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OLGU SUNUMU

* K, 67 yasinda
® Ozgegmis: AML (2013 yilinda tani almus),

® Sikayet: Son 10 giindiir olan yorgunluk, halsizlik, eklem
agrisi



HIKAYE VE KLINIK SEYIR

® Daha once dis merkez takiph

® En son 2014 Mayis ayinda 6 kiir 7+3 KT n1 almus.

® Hastanemiz Hematoloji Klinigine 09.01.2015 tarithinde niiks AML olarak
yatiyor

® 16/01/2015 tarihinde 1. FLAG-IDA KT’ ni ald..
® FLAG-IDA (Fludarabine, Cytarabine, Idarubicin, ve Filgrastim)




HIKAYE VE KLINIK SEYIR

27/02/2015 tarihlerinde 2.kiir FLAG KT lerini aliyor (Fludarabine,
Cytarabine ve Filgrastim).

KT sonrasi gelisen febril notropeni nedeniyle 10 giindiir piperasilin-
tazobaktam ve amikasin tedavisi aliyor

Antibiyoterapi altinda tekrar gelisen ates nedeniyle alinan 1ki kan kiiltiirtinde
Klebsiella pneumoniae iremesi nedeniyle Enfeksiyon Hastaliklari
boliimiinden konsiiltasyon 1steniyor

18/03/2015 WBC: 110/mm3
Mutlak notrofil degeri 50/mm3

CRP: 455
Hastanin KT amacli portu mevcut.
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TEDAVI SECENEKLERINIZ NASIL OLMALIDIR?

¢ Kolistin
® Kolistin-Amikasin

® Kolistin-Tigesiklin

¢ Kolistin-Meropenem
® Imipenem-Amikasin
® Kolistin+Meropenem+Tigesiklin

® Meropenem+Ertapenem

® Fosfomisin i¢eren kombinasyonlar

® Meropenem (yluiksek doz uzamis inflizyon) + Amikasin



KOLISTIN MONOTERAPISI VEYA
KOMBINASYON SECENEKLERI

KPC veya MBL sentezleyen K.pneumoniae suslarinin
tedavisinde

Kolistin monoterapisinde basarisizlik % 47

Kolistin+tigesiklin veya kolistin+aminoglikozid
kombinasyonunda basarisizlik % 32

Kolistin+karbapenem kombinasyonunda basarisizlik % 5

Hirsch EB et al. J Antimicrob Chemother 2010




Contents lists available at ScienceDirect

IDCases

journal homepage: www.elsevier.com/{locate/idcr

Case Report

Successful treatment of a Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae

=

combination of imipenem and amikacin

carrying blaoxa-as, blavipi-z, blacyy-> and blasyy- with high dose
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Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae’ya bagh kan dolasimi
enfeksiyonunda tedavide yiiksek dozda Imipenem ile birlikte
amikasin kombinasyonu kullamlmasinin hayatta kalma sansini
arttirdig1 diisunillmektedir.(Bu olguda CVVHDF uygulanmistir)
Amikasin MIC:16pg/ml, Imipenem MIC: 4pg/ml)
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-MIC < 2 mg/L olan suslarda 30 dakikalik infiizyon ile 3 saatte infiizyon
arasinda etkinlikte belirgin bir fark yok.

-MIC=4 mg/L olan suslarda ise 30 dakikalik infuzyon ile 3 saatlik infiizyon
arasindaki etkinlik karsilastirildiginda sirasi ile (%61-83) (% 98-99) olarak
bulunmus. Ayni ¢calismada MIC diizeyi yiikseldikce yiiksek doz ile birlikte
un veya devaml infiizyon rejiminin uygun oldugu belirtilmistir.




RHENIEW ARTICLE

Treatment Options for Carbapenem-Resistant

Enterobacteriaceae Infections
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-CRE’nin neden oldugu enfeksiyonlar icin in vitro duyarh olsa daTigesiklinin kullanimini
destekleyen simirh klinik veri var. 2 ayr1 kohort ¢calismasinda Tigesiklin monoterapisi ile
direncli K pneumoniae‘ye bagh kan dolasimi enfeksiyonlarinin tedavisinde yuksek oliim
oranlari bildirilmistir.

-KPC ureten K pneumoniae'ye bagh siddetli karin i¢i enfeksiyonu olan 30 hastada, yiiksek
doz tigesiklin ve kolestin kombinasyonu, onaylanmis doz tigesiklin-kolistin ile
rsilastirildiginda diisuk mortaliteyle iliskili bulunmus.
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Synergistic activity and

effectiveness of a double-carbapeng J \ f
regimen in pandrug-resistant oumu 0

Klebsiella pneumoniae bloodstream

Antimicrobial

Alessandra Olivalt, Alessandra D’Abramolt,

Cloudia D’Agostino?, Marco Iannettal, ChemOtheru
Maria T. Mascellino!, Carmela Gallinelli,

Claudio M. Mastroianni*?* and Vincenzo Vullo!

Meropenem ile birlikte ertapenemin CP-Kp enfeksiyonlarinda,
ozellikle diren¢ veya toksisite nedeniyle kolistin tedavisine uygun
olmayan hastalarda umut verici bir secenek olarak dusuniilebilir.



NELERYAPILMALI ?

® Karbapenem direnci hangi enzime bagli olabilir?

® Enzimin tahmini 1¢in baska hangi antibiyotik duyarlilik sonucuna
thtiyac vardir?






Table 1. Overview of Carbapenemase Enzyme Types in Enterobacteriaceae

Enzyme Substrates Inhibition by Currently
Available frLactamase
Extended Inhiitors (Clavulanic
Ambler Class  Example Narrow Spectrum  Spectrum Acid, Tazobactam, and  Region Mostly
(Active Site) ~ Enzymes Host Organisms Peniciling  Cephalosporing ~ Cephalosporins ~ Aztreonam  Carbapenems Sulbactam| Found In

Alserne) ~ KPC2to  Mainly found in Kiebsiela Yes Yes Yes Yes Yes Varigble*  United States
2 preumaniag (have been and
identfied in other workdwide

Enterobacteriaceae and

nonfermenters)
B Zincbindng NMD-1  Enterobecteriaceae and Yes Yes Yes No Yes No Southern Asia
thiol IMP4 nonfermenters
~'MBLs") VM-I
Diseing ~ OXA48  Enteobictrcceselotertypesof  Yes  Yes  WeskActv®  No  MinmalHydohsi® Mo
found in Acinetobacter spp.

Abbreviations: KPC, Klabsiefa meumoniae cabapenemase; MBL, metallo-factamase; NDM, New Delhi metalloflactamase; OXA, oxacillinase.
* Some KPC enzyme types, such as KPC:2, can hydrolyze clavulanic acid, tazobactam, and sulbactam. However, this ability to hydrolyze these pLactamase Inhibitors is uncommon in Class A enymes 8 9}
® OXA48 is weakly active against extended spectrum cephalosporing and hydrolyzes catbapenems only minmaly [10].




KARBAPENEMAZIL AR

SINIF ENZIM EN SIK GORULEN TUR

SINIF A KPC-GES-SME-IMI-NMC Enterobacteriaceae
(Paeroginosa’danadir)

SINIF B (Metallo-beta- NDM-VIM-GIM-IMP-SPM- Enterobacteriaceae
laktamaz) IND Paeroginosa
Acinetobacter spp.

SINIF D (Oksasilinazlar) OXA Acinetobacter spp.
Enterobacteriaceae



KARBAPENAMAZ TANIMI

® 2010 y1lindan 6nce CLSI

® Imipenem,meropenem ve ertapenem icin duyarlilik sinir degeri > 2pug/ml
durumunda fenotipik ve/veya genotipik 1ler1 testler oneriyordu

® Modifiye Hodge Test karbapenemaz dogrulama testi olarak onerilmustir.

® 2010 yalinda CLSI

® Mikrodiliisyon duyarlilik sinir degerlerinde yapmis oldugu degisiklik
sonrast

® Imipenem,meropenem ve doripenem i¢in duyarlilik smir degeri < 1
ug/ml, ertapenem 1¢in < 0,5 pg/ml oldugundan MHT yi sadece
epidemiyolojik ve EKK ac¢isindan onermistir.



KARBAPENAMAZ TANIMI

® Modifiye Hodge Testi
® Cift Disk Sinerj1 testi
® Kombine Disk Diflizyon Testi

N\



TEDAVI-TAKIP

Piperasilin-tazobaktam stoplandi
Meropenem MIK degeri 4 mcg/ml;

Meropenem glinde 3 kez 2 gr IV (6 saatlik inflizyonla) + Amikasin giinde bir
kez 1 gr IV baslandi

Tedavinin 2nc1 giinti 19/03/2015 WBC: 320/mm? mutlak notrofil sayisi: 190
CRP:455

Tedavinin 3nct ginu ates siklig1 azaldi

Tedavinin Snci glintinden 1tibaren atesi olmadi

Tedavinin 5nci giinii WBC: 1030/mm? Mutlak nétrofil sayisi: 750 CRP: 321
Tedavinin 7 nci giinii WBC:1420/mm? Mutlak notrofil sayisi: 1040 CRP: 265




Carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae: (when) might we still
consider treating with carbapenems?

G. L. Daikos' and A. Har‘eu:-gia:mahisi

|} First Departrment of Fropaedeutic Medicine, Uiniversity of Athens and 1) Department of Pharmacy, Laikon General Hespital Athens, Greece

-Her 8 saatte bir 1 gram meropenem uygulandiginda, serum meropenem konsantrasyonu,
uygulamadan 5 saat sonra 2 mg / L'nin (EUCAST kirilma noktasi) altina dustugu goruldi.
-Buna karsilik, infiizyon siiresinin 3 saat (her 8 saatte 1 gr ) uzatilmasi,

dozlar arasindaki tiim zaman arahiginda 2 mg / L'nin uzerinde serum konsantrasyonlari
olusturdu

-Meropenem dozu her 8 saatte bir 2 gr olarak uzun infiizyon ile verildiginde serum
eropenem konsantrasyonun 4 mg / L'nin uizerine ¢ikmasina neden oldugu bildirilmistir.



Table 6. Drug in Late Stage (Phase 3) Clinical Development With Activity Against Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae

Drug

Ceftazidime-
avibactam

Class

Cephalosporin-g-
lactamase
inhibitor

Stage of
Development

Phase 3

Carbapenemase
Spectrum

Activity against KPCs
and OXA-48 (not
active against MBLs)

Phase Il Studies

Ceftazidime-avibactam + metronidazole

vs meropenem for clAl

Ceftazidime-avibactam + metronidazole

vs meropenem for NP

Proposed Dose

[V: 2000 mg
(ceftazidime)/500
mg (avibactam)
q8h

Ceftazidime-avibactam vs doripenem for
cUTI

Ceftaroline- avibactam vs doripenem for  [V: 600 mg

cUTI (Phase Il study, proposed Phase Ill  (ceftaroline)/600

studies not yet available) mg (avibactam)
g8h

Plazomicin vs colistin when combined  [V: 10-15 mg/kg
KPCs (not active with a second antibiotic (either q24h

against many meropenem or tigecycline) for CREBSI or

NDMs) NP

Active against KPCs Eravacycline vs ertapenem for clAl
Eravacycline vs levofloxacin for cUTI

Ceftaroline-
avibactam

Entering
Phase 3

Active against KPCs
and OXA-48 (not
active against MBLs)

Cephalosporin--
lactamase
inhibitor

Phase 3 Active against most

Plazomicin ~ Aminoglycoside

IV: 1.0 mg/kg

g12h or 1.5 mg/kg

g24h

PO: 200-250 mg
q12h

Eravacycline  Tetracycline




