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Konusmamin amaci;
CRE ve CRPA’da 10 soru ile pratik tedavi yaklagimi




Soru-1: CRE: Carbapenem Resitance Enterobacterales’in bas harfleridir

Enterbacteriaceae ailesi yerine Enterobacterales takimini (order) kullaniyoruz

Enterbacterales takimi (order) i¢inde 7 aile yer almaktadir
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Family: Enterobacteriaceae (33 genera)

Biostraticola
Buttiauxella
Cedecea
Citrobacter
Enterobacillus
Enterobacter
Escherichia
Franconibacter
Gibbsiella
Intestinirhabdus
Izhakiella
Klebsiella
Kluyvera
Kosakonia
Leclercia
Lelliottia
Limnobaculum

Mangrovibacter
Metakosakonia
Phytobacter
Pluralibacter
Pseudescherichia
Pseudocitrobacter
Raoultella
Rosenbergiella
Saccharobacter
Salmonella
Scandinavium
Shigella
Shimwellia
Siccibacter
Trabulsiella
Yokenella

’

Family: Budviciaceae
(3 genera)

Budvicia
Leminorella
Pragia

Family: Morganellaceae
(8 genera)

Arsenophonus
Cosenzaea
Moellerella
Morganella
Photorhabdus
Proteus
Providencia
Xenorhabdus

Family: Erwiniaceae (8 genera)

Buchnera
Erwinia
Kalamiella
Mixta

Pantoea
Phaseolibacter
Tatumella
Wigglesworthia

Family: Hafniaceae
(3 genera)

Edwardsiella
Hafnia
Obesumbacterium

Family: Pectobacteriaceae (5 genera)

Brenneria
Dickeya
Lonsdalea
Pectobacterium
Sodalis

Family: Yersiniaceae
(8 genera)

Chania
Chimaeribacter
Ewingella
Rahnella
Rouxiella
Samsonia
Serratia
Yersinia




Soru-2: CRE tanimi ?

CRE= Extensively Drug-Resistant-GNB (XDR-GNB)

llgili AB siniflarindan en fazla 2 (S2 ) AB sinif hari¢

Diger AB siniflarindan en az bir (21) AB’ge diren¢li olma durumu
Kisaca Meropeneme direncli K.pneumoniae ve P.aeruginosa XDR'dir

Criteria for defining MDR, XDR and PDR in Pseudomonas aeruginosa
MDR: non-susceptible to = I agent in = 3 antimicrobial categories
XDR: non-susceptible to > | agent m all but < 2 categories,

PDR: non-susceptible to all antimicrobial agents listed




CRE Epidemiyoloji:
Ulkemizde hastane kaynakli kan akimi GNB izolatlarinda;
Karbapenem Diren¢ Oranlari ?

E.coli’de; Karbapenem diren¢ orani %3

K.pneumoniae’de; Karbapenem diren¢ orani %39

P.aeruginosa 'da; Karbapenem direng orani %38

A.baumannii de; Karbapenam diren¢ orani %90

WHO CAESAR

(Central Asian and European Surveillance of Antimicrobial Resistance)
CAESAR 2020 yili suirveyans verisi:




Soru 3: Ampler’in molekuler siniflamasina gore karbapenemaz’larin siniflamasi ?
Ulkemizde nozokomiyal kan izolati K.pneumoniae’lerin yaptigi karbapenemazlar

Ayl A8k NDM : OXA-48 + NDM (~%15) / NDM ~ %5)

Sinif D OXA-48 ailesi (OXA-48 benzeri karbapenemaz) (~%75)

Isler B, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2022 ; 41:841-847.




Soru 4: OXA-48 karbapenemazlarin BL-AB’leri hidrolize etme guctu

I-Penisilinleri: Hizli ve etkili hidrolize eder
ll-Sefalosporinleri (Sefepim digi): Hizli ve etkili hidrolize eder

llI-Aztreonami: Hizli ve etkili hidrolize eder

IV-Karbapenemleri: Yavas hidrolize eder

Kisaca OXA-48; Sefepim digi tim BL-AB’leri hidrolize eder
Nedenleri:
1-Sefepimin molekulu ku¢uik oldugundan porlardan ¢ok gecer
2-bla hidrolizine direnc¢lidir
3-AmpC indiiklemez

Kakoullis L, et al. Antibiotics 2021




Soru 5: Sepsislerinde tedaviye erken baglamanin onemi nedir?
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adds ratio of death
(5% confidence interval)

time from hypotension onset (hrs)

Sepsis’de hipotansiyon gelistikten sonra

AB tedavisinde her saat gecikme ile mortalite arasinda lineer bir iligki vardir

Bu nedenle sepsis’de 2 set kan kulturu alinip 1 saat i¢cinde AB baslanmalidir

!Ik 6 s’lik surede AB tedavisinde her s gecikme %7.6 mortaliteye yol agmaktadir.
llk saat icinde uygun AB verilirse mortalite orani %20, 2.s de %30, 6 s de %60 ve
12 s de ise %75. Ikinci saat den sonra mortalite tirmaniyor

Kumar A, et al. Crit Care Med 2006; 34:1589-1596




Soru 6: CRE kan akimi enfeksiyonlarinda

CRE’ler hem kolistin hem de CAZ-AVI'ye duyarli ise hangisi tercih edilmelidir

?

*  Yiiksek mortalite: ~%50

*  Yan etki sikhg

» Hastanede yatis siiresinin uzamasi
* Artan maliyet

Medeiros GS, et al. Int J Antimicrob Agents 2019
Isler B, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2022.

Kolistin + Karbapenem (meropenem (MIC <8 mg/L)
Kolistin + Fosfomisin

Kolistin + Amikasin

Kolistin + Tigesiklin

Kolistin + Seftazidim

Kolistin bazli kombinasyonlar -
A\‘> CAZ-AVI monoterpi (Yeterli)
CAZ-AVI + Kombinasyon (Onerilmez)

Mortalite:~%25

Mortaliteyi arttiran bagimsiz risk faktorleri
1-Septik sok

2-Notropeni

3-Piyelonefrit digi odak (VIP, kKIE,BSI)
4-KBY de doz ayarlama

Uzun perfiizyon (23 s): Olumlu

Stewart A et al. Antimicrob Agents Chemother 2018
Tumbarello M, et al. CID 2019;68: 355-64
Meini et al. Infection 2021

Tigel CAZ-AVI monoterapisi kolistin bazli kombinasyonlardan distiindiir |y 502
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Karbapenem + Amikasin
Kolistin + Karbapenem + Amikasin
Kolistin + Tigesiklin + Amikasin

Tumbarello M, et al. Clin Infect Dis 2021
Paul M, et al. Clin Microb Infect 2022.

Kolistin bazli ikili veya ii¢lii kombinasyonlarda mortalite farki yok




Soru 7-Komplike karin ici enfeksiyonlarinda CAZ-AVI monoterapisi yeterlimidir ?

Tigesiklin, vucut dokularna ¢ok iyi penetre olur. PR v e

Multipl doz sonrasi serum diizeyi: 0.5ug/ml ;.

r
il L7
\ N

/.
N/
!
9

Safra kesesi ~40 kat
(40 pg / ml

7T
/|
'
3 2
"
[

Safra sivisi ~ 1600 kat
(800pg / ml)

Kolon ~2 kat
(2 ug / ml)

CAZ-AVI; Anaeroblara etkisiz oldugu igin kKIE’larinda;

CAZ-AVI + Metranidazol veya Tigesiklin ile kombine verilir Sartelli M, et al. World J Emerg Surg 2017

Rodvold KA, et al. J Antimicrob Chemother 2006.




Soru 8: P.aeruginosa’da BL-AB’lere direnci mekanizmalari?

Coqunlukla ¢okludur

= Ensik porin kaybi ve/veya efluks pompasiyla

= 2.sirada bla’lar: AmpC (sik) >ESBL (az) >Karbapenemaz (MBL >Serin karbapenemaz)

P.aeruginosa ve A. baumannii ertapenem’e intrensek direnclidir

Sanfort 2022




Nozokomiyal kan kulturunde P.aeruginosa izole edildi
AB duyarhlik testinin yorumlanmasi ve uygun AB se¢imi ?

| Pseudomonas... Onay Grup Test

r

-] Kolistin Onay Duyarl
[ Gentamisn Onay  Dirend CR-P.aeruginosa (porin defekti ve/veya efluks pompasi ile)
| | seftazidm  Onay Direngli

[ Pperasiin... Onay AmpC enzimi de uretmektedir

> [] Siproficks... Onay Direndi

I:I Levofioks... Onay Direncli

- sefan onay 1-ilk secenek tedavi CAZ-AV
+-[] Imipenem  Onay Direng

|| Amikasin Onay Duyar 2_Sefep|m

I:I Meropenem  Onay Direndi

[ Tobramisn  onay  Drendi || 3-Kolistin + Amikasin

----- | | Ceftazidi... Onay Duyarh

—r




Soru 9: CR-GNB kan akimi enfeksiyonlarinda tedavi suresi ?

1-Kaynak kontrolu (enfeksiyonyerinde bakteri yuku) yapiimig olan
2-Komplike olmamig bakteriyemi’'de

7 gun vs 14 gun: )
Mikrobiyolojik eradikasyon / Klinik KUR / Nuks / Mortalite farki yok




Soru 10:CAZ-AVI tedavisi altinda AVI'a direng gelismesi sik karsilasilan bir sorun mu ?

1-Hayir; KPC (+) K.pneumoniae’lerde CAZ-AVI R orani <%5
3-CAZ-AVI direnci;
Yetersiz kaynak kontrolu nedeniyle uzun sure CAZ-AVI kullanalarda ( >14 gtin)

Diren¢ mekanizmasi:
KPC/ OXA-43 karbapenemazlarin inhibitorune yani AVI'a direng gelistirmesidir.
Inhibitorun karbapenemaza baglanma yerindeki aa degismesi

CAZ-AVI direnci ilk kez 2015 de saptandi

Bella SD, et al. J Glob Antimicrob Resist 2021




Soru 11: Seftazidim-Avibaktam (2/0.5 gm): FK/FD ozellikleri
CAZ ile AVI nin FK ozellikleri biribirine ¢gok benzer

FKozellk JcAz AV

Optimum FK/FD indeksi
(Emax)

Tepe serum diizeyi (Cmax)
AUC,; (mg*hiL)

Proteine baglanma, %

Yarilanma omrii (T1/2,s)
BOS / Serum orani (gegisi)
Kemik / Serum orani (gegisi)

ELF / Serum orani (gegisi)

Voliim dagilimi (Vd) (L)

Atilim (metabolize olmadan)

Renal klirens (L/h)
KBY (Orta-ciddi KBY’de)

CAZ-AVI

Bakterisidal etki igin E max degeri (fT>MIC %50);

Serum serbest diizeyi verilme araliginin yarisindan fazla MIC’in x4 listiinde seyretmelidir

90 /15 mcg/mL (SD ve SS)
290/ 40 (SD ve SS)

CAZ 5-23

(her ikisinin de plazma proteinine baglanma oranlan diigiikdiir)

=d) (her ikisinin de yarilnama 6mrii kisadir)
intakt kan-beyin barier gegisi: Kotii (Menenjit de: %30)
Seftazidim: %30-50

%30 (Sinirh) (yeterli)

22 (Vss) (volum dagilimlar benzer)

~%90
(her ikisi de renal yolla matabolize edilmeden tam atilir

~12 L/h (SD ve SS)/AVI 158 mL/dk
Doz ayarlamasi yapilir (CAZ AUC si x7, AVI AUC si x4 artar )

Her ikisi de lineer FK ozellik gosterir

5-8

~3

Caligiimadi

%30

18 (Vss)
%97



CAZ-AVI (Zavicefta): Doz ve uygulama

218 Y: CAZ/AVI 2/0.5 gm 100 ml’de (tum sivilarla gegimli) 2 s’de IV infusion g8h

Doz Aralik

KBY eGFR <50ml/dk ise doz ayarlanir (her ikisi de %100 bobrekle atilir)

50-31 1000mg/250mg (1.25 gm) 8 hours

30-16 750mg/187.5mg (0.94 gm) 12 hours

15-6 750mg/187.5mg (0.94 gm) 24 hours

<6 750mg/187.5mg (0.94 gm) 48 hours

Hemodiyaliz 0.94 gm q48h(diyaliz gunu diyaliz sonrasi)
CVVH 1.25gm q8h
Yashlar (265 Y) eGFR >50ml/dk ise doz ayarlamasi yapiimaz

Padiatrik grupta 3 ay-18 Y arasi kilo bagina doz ayarlamasi yapilarak verilir (lilkemizde geri ddemesi yok)

Dekompanse siroz

Doz ayarlamasi yapiimaz

Gebelik

Mutlak endikasyonu olmadik¢a kullanilmamalidir; faydasi > olasi riski

Siit veren anneler

Endikasyonunda kullanililmahdir

Obezler

Doz ayarlanmaz

CAZ-AVI: 10 mL steril enjeksiyonluk su ile sulandirinca toplam ¢ozelti 12 mL olur
6 mL’si 1.25 gm, 4.5 mL ise 0.94 gm’a karsilik gelmektedir

CAZ-AVI: 250 cc ile sulandiridiktan sonra buz dolabinda rafinda (2-8 C) 12 saat bekletilebilir
50-100-200-250 cc sulandirmalarda oda isisinda 4 s bekletilebilir




CAZ-AVI icin EUCAST Klinik Sinir Degeri nedir? (1-1-2022)

GNB

MIK (mg/L) sinir degeri

Zon capl
Sinir degeri (mm)
Disk icerig: 10/4 mcg

S S R
Enterobacterales <8 213 <13
P. aeruginosa <8 217 <17

A.baumannii




CAZ-AVI: Antibakteriyal Etki Spektrumu

I-Aerobik GNB’ler Il-Gram pozitif koklar lll-Anaeroblar ve P.aeruginosa disi

non-enetrik GNB’lere etkisiz

Pnomokok ve Peptostreptokok digi  1-Anaeroblar (etkisiz)
1-Enterobacterales GPK’lara etkisizdir
a-Fusubacterium spp. (in vitro etkili)
b-Propionibacterium spp. (in vitro etkili)
c-Bacteroides spp. (dngoriilemez)
2-Peptostreptococcus (etkili) d-Clostridoides spp. (direngli)

2-P.aeruginosa 1-S pneumoniae (PR dahil etkili)

3-Diger koklara etkisiz diyebiliriz 2-P.aeruginosa digi non-enterik GNB’ler (etkisiz)
Stafilokoklar (¢cok az etkili)
Streptokoklar ( biraz etkili)

Enterookoklar (etkisiz)

1-A. baumannii (intrensek direngli)

2-S. maltophilia (intrensek direngli)

Anaeroblara etkisiz oldugu i¢in kKIE’larinda;
CAZ-AVI + Metranidazol veya Tigesiklin ile kombine verilir

Sartelli M, et al. World J Emerg Surg 2017




SUT (Nisan 2021): YBU hastalarinda Zavicefta geri 6deme kosullari

Geri 6deme i¢in YBU’de endike oldugu hastaliklar

1-Komplike karin i¢i enfeksiyon
2-Komplike idrar yolu enfeksiyonu (PN dahil)
3-VIP ve HEP

Bu geri odeme kosullarinin mantigini;
OXA-48 (+) K.pneumoniae ya dayali olarak agiklamaya caligalim
OXA-48 (+) K.pneumoniae’da ESBL yapma orani >%50, aminoglikozide modifiye edici enzim de yapar

« Karbapenem, aminoglikozid ve 3.SP’e direngli olacak
 Seftazidim-avibaktam’a in-vitro duyarl olacak

 Enfeksiyon hastaliklari uzman hekimlerince duzenlenen saglik raporu
- ikinci velveya iigiincii basamak yogun bakim tedavilerinde
 Kullanilmasi halinde Kurumca bedelleri karsilanir

B-lactamase
inhibitors

Penicillins Ceph 1t Ceph 2" Cefoxitin  Ceph 3" Ceph 4" Aztreonam Carbapenems ‘
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