin veya
fosfomisine karsi in vitro duyarli CRE'ye bagli siddetli
enfeksiyonlarda veya yeni B-laktam+B-laktamaz inhibitéri

mevcut degilse, in vitro olarak aktif ilaclarla kombinasyon

tedavisi onerilir.

Polimiksin bazli rejimler artmis nefrotoksisite ile iliskili




* Meropenem icin minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) <8
mg/L olmadikca karbapenem bazli kombinasyon tedavisinden
kacinilmahdir.

e Tetrasiklin turevleri: Tigesiklin ve eravasiklin; monoterapi
olarak kullaniimaz, kan dolasim enfeksiyonlari ve USE

tedavisinde kullanilmaz

* Pndmoni tedavisinde gerekirse ylksek doz tigesiklin kullanibilir.



Cift karbapenem tedavisi

* Ertapenemin yuksek afinite ile karbapenemaz enzimlerine
baglanmasi

* Ertapenem tarafindan karbapenemazlarin tiketilmesiyle
diger karbapenemlerin etkisini artiracagi hipotezine

dayanmaktadir. (Suisid inhibitor etki)

* Ancak calismalar KPC karbapenemazlarda yogunlasmis, diger

genotiplerle ilgili ileri calismalara ihtiyac var...




Seftazidim-Avibaktam

* 3. kusak sefalosporin olan seftazidimin, yeni bir gelistirilen bir non
B-laktam B-laktamaz inhibitori olan avibaktam ile kombinasyonu

* Avibaktam sinif A, C ve kismen de D B-laktamazlara karsi etkili

(Acinetobacter tarafindan Uretilen sinif D’ye etkisiz)

2015 FDA onay!

— Komplike intraabdominal enfeksiyonlar (metranidazol ile kombine

edilerek)

— Komplike Uriner sistem enfeksiyonlari

Falcone, M., & Paterson, D. 2016. JAC, 71(10)




Seftazidim-Avibaktam

2.5g(2g/0.5 g) IV her 8 saatte, inflizyon sliresi >3 saat
Orta ve ciddi renal yetmezlikte doz ayari gerektirir
Genellikle iyi tolere edilir

En sik yan etkiler: Diyare, bulanti, kusma, bas agrisi, inflizyon

bolgesinde reaksiyon

Falcone, M., & Paterson, D. 2016. JAC, 71(10)




Meropenem-Vaborbaktam

Vaborbaktam siklik boranik asit bazli bir B-laktamaz inhibitori
Serin B laktamazlardan Ambler sinif A ve C’ye etkili

OXA-48 ve metallobetalaktamaz etkinligi yok

Komplike Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisi 2017 FDA onayi

4 g (meropenem 2g/vaborbaktam 2g) IV her 8 saatte, infuzyon

sUresi >3 saat




Imipenem-Relebaktam

Relebaktam avibaktam gibi non-B-laktam serin B-laktamaz
inhibitori

Enterobacterales, P. aeruginosa suslarinda imipenem etkinligi
artiyor

Ancak A. baumannii ve S.maltophilia suslarinda imipenem
etkinligi degismiyor

Avibaktamdan farkli olarak sinif D OXA-48 etkinligi yok

Zhanel GG et al. Drugs. 2018; 78:65-98.



Sefiderokol

GNB’nin dis zarindan alimini kolaylastirmak icin bakteriyel demir

tasima mekanizmasini kullanir

Siderofor benzeri 6zelligi nedeniyle periplazmik bosluga daha fazla

giriyor.
ESBL ve AmpC dahil-B-laktamazlara karsi dogal olarak daha stabildir.
Su anda en genis Gram negatif spektruma sahip ajan

Komplike Griner sistem enfeksiyonlari, HABP/VABP FDA onayi 2020

Frampton J E. Drugs, 2013, 73.10




Table 3. Expected activity of B-lactams and B-lactam/BLI combinations against common B-lactamases

CRE

ESBL KPC OXA MBL
(CTX-M) | (KPC-2,-3) | (OXA-48) (NDM)
<] £ &

Vaborbactam + meropenem

Relebactam + imipenem/cilastatin

e e L) =




DTR P. aeruginosa



DTR P. aeruginosa

Multidrug-resistant P. aeruginosa yerine “difficult-to-treat” DTR- P,

aeruginosa kullaniliyor

DTR P. aeruginosa: Piperacillin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, aztreonam,

meropenem, imipenem-silastatin, siprofloksasin, ve levofloksasin direncli
P. aeruginosa dire¢ mekanizmalari

— Dis membran porinlerinin (OprD) ekspresyonunun azalmasi

— AmpC enzimlerinin asiri Uretimi

— Efluks pompalarinin up regtilasyonu

— Penisilin baglayici protein (PBP) hedeflerindeki mutasyonlar

— Karbapenemaz lretimi



DTR P. aeruginosa tedavisi

Duyarliysa piperacilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim karbapeneme goére

tercih edilmeli

Nonkomplike sistit: Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam,

imipenem-silastatin-relebaktam, sefiderocol, veya tek doz aminoglikozid

Piyelonefrit/komplike USE: Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-

avibaktam, imipenem-silastatin-relebaktam, sefiderokol

Uriner disi ciddi enfeksiyonlar: Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-

avibactam, imipenem-silastatin-relebaktam
Etken duyarliysa monoterapi tercih edilmeli

Yeni antibiyotiklerde dirence dikkat!!!



Karbapenem direcli P. aeruginosa’nin neden oldugu ciddi
enfeksiyonlari polimiksin, aminoglikozitler veya fosfomisin ile

tedavi ederken, iki in vitro etkili ilacla tedavi edilmeli




DTR P. aeruginosa tedavi secenekleri ve

Amikacin

dozlari

Cystitis: 15 mg/kg/dose IV once

All other infections: 20 mg/kg/dose ? IV x 1 dose, subsequent
doses and dosing interval based on pharmacokinetic
evaluation

ESBL-E, AmpC-E, CRE, DTR-
P. geruginosa

Cefiderocol

2 g IV g8h, infused over 3 hours

CRE, DTR-P. geruginosa,
CRAB, S. maltophilia

Ceftazidime-
avibactam

2.5 g IV g8h, infused over 3 hours

CRE, DTR-P. geruginosa

Ceftolozane-
tazobactam

Cystitis: 1.5 g IV q8h, infused over 1 hour

All other infections: 3 g IV ¢8h, infused over 3 hours

DTR-P. aeruginosa

Colistin

Refer to international consensus guidelines on polymyxins®

CRE cystitis, DTR-P.

aeruginosa cystitis, CRAB
cystitis

Gentamicin

Cystitis: 5 mg/kg/dose ® IV once

All other infections: 7 mg/kg/dose ? |V x 1 dose, subsequent
doses and dosing interval based on pharmacokinetic
evaluation

ESBL-E, AmpC-E, CRE,
DTR-P. aeruginosa

Imipenem-cilastatin-
relebactam

1.25 g IV g6h, infused over 30 minutes

CRE, DTR-P. aeruginosa

Plazomicin

Polymyxin B

Cystitis: 15 mg/kg~ IV x 1 dose

All other infections: 15 mg/kg® IV x 1 dose, subsequent doses
and dosing interval based on pharmacokinetic evaluation

Refer to international consensus guidelines on polymyxins®

ESBL-E, AmpC-E, CRE,
DTR-P. geruginosa

DTR-P. qeruginosa, CRAB




Seftolozan-tazobaktam

Seftolozan yeni bir sefalosporin olup sefem c¢ekirdeginin 3. pozisyonundaki

yan zincirin modifikasyonu ile seftazidimden farkhdir
Artmis antipsddomonal aktiviteye sahiptir.

ESBL-Ureten E. coli, K. pneumoniae, ve diger Enterobacteriaceae etkili

AmpC etkili, KPC veya MBLs e karsi etkisiz

Komplike intraabdominal (metranidazol ile kombine edilerek) ve komplike

uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde 2014 FDA onayi

Zhanel, George G. 2014. Drugs 74.1




1.5 g IV her 8 saatte, inflizyon siresi 1 saat,

Orta ve ciddi renal yetmezlikte doz ayari gerektirir

Gastrointestinal rahasizliklar, bas agrisi, pireksi en sik yan

etkiler




Karbapenem Direncli A. baumannii
(CRAB)



Karbapenem Direncli A. baumannii

* CRAB enfeksiyonlarinin yonetimi zordur.
* Kolonizasyon ve enfeksiyon ayiriminin yapilmasi gerekir.

— Gereksiz antibiyotik tedavisi direncli suslarin secilimine ve
antibiyotige bagli zararlara neden olabilir.
* A. baumanniiizolati karbapeneme direncli ise, genellikle diger

antibiyotiklerin coguna da direnclidir.




A. baumannii’de antibiyotik direnc
mekanizmalari

Karbapenem direnci
— OXA-24/40 ve OXA-23 gibi karbapenemazlarin Gretimi
— Metallo-B-laktamazlar ve serin karbapenemazlar Gretimi
Sulbaktam direnci
— Penisilin baglayici proteinleri (PBP'ler) hedef alan mutasyonlar
— B-laktamaz dretimi
Aminoglikozid direnci

— Aminoglikozid modifiye edici enzimler veya 16S rRNA metiltransferazlar

Florokinolon direnci
Vijayakumar S, et al.Future Sci OA 2019

Turton JF, et al. FEMS Microbiol Lett 2006

— Efflux pompalan Krizova L, et al. J Antimicrob Chemother 2013

Bonomo RA, et al. Clin Intect Dis 2006



» Hafif enfeksiyonlar icin tek bir aktif ajan yeterli olabilir (duyarli ise

ampisilin-sulbaktam).

* Orta ve siddetli CRAB enfeksiyonlarinin tedavisinde en azindan klinik
stabilite saglanana dek in-vitro aktiviteye sahip en az iki ajanla

kombinasyon tedavisi onerilir.

— Hizh bakteriyel 6ldirme

— Sinerjistik veya aditif etki

— En azindan bir antibiyotigin yeterli konsantrasyona ulasabilmesi

— Direng gelisiminin dnlenmesi



Karbapenem direncli A. baumanii’de kombinasyon
tedavisi

Kombinasyon secenekleri: Ampisilin-sulbaktam (duyarli olmasa bile tercih
edilebilir), tetrasiklin tirevleri (tigesiklin), polimiksin B, kolistin, uzun sireli

meropenem inflizyonu, sefoperazon-sulbaktam, sefiderokol

Yuksek doz ampisilin-sulbaktam ile kombinasyonda 2. ajan beta-laktam

tercih edilmemeli

Uclinci bir ajan eklenmeden meropenem ve kolistin (veya polimiksin B)
kombinasyonu onerilmemektedir (Ampisilin-sulbaktam, meropenem ve

polimiksin B'nin kombinasyonu olabilir.)

Karbapenem direncli A. baumanii enfeksiyonlarin tedavisinde
rifamisinlerin (rifabutin veya diger rifamisinler) kullaniminin faydasi

gosterilememis

Paul M, et al. Lancet Infect Dis 2018

Park HJ, at al. J Glob Antimicrob Resist 2019



A. baumannii enfeksiyonlarinda antibiyotik

secenekleri ve dozlari

Ampicillin-sulbactam

S g IV q8h over 4 hours OR 27 g IV q24h as a continuous
infusion

For mild infections caused by CRAB isolates susceptible to
ampicillin-sulbactam, it is reasonable to administer 3g IV g4h
— particularly if intolerance or toxicities preclude the use of
higher dosages.

CRAB

Im‘ipenem—cilastatin

Cystitis {standard infusion): 500 mg IV g6h, infused over 30
minutes

All other ESBL-E or AmpC-E infections: 500 mg IV g6h,
infused over 30 minutes

All other CRE and CRAB infections: 500 mg IV g6h, infused
over 3 hours

ESBL-E, AmpC-E, CRE,
CRAB

Meropenem Cystitis (standard infusion): 1 g IV g8h, infused over 30 ESBL-E, AmpC-E, CRE,
minutes CRAB
All other ESBL-E or AmpC-E infections: 1-2 g IV q8h, infused
over 30 minutes
All other CRE and CRAB infections: 2 g IV gq8h, infused over 3
hours
Colistin Refer to international consensus guidelines on polymyxins” CRE cystitis, DTR-P.
ageruginosa cystitis, CRAB
cystitis
Refer to international consensus guidelines on polymyxins® DTR-P. aeruginosa, CRAB

| Polymyxin B

| Tigecycline

200 mg IV x 1 dose, then 100 mg IV gq12h

CRE, CRAB, S. maltophilia




Karbapenem direncli A. baumanii’ye bagli solunum yolu enfeksiyonlarinin

tedavisinde nebulize antibiyotik eklenmesini 6nerilmiyor

— Klinik calismalarda net bir fayda gorilmemis (nebulize kolistin ve
amikasin)
— Enfekte akcigerlerde esit olmayan dagilimla ilgili endiseler

— Hastalarin %10-20'sinde bronkokonstriksiyon gibi solunum

komplikasyonlari



Uriner CRAB enfeksiyonlari icin polimiksin B yerine kolistin

tercih edilmeli.

Kolistin, idrar yolunda aktif formuna dondstr




Table 6, Expert vpinivn about largeted treatment eptions for mullidrug resistant A, Saoennit infections

Bloodstream infections

Hospital acquired and Yentilator
associated pneuvinonia

Urinary tract infections

First choice

Allernative Oplions

Hemodynamically stzhle patients:
-Colistin

Hemodynamically unstable patients:
Colisun plus aminoglveosides or
ligeeyeline or carbapenem or
umpicillin-sulbactam or fosfomycin or
eravacyclin

Cehderocol | /- second drug

Hemadynamically stable patients:
-Colistin +/- nchulized cohstin

cmadynamically unstable patients:
-Colisan plus aminoglveosides or
tgecychne or carbupenem or ampicillin
sulbaclam or fosfomyen

Cehderueol |~ second drug

Moaonatherapy with cither colistin or
ammogiveosides or fosfomyein.

High meropenem dosage or Fosfomycn
or Tnmethoprim-sulfamethoxazole,

Bassetti M et al. Archives of Medical Research 2021



S. maltophilia



S. maltophilia

S. maltophilia, aerobik, glikozu fermente etmeyen, Gram negatif bir basil.

Patojenitesi disik ancak, 6zellikle altta yatan akciger hastaligi ve
hematolojik malignitesi olanlarda kolonizasyon veya enfeksiyona yol acan

biyofilm ve virllans faktorleri Gretir.
Kolonizasyon ve enfeksiyon ayiriminin yapilmasi gerekir.

Antimikrobiyal direng genleri ve tasidiklari gen mutasyonlari araciligiyla bir

cok antimikrobiyale direclidirler.

MIK degerleri ile ilgili belirsizlikler bir diger sorun.




S. maltophilia’da antibiyotik direng
mekanizmalari

B laktam direci

— L1 metallo B-laktamaz ve L2 serin B-laktamazlar araciligiyla(geleneksel

B-laktamlarin ¢cogu S. maltophilia'ya karsi etkisizdir)
Aminoglikozitlere intrensek direnclidir
— kromozomal aminoglikozit asetil transferaz enzimleri yoluyla
Tetrasiklin direnci
— Eflux pompalari
Florokinolon direci

— Efflux ve kromozomal Smaqnr genleri araciligiyla

Brooke JS. Et al. Clin Microbiol Rev 2012
Okazaki A, et al. Antimicrob Agents Chemother 2007
Gordon NC, et al. J Antimicrob Chemother 2010




* Intrinsik B-laktamazlarin seftazidim’i etkisiz hale getirme

olasihigindan dolayi seftazidim tedavide onerilmez.

« TMP-SMX, minosiklin, tigesiklin, levofloksasin veya sefiderokol

tedavi secenekleridir.

* Orta ve siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde baslagicta veya

TMP-SXT monoterapisiyle yanit alinmadiysa yanina 2. bir aktif

ajan eklenmeli



Levofloksasin monoterapisi hafif enfeksiyonlarin tedavisi icin bir

secenektir

Levofloksasin tedavisi sirasinda ortaya cikabilecek diren¢ nedeniyle
orta ve siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde levofloksasin ikinci bir
aktif ajanla (TMP-SMX, minosiklin, tigesiklin, sefiderokol) birlikte
kombinasyon tedavisinde disinulmelidir.

TMP-SMX veya minosiklin verilemedigi orta ve siddetli S.

maltophilia enfeksiyonlari icin seftazidim-avibaktam ile aztreonam

kombinasyonu kullanilabilir.



S. maltophilia enfeksiyonlarinda
antibiyotik secenekleri ve dozlari

Trimethoprim-
sulfamethoxazole

Cystitis: 160 mg (trimethoprim component) IV/PO g12h

Other infections: 8-12 mg/kg/day (trimethoprim component)
IV/PO divided g8-12h (consider maximum dose of 360 mg
trimethoprim component per day)

ESBL-E, AmpC-E, S.
maltophilia

Levofloxacin

750 mg IV/PO g24h

ESBL-E, AmpC-E, S.
maltophilia

Minocycline

200 mg IV/PO g12h

CRAB, S. maltophilia

Tigecycline

_200 mg IV x 1 dose, then 100 mg IV q12h

| CRE, CRAB, 5. maltophilia

Cefiderocol

2 g IV q8h, infused over 3 hours

CRE, DTR-P. aeruginosa,
CRAB, S. maltophilia




Pan-rezistan GNB tedavisi

* Pan-rezistan GNB tedavisinde, MiK degerleri

endusuk antibiyotikler ile kombinasyon tedavi distntlmeli




Tedavi sureleri

Etkenin direncli olmasi daha uzun antibiyotik tedavi stirelerini gerektirmez

Antibiyotik duyarlilik sonuclarina gore etken empirik baslanan antibiyotige
duyarli degilse tedavi revize edilmeli ve tedavi sliresi bu revizyondan itibaren

belirlenmelidir.

Tedavi siireleri belirlenirken, hastanin bagisiklik durumu, kaynak kontroli

saglanip saglanmadigi gibi konak faktorleri goz oniinde bulundurulmalidir.

Hemodinamik olarak stabil, kaynak kontroli saglanmis hastalarda oral tedavi

devami dastndulebilir




Sonug

Direncli GN bakteriyel enfeksiyonlar 6nemli bir sorun olmaya devam
etmekte

Antibiyotik secimine hasta bazinda karar verilmeli

Ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde (yeni antibiyotikler mevcut degilse)

kombinasyon tedavisi iyi bir alternatif

Tedavide yeni antibiyotikler umut vaadetmekte

Yeni antibiyotikler akilci kullanilmali, zira artan oranda direncg bildirilmekte




Tesekkdirler

We are attacked by
antibiotics!

Pont worry!
Here is PNA that will
give you antibiotic
resistance!




