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Stenotrophomonas maltophilia

Hastanede yatan hastalar

Gram negatif firsatci bir patojen, coklu ilaca
direncli

S. maltophilia enfeksiyonlari, ciddi sekilde

bagisikligi baskilanmis bireylerde

Yuksek morbidite ve mortalite



S. maltophilia - Mikrobiyoloji

Stenotrophomonas , yunanca stenos (dar), trophos
(besleyen) ve monas (bir birim) kdklerine dayanan

— "Birkac substrat Gzerinde beslenen bir birim" anlamina gelir

Maltophilia , yunanca maltum (malt) ve philia (afinite)

kdklerine dayanan

— «Malta yakinhk" anlamina gelir

Pseudomonas turleri ile yakindan iliskili, non-fermentatif



S. maltophilia - Mikrobiyoloji

Laktozu fermente etmez, oksidaz negatif ve katalaz pozitiftir

Standart biyokimyasal testler kullanilarak laboratuvarda guvenilir bir

sekilde tanimlanabilir

Ticari olarak mevcut otomatize tanimlama sistemleri tarafindan

dogru bir sekilde tanimlanir

Matris destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon (MALDI)
tanimlamasi bircok mikrobiyoloji laboratuvari icin henliz standart

degildir



S. maltophilia - Mikrobiyoloji

e Siklikla topraktan, sudan, hayvanlardan, bitkilerden ve

hastane ekipmanlarindan izole edilir

 Konak savunmasina ve antimikrobiyal ajanlara karsi

direnc
— Yabanci maddelere yapisma ve biyofilm olusturma
— Pozitif yukli yuzeyi

— Fimbrial adezyonlari



S. maltophilia — Antibiyotik direnci

Intrensek veya kazanilmis diren¢ mekanizmalarina sahiptir

Beta-laktamlara direng, iki induklenebilir beta-laktamaz, cinko
iceren penisilinaz (L1) ve bir sefalosporinaz (L2) tarafindan saglanir
Aminoglikozitlere direng,

— Aminoglikozit asetil-transferaz ile

— Dis membran lipopolisakkarit (LPS) yapisindaki i1siya bagh degisiklikler

Bircok S. maltophilia susu, coklu antibakteriyel siniflara karsi daha

fazla direnc saglayan efluks pompalarina sahiptir



S. maltophilia — Invitro duyarlilik testleri

Yontemler arasinda farkhliklar, in vitro duyarlilik testine optimal yaklasim belirsiz ?
CSLI, disk difiizyon MIK sinir degerlerini

— Trimetoprim-silfametoksazol, minosiklin ve levofloksasin icin
Broth dilisyon MIK degerleri

— Tikarsillin-klavulanik asid, seftazidim, minosiklin, levofloksasin,

and kloramfenikol icin
Etest, seftazidim, minosiklin ve kloramfenikol duyarhliginin degerlendirilmesinde

Tetrasiklin veya tigesiklin icin MiK yok, ancak Enterobacteriaceae icin kriterler

kullanilarak tigesikline duyarhligi yorumlanabilir



CSLI

Table 2B-4. Stenotrophomonas maltophilia (Continued)

Interpretive Categories
and ? \
Zone Diameter Interpretive Categories and MIC
Breakpoints, Breakpoints,
Test/Report Antimicrobial Disk nearest whole mm ]
Group Agent Content s+ I R S | I i R Comments
B-LACTAM COMBINATION AGENTS
0 | Ticarcilin-clavulanate | - | - 1 - 1 - [[<16R2 | 322-842 | 212812
CEPHEMS (PARENTERAL) (Including cephalosporins I, Il lll, and IV. Please refer to Glpssary I
B Ceftazidime - B TR
Inv. Cefiderocol 0pg | 217 1316 <12 || <4 8 1 216 | (2)Breakpoints are based on a dosage
! ! ! ! regimen of 2 g every 8 h administered over
i i i ? 3h.
/TETRACYCLINES =
A | Minocycline Wpg [ [ 219 1518 1 <14 ] <4 v 8 1 >18
FLUOROQUINOLONES
A | Levofloxacin Sug | [ 2177 1416 ;<13 ] <2 4 ' 38
FOLATE PATHWAY ANTAGONISTS
A Trimethoprim- 1.25/23.7 >16 ¢+ 11-15 ' <10 [ <2/38 : - L 24176
\ suffamethoxazole /g
PHENICOLS N
C Chloramphenicol - -0 - - <§ ' 16 1 232 ] (3)Notroutinely reported on isolates from
' : : : / the urinary tract.

Abbreviations: ATCC®, American Type Culture Collection; CAMHB, cation-adjusted Mueller-Hinton broth, I, intermediate; MHA, Mueller-Hinton agar; MIC, minimal
inhibitory concentration; QC, quality control; R, resistant; S, susceptible.



EUCAST

Stenotrophomonas maltophilia EUCAST Clinical Breakpoint Tables v. 12.0, valid from 2022-01-01
Expert Rules and Intrinsic Resistance Tables

|Trimnthoprimﬂulfamethoxazole is the only agent for which EUCAST breakpoints are currently available. For further information, see EUCAST Guidance Document for 5. maltophilia.

An MIC breakpoint of § £ 0.001 mg/L is an arbitrary, "off scale” breakpoint (corresponding to a zone diameter breakpoint of "S 2 50 mm") which categorises wildtype organisms (organisms without phenotypically detectable resistance
mechanisms to the agent) as "Susceptible, increased exposure” (I). For these organism-agent combinations, never report “Susceptible, standard dosing regimen” (S).

Miscellaneous agents MIC breakpoints Disk Zone diameter Notes
(mglL) content breakpoints (mm)  [Numbered notes relate to general comments and/or MIC breakpoints.
§5¢< R> ATU () S: R< ATU |Lettered notes relate to the disk diffusion method.
Trimethoprim-sulfamethoxazole’ 0.001 B 126-23.76 | 50" 16 1. Trimethoprim:sulfamethoxazole in the ratio 1:19. Breakpoints are expressed as the timethoprim concentration.
A. There may be growth within the inhibifion zone. The density of growth may vary from a fine haze to substantial growth

(see pictures below). If any zone edge can be seen, ignore growth within the inhibition zone and read the zone diameter.
B. Trimetoprim-sulfamethoxazole resistance in 5. malfophilia is rare and should be confirmed with an MIC test.

EUCAST sadece trimetoprim-sulfametoksazol icin sinir dlgutlerini yayinlamistir



Epidemiyoloji

* S. maltophilia enfeksiyonlarinin rapor edilen
insidansi, 10.000 taburculuk basina 7.1 ila 37.7 olgu

* Risk altindaki hasta poptlasyonu arttikca insidans

artiyor
— Malignite tedavisindeki gelismeler,
— Invaziv cihazlarin artan kullanimi

— Genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi



S. maltophilia enfeksiyonu ile iliskili
risk faktorleri

.  Mekanik ventilasyon
YBU yatisi

, e Santral venoz kateterler
HIV enfeksiyonu

* Yakin zamanda ameliyat

Malignite
* Travma
Kistik fibroz
. , * Genis spektrumlu
Notropeni

antibiyotiklerle tedavi
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S. maltophilia enfeksiyonlari

* Tipik olarak hastane kaynaklidir

* Toplum kdkenli enfeksiyonlarda bile, etkilenen
bireylerin cogu dnemli saglik hizmeti maruziyetine veya
predispozan komorbiditelere sahiptir

— Travma, bagisikhgi baskilayan durum, kalici cihazlar

12



Salginlar

 Yetiskin YBU hastalarini, hematolojik malignite ve kemik iligi nakli alicilarini,

hemodiyaliz hastalarini ve yenidoganlari iceren bir dizi salgin tanimlanmistir

e Bir dizi salgin ve ‘pseudo’ salgin, endoskopun yeniden islenmesindeki

basarisizliklarla iliskilendirilmistir

e Hastalarin kontamine musluk suyuna maruz kalmasi bircok salginda supheli

etiyoloji olmustur

Guyot A, J Hosp Infect. 2013,85(4):303-7.




Klinik

* Pnomoni ve bakteriyemi enfeksiyonun en

vaygin belirtileridir



Int J Hematol (2013 97414420
DOl 100100751 2185-013-1296-x

ORIGINAL ARTICLE

Risk factors influencing mortality related to Stenotrophomonas

maltophilia infection in hematology—oncology patients

Tahle 1 Owverall characteristics
of patients with
Stemorrophomonas maltophilia
infection

Bold values are statistically
significant (p < 0L05)

AML soute myeloid leukemia,
HSCT hematopoietic stem cell
transplantation, JCU intensive
care unit, S standard deviation

Charactenistics Total, n = 38 Survived. n = 19 Death, n = 19 r
(%) (%) (%)
Age (years), mean + 5D 496 + 16.7 485 + 192 504 4+ 154 0.740
Gender
Male 25 (65.8) 13 (68.4) 12 (63.2) 0.732
Female 13 (34.2) 6 (31.6) T136.8)
Underlying discase
Leukemia 23 (60.5) 9 (30.1) 14 (60.9)
AML 18 (47.4) Ri44.4) 10 (55.6)
Lymphoma 6 (15.8) 4 (66.7) 2{33.3)
Solid tumors 6 (15.8) 4 (66.7) 2(333) 0.431
Aplastic anemia EXRE 2 (66.7) 1 (335
HSCT Ti18.4) 3429 4(57.1) 0.676
Primary bacteremia 10 (26.3) 6 (60.0) 4 (40,00 0422
Preumaonia 14 (36.8) R(57.1) 6 142.9)
Urinary infection 6 (15.8) 1(16.7) 5(83.3)
Catheter infection 5(13.2) 2 (4000 3 60.0)
Abscess 3079) 2 (66.T) 1333
Charlson” co-morbidity mdex A55 £ 1250 89 £ 1y 221 £ 201 U406
{mean = 5D
Present of neutropenia 2T 12 (63.2) 15 (78.9) 0283
Mean day of newtropenia 197 + 150 247 £ 172 156+ 121 0118
{mean + SD)
Presence of central venous catheter 32 (84.2) 14 (T3.T) 18 (94.7) 0.075
Mucositis 12 (31.6) 5126.3) T (36.8) 0.485
Mean length of hospitalization (days) 26 + 29 M4+ 1a 2 4 3R 0.537
Prior carbapenem usage 34 (89.5) 17 (89.5) 17 (89.5) 1.000
Bacteraemia 17 (44.7) 8 (47.1) 9(529) 0.744
Admission to ICU 11 (28.9) 5126.3) 61(31.6) 0.721
Concurrent infections 21 (55.3) 11 (52.9) 10 (47.1) 0.744
IF1 12 (31.6) 6 (50.0) 6 (50.0)
CMV 3079 2(33.3) 1 (66.7) 0.942
Gram-negative bacteria 6 (15.8) 3 (5000 350,00
Presence of severe sepsis 19 (5000 4(21.1) 15 (78.9) 0001
Appropriate definitive antibacterial 27 (71.1) 18 (4.7 9(47.4) 0001
therapy
Mean duration of therapy (days) 107 + 4.4 125 £33 T3+ 44 o0z
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Pulmoner enfeksiyon

S. maltophilia pnomonisi genellikle hastanede edinilir, en

sik mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda

Klinik ve radyografik bulgular genellikle hastane kdkenli

pnomoniler ile benzer
Kistik fibroz hastalari icin bilinen bir patojendir

Yetiskin ve pediatrik kistik fibroz hastalarinda akciger

fonksiyonundaki azalma ile iliskilidir; ancak nedeni?

16



Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2012) 31:1419-1428

DOI 10.1007/s10096-011-1459-8

ARTICLE

Stenotrophomonas maltophilia in the respiratory tract
of medical intensive care unit patients

Table 1 Demographic data and patients’ characteristics

Characteristics All patients (n=64) S. maltophilia colonization S. maltophilia infection p-value
(n=28) (n=36)
Demographic data
Gender, n (%) 42 male (66%), 22 20 male (71%), 8 female 22 male (61%), 14 female p=0.389
female (34%) (29%) (39%)
Age, years 66.0; 19-91; 68.5; 19-91; 58.0-76.0 64.0; 26-86; 57.5-68.5 p=0.088
57.5-72.0
Height, cm 170; 143—189; 173; 143-187: 165-180 170; 160-189; 165-180 p=0.450
165—-180
Weight, kg 74.5; 45-145; 75.0; 51-145; 65.0-85.0 74.0; 45-110; 60.0-80.0 p=0.280
62.3-80.0
Scores
APACHE II score 26.5; 9-46; 26.5; 9-42; 18.0-31.0 27.0; 13-46; 23.5-32.5 p=0.436
21.5-31.5
SAPS II score on 55.5; 29-97; 54.0; 29-87; 44.5-67.0 56.0; 37-97; 49.0-72.0 p=0.258
ICU admission 45.5-69.5
SOFA score on ICU 11.0; 2-19; 10.0; 3—19; 6.5-12.0 11.5; 2—-18; 7.5-13.5 p=0.110
admission 7.0-13.0
SAPS II score (day of S. 56.0; 27-106; 49.0; 28-85; 43.0-59.5 60.5; 27-106; 50.0-70.5 p=0.020%*
maltophilia isolation) 46.5-67.0
SOFA score (day of S. 10.0; 1-21; 8.0; 1-19; 5.5-11.0 12.0; 1-21; 9.0-14.5 p=0.002%*
maltophilia isolation) 6.0-12.5
Pre-existing medical
conditions
Neutropenia, n (%) 12 (19%) 1 (4%) 11 (31%) p=0.006*
Immunosuppression, 7 (%) 24 (38%) 5 (18%) 19 (53%) p=0.004%*
COPD, 7 (%) I8 (28%) 9 (3270) T (2>70) p=0.528
Diabetes mellitus, n (%) 13 (20%) 6 (21%) 7 (19%) p=0.845
Nicotine abuse, n (%) 18 (28%) 11 (39%) 7 (19%) p=0.080
Alcohol abuse, n (%) 14 (22%) 8 (29%) 6 (17%) p=0.253
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Hemorajik pnomoni

‘Transplant Infections Disease, ISSN 1398-2273

Rapidly progressive fatal hemorrhagic pneumonia
caused by Stenotrophomonas maltophilia in
hematologic malignancy

Hematolojik maligniteleri olan hastalarda, S.

maltophilia enfeksiyonu ile iliskili hizla ilerleyen ve R Yz
siklikla 6limcul hemorajik pnédmoni sendromu

giderek daha fazla bildirilmistir

£ Vo e
Yoo R
o B T -
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Klinik-Bakteriyemi

Cogu kalici kateterlerle iliskilidir

Ornek olarak, santral vendz kateteri ve S. maltophilia kan dolasimi enfeksiyonu olan 207

onkoloji hastasi Gizerinde yapilan bir calismada, enfeksiyonlarin % 73'Gnln kateterle iliskili, %

22'sinin ikincil (esas olarak bir pulmoner kaynaktan) ve % 5'inin de primer ve kateterle iliskili

olmadigi distinuldi
Kateterle ilgili bircok kan dolasimi enfeksiyonlari polimikrobiyaldir

ilk enfeksiyonun tedavisinden 200 giin sonra bile kateterle iliskili bakteriyeminin niiksetmesi

de tarif edilmistir ve uzamis noétropeni ve kateter retansiyonu ile iliskilendirilmistir

Diger bakteriyemi kaynaklari arasinda, derin nétropenisi olan hastalarda GiS veya siddetli

mukozit yer alir

Cureus 14(1): e21750.
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Klinik- Diger

 Daha az gorulen belirtileri arasinda
— Endokardit
— Mastoidit

— Peritonit

— Menenijit

— Yumusak doku enfeksiyonu
— Yara enfeksiyonu

— Idrar yolu enfeksiyonu

— Okdler enfeksiyon




Kutanoz belirtiler
- Metastatik enfeksiyonu veya lokal infiltrasyonu yansitabilen kutanoz
belirtiler

- Selilit, enfekte Ulserler ve ektima gangrenozum

Ann Dermatol Vol. 21, No. 4, 2009

Ecthyma Gangrenosum: A Rare Cutaneous
Manifestation Caused by Stenotrophomonas maltophilia in
a Leukemic Patient

s
»b’._,%:{%';g"' c g,r.ti s
O S AN e

Fig. 1. Severe edematous erythematous necrotic plaques with Fig. 3. Numerous gram-negative bacilli surround papillary
perioral bullae formation. dermal vessels and infiltrate the tissue (Gram stain, x1,000).
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Tani

Klinik 6rneklerin kultirinde kolaylikla tanimlanabilir

Normalde steril bolgelerden (kan, plevral sivi veya periton sivisi

gibi) Uremesi gercek enfeksiyon seklinde yorumlanmalidir

22



Enfeksiyon? Kolonizasyon?

Ozellikle solunum yolu izolatlarindan ayirt etmek dnemlidir

— Ust solunum yolu ve biyiik bronslarin mukozal yiizeylerine yapisabilir

ve enfeksiyona neden olmadan kolonize edebilir

Klinik pndmoni kaniti olan hastalarda (6rn., yeni pulmoner infiltrat, azalmis
oksijenasyon ve ates ve/veya lokositoz), enfeksiyon (eszamanl diger

solunum patojenleri olsun veya olmasin)

Akciger grafisinde konsolidasyon ve pulmoner enfeksiyonun diger klinik

belirtilerinin yoksa, invaziv hastaliktan ziyade kolonizasyon

23



Eur Respir J 2005; 25: 911-014
DOI: 10.1183/03031936.05. 00096704
CopyrighlZERS Journats Lid 2005

Significance of positive Stenotrophomonas
maltophilia culture in acute respiratory tract

infection

iR Bl Summary of cases by the presence or absence of
radiclogical pneumonia

Present Absent p-value

Subjects n 28 B4

Age yrs 56.9+17.7 G24+17.7 MS
Females 10 (35.7) 25 (45.3) NS
Deceased 8 (28.6) 13 (20.3) [
Nosocomially acquired 17 (60.7) 21 (32.8) 0.02
Mechanical ventilation 15 (53.6) 19 (29.7) 0.04
COPD 8 (28.6) 32 (50.0) NS
Cardiac failure 6 (21.4) 17 (26.6) NS
Malignancy 7 (25.0) 15 (23.4) NS
Bronchiectasis 0 (0.0} 7(10.9) NS
Current smoker 4 (14.3) 16 (25.0) [
Ex-smoker 16 (57.1) 31 (48.4) NS
Oral corticosteroids 16 (57.1) 35 (54.7) ME
Antibiotics in past 30 days 21 (75.0) 45 (70.3) NS
Antibiotics in past 90 days 25 (89.3) 59 (92.2) NS
Polymicrobial infection 18 (54.3) 31 (48.4) NS
APACHE Il score 16.4+7.3 15.7+71 ME

Data are presented as mean+ 50 and n (%), unless otherwise stated. COPD:
chronic obstructive pulmonary disease; APACHE: Applied Physiology, Age,
and Chraonic Health Evaluation; ns: nonsignificant.

Akut solunum semptomlari ile basvuran ve
daha sonra solunum kultirlerinin S.
maltophilia Greyen 92 hasta,retrospektif bir
incelemesinde

%70 konsolidasyon yok

Oncesinde kullanilan antibiyotikler

(sefalosporin, karbapenem, makrolid)

Akciger grafisi konsolidasyon yoklugunda
antibiyotik tedavisinin 6lcllebilir bir etkisinin

olmadigi raporlanmistir 24




Enfeksiyon? Kolonizasyon?

Yabanci maddeleri kolonize etme egilimi

— Kalici Uriner kateterler, cerrahi drenler gibi steril olmayan bolgelerden

elde edilen kultir verilerini yorumlarken dikkatli olmal
— Enfeksiyonun klinik kanitinin (6rn. ates, l0kositoz, lokalize agri)
degerlendirilmesi kritiktir
Diger steril bolgelerde (plevra, periton sivisi gibi) bakteriyemi veya
enfeksiyon kaniti yoksa, bu tir kalttr bulgularinin enfeksiyondan

ziyade kolonizasyonu yansittigi varsayilabilir

25



Tedavi

Erken tedavi
— Uygun tedavide gecikmenin mortalitede
Kolonizasyon mu? Gergcek enfeksiyon mu?

Onceden S. maltophilia kolonizasyonu kaniti olmayan kritik hastalarda veya
bagisiklig baskilanmis hastalarda pnédmoni veya sepsis icin ampirik

tedavide S. maltophilia’nin kapsanmasi dnerilmez

Coklu ilaca direncli bir organizmadir, bu nedenle antibiyotik secenekleri

sinirhidir ve optimal tedaviye iliskin klinik veriler sinirli



Antibiyotik seceneklerinin etkinligi

* Trimetoprim-silfametoksazol (TMP-SMX)
* Florokinolonlar (6zellikle levofloksasin)

* Minosiklin ve tigesiklin

* Sefiderokol

* Tikarsilin-klavulanik asit

o Seftazidim, seftazidim/avibaktam

27



TMP-SMX

* S. maltophilia'ya karsi en guvenilir in vitro aktiviteye

sahip oldugu icin tercih edilen tedavidir

* GOzlemsel calismalar ve vaka serileri, TMP-SMX

kullanildiginda olumlu klinik sonuclar bildirmektedir

Muder RR, Clin Infect Dis. 1996 Mar;22(3):508-12
Wang YL, Antimicrob Agents Chemother. 2014,58(1):176-82



International Journal of Antimicrobial Agents 43 (2014) 328-334

Contents lists available at ScienceDirect

International Journal of Antimicrobial Agents

journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/ijantimicag

Antimicrobial susceptibility of Gram-negative organisms isolated @Cmmk
from patients hospitalised with pneumonia in US and European

hospitals: Results from the SENTRY Antimicrobial Surveillance

Program, 2009-2012

Frequency of occurrence of organisms isolated from patients hospitalised with pneumonia (2009-2012) in the USA and Europe and the Mediterranean region (EMR).

Rank USA EMR
Organism n(%) Organism n(%)
1 Staphylococcus aureus 2392(34.8) Pseudomonas aeruginosa 1250(20.9)
2 P. aeruginosa 1439(20.9) S. aureus 1187(19.9)
3 Klebsiella spp. 666(9.7) Escherichia coli 705(11.8)
4 Enterobacter spp. 407(5.9) Klebsiella spp. 695(11.6)
5 E. coli 375(5.5) Acinetobacter spp. 449(7.5)
6 [ Stenotrophomonas maltophilia 302 (4.4 Enterobacter spp. 330(5.5)
7 Serratia spp. WS)LJ Haemophilus influenzae 251(4.2)
8 Acinetobacter spp. 251(3.7) Serratia spp. 239(4.0)
9 H. influenzae 189(2.7) Qﬂa!mpm!m 192(3.2) 7]
10 Streptococcus pneumoniae 144(2.1) Proteus mirabilis 124(2.1)
11 P. mirabilis 77(1.1) S. pneumoniae 119(2.0)
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International Journal of Antimicrobial Agents 43 (2014) 328-334

Contents lists available at ScienceDirect

International Journal of Antimicrobial Agents

journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/ijantimicag

Antimicrobial susceptibility of Gram-negative organisms isolated @cmsmark
from patients hospitalised with pneumonia in US and European

hospitals: Results from the SENTRY Antimicrobial Surveillance

Program, 2009-2012

Stenotrophomonas maltophilia (302) (192)
Ceftazidime 36.8/48.0 30.5/54.7
Levofloxacin 75.1/15.3 83.8/8.4
Minocycline 99.5/0.0 09.2/0.(

50 Coxonmm

Colistin (479/52.1)° (38.7/61.3)

ABD hastanelerindeki 302 S. maltophilia izolatinin ylizde 96'si ve Avrupa icin % 98
TMP-SMX'e duyarlilik

30



TMP-SMX

* Bazi hastalar asiri duyarlilik reaksiyonu, ila¢ toksisitesi veya
diger advers reaksiyonlar nedeniyle TMP-SMX'i tolere

edemezler

* Ayrica, 6zellikle kistik fibrozlu hastalarda S.
maltophilia izolatlari arasinda TMP-SMX'e karsi in vitro direng

giderek daha fazla rapor edilmistir

Wang CH, J Microbiol Immunol Infect. 2016;49(3):378-86.
Tsiodras S, Scand J Infect Dis. 2000;32(6):651-6.



Florokinolonlar

International Journal of Antimicrobial Agents 43 (2014) 328-334

Contents lists available at ScienceDirect

International Journal of Antimicrobial Agents

journal homepage: http:// www.elsevier.com/locate/ijantimicag

Antimicrobial susceptibility of Gram-negative organisms isolated
from patients hospitalised with pneumonia in US and European
hospitals: Results from the SENTRY Antimicrobial Surveillance
Program, 2009-2012

Stenotrophomonas maltophilia (302) (192)
Ceftazidime 36.8/48.0 30.5/54.7
Levofloxacin
Minocycline 99.5/0.0 99.2/0.0
SXT 96.3/3.7 97.7/2.3
Colistin (47.9/52.1)F (38.7/61.3)

@ CrossMark
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Florokinolonlar

In vitro calismalar, florokinolonlarla tedavi sirasinda direncli

mutantlarin potansiyel secimi hakkinda endise uyandirmaktadir
Hafif enfeksiyonlarda Levofloksasin monoterapisi,

Orta ila siddetli ise ikinci bir aktif ajanla (TMP-SMX, minosiklin,

tigesiklin, sefiderokol) birlikte

Veriler moksifloksasinin S. maltophilia'ya karsi levofloksasin ile
benzer in vitro aktiviteye sahip olabilir, moksifloksasin icin CLSI

tarafindan tanimlanmis sinir degerleri yok
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AAC

Joumaks ASM.org

Monotherapy with Fluoroquinolone or Trimethoprim-Sulfamethoxazole
for Treatment of Stenotrophomonas maltophilia Infections

Yu Lin Wang, Marco R. Scipione, Yanina Dubrovskaya, John Papadopoulos
Department of Pharmacy, NYU Langone Medical Center, New York, New York, USA

Microbiological cure at EO'L 36/57 (63) 18/30 (60) 517 171) ey 23737 (62) 13720 (65) 083

Urine 8/8 (100) 5/5 (100) 1/1 (100) 6/6 (100) 2/2 (100)
Skin/skin structure 6/7 (86) 2/3 (67) 1/1 (100) 1.0 3/4 (75) 3/3 (100) 1.00
Intra-abdominal 4/5 (80) 0/0(0) 2/2 (100) 2/2 (100) 2/3 (67) 1.00
Pulmonary 16/32 (50) 10/19 (53) 0/2 (0) 0.48 10/21 (48) 6/11 (35) 0.71
Bacteremia 2/5 (40) 1/3 (33) 1/1 (100) 1.0 2/4 (50) 0/1 (0) 1.00

In-hospital mortality 23 (24) 15/48 (31) 1/15(7) 0.09 16 (25) 7 (20) 0.55
Bacteremia 2/6(33) 2/4 (50) 0/1 () 1.0 0/1(0) 2/5 (40) 1.00
Pulmonary 17/55 (31) 11/32 (34) 1/6 (17) 0.64 12/38 (32) 5/17 (29) 0.87
Urine 2/9(22) 1/5(20) 0/1 () 1.0 1/6 (17) 1/3 (33) 1.00
Intra-abdominal 1/9(11) 1/2 (50) 0/3 (0) 0.40 1/5 (20) 0/4 (0) 1.00
Skin/skin structure 1/19 (5) 0/5(0) 0/4 (0) 0/9(0) 1/10 (10) 1.00

30-day mortality 22/79 (28) 14/39 (36) 2/13 (15) 0.30 16/52 (31) 6/27 (22) 0.42
Pulmonary 18/45 (40) 11/27 (41) 2/5 (40) 1.0 13/32 (41) 5/13 (39) 0.89
Urine 2/7 (29) 1/4 (25) 0/1 (0) 1.0 1/5 (20) 1/2 (50) 1.00
Bacteremia 1/5 (20) 1/4 (25) 0/1 (0) 1.0 1/5 (20)

Intra-abdominal 1/6 (17) 1/1 (100) 0/2 (0) 0.33 1/3 (33) 0/3(0) 1.00
Skin/skin structure 0/16 (0) 0/3 (0) 0/4 (0) 0/7 (0) 0/9 (0)

Clinical success at EOT 44/80 (55) 20/42 (48) 7/10 (70) 0.30 27/52 (52) 17/28 (61) 0.45
Urine 7/9 (78) 4/5 (80) 1/1 (100) 1.0 5/6(83) 2/3 (67) 1.00
Skin/skin structure 9/14 (64) 1/2 (50) 3/3 (100) 0.40 4/5(80) 5/9 (56) 0.58
Intra-abdominal 447 (57) 0/2 (0) /1 (0) 0/3 (0) 4/4 (100) 0.03
Pulmonary 22/44 (50) 14/29 (48) 2/4 (50) 1.0 16/33 (49) 6/11 (55) 0.73
Bacteremia o A ST R S

i momemmm oo TMP-SMX monoterapisine karsi florokinolon ile benzer klinik sonuglar
Eg]t?eremia MikrObiyOleik kl]r

Pulmonary

Skin/skin structure K/in ik ba§arl
Urine

Intra-abdominal Hastane mortalitesi



Minosiklin ve tigesiklin

S. maltophilia izolatlari arasinda diisiik MiK’e sahiptir

Kiclk retrospektif calismalarda TMP-SMX ile karsilastirilabilir klinik sonuclarla
iliskili oldugu gosterilmistir

Minosiklin ile biraz daha olumlu in vitro veriler, CLSI sinir degerlerinin olmasi, oral
formilasyon ve minosiklinin tigesikline gore muhtemelen gelistirilmis tolere

edilebilirligi avantajlari

Kan dolasimi enfeksiyonlari icin kullanimini sinirlayan tigesiklinin diistik serum ilag
seviyeleri ve pndmoni tedavisi icin diger ajanlarla karsilastirildiginda tigesiklin ile
iliskili daha ylksek 6lim oranlarina iliskin endiseler, bu ajana yonelik beklentiyi

azaltmaktadir

Tekce YTJ Chemother. 2012 Jun;24(3):150-4.

Hand E, SOJ Antimicrob Chemother. 2016;71(4):1071.
35



Sefiderokol

wenenAntimicrobial Agents EXPERIMENTAL THERAPEUTICS
®
=4 Maosowey and Chemotherapy )
Check for
updates
In Vitro Activity and In Vivo Efficacy of Cefiderocol against
Stenotrophomonas maltophilia
TABLE 1 MIC of experimental S. maltophilia strains isolated from patients with respiratory tract infections
MIC (ug/ml) for:
Antibiotic S. maltophilia SR200614 S. maltophilia SR201934 S. maltophilia SR202006
Cefiderocol 0.063 05 0.125
Cefepime 32 64 32
Ceftazidime 128 128 64
Meropenem 64 >64 >32
Ciprofloxacin 2 2 32
Levofloxacin 2 1 16
Minocycline 0.125 025 2
Tigecycline 05 0s K
Trimethoprim-sulfamethoxazole 0.125/2.375 0.125/2.375 16/304
Colistin >8 8 >32

* Klinik dncesi veriler, S. maltophilia'ya karsi givenilir in vitro aktiviteye sahip

oldugunu gostermektedir, ancak klinik veriler sinirlidir


https://www.uptodate.com/contents/cefiderocol-drug-information?topicRef=13961&source=see_link

Infection and Drug Resistance Dove

METHODOLOGY

Designing A Pathogen-Focused Study To Address
The High Unmet Medical Need Represented By
Carbapenem-Resistant Gram-Negative Pathogens —
The International, Multicenter, Randomized,

Open-Label, Phase 3 CREDIBLE-CR Study

This article was published in the following Dove Press journal:
Infection ond Drug Resistance

Coklu ilaca direncli gram-negatif basil enfeksiyonlarinin tedavisine yonelik

bir sefiderokol calismasi

S. maltophilia enfeksiyonu (pndmoni) olan sadece 5 hasta dahil edilmis

ve S. maltophilia'ya 6zgi sonuclar bildirilmemistir

Hafif enfeksiyonlarda ? Orta ve siddetli enfeksiyonlarda kombinasyon?
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Seftazidim

Seftazidime direnc oranlari da nispeten yuksektir

— Bir calismada TMP-SMX ve levofloksasine direncli izolatlarin sadece %
20'si seftazidim -avibaktama duyarliydi (seftazidim icin CLSI sinir

degerleri kullanilarak)

Enfeksiyonun siddetine bakilmaksizin S. maltophilia’nin tedavisi icin

seftazidim onerilmemektedir

Orta ila siddetli S. maltophilia enfeksiyonlari icin seftazidim-

avibaktam ve aztreonam kombinasyonu (diger ilaclarin yoklugunda)

www.idsociety.org/practice-guideline/amrguidance/



Tikarsilin-klavulanik asit

* In vitro direnc oranlarinin % 55 kadar yiksek
oldugu rapor edilmistir ve ila¢c cogu llkede (ABD

ve Kanada dahil) mevcut degil

Falagas ME, J Antimicrob Chemother. 2008;62(5):889-94.

Biagi M, J Clin Microbiol. 2020;58(2) Epub 2020 Jan 28. -



Diger

* Polimiksinler (0rnegin kolistin silfat), S. maltophilia'ya karsi
degisken in vitro aktivite oranlarina sahip

* Diger beta-laktamlar, aztreonam , aminoglikozitler, fosfomisin ve
karbapenemlere karsi ya intrensek ya da edinilmis mekanizmalar

yoluyla ylksek direng oranlarina sahip

* Duyarhlik testi sonuclarina bakilmaksizin karbapenemlere direncli

varsayllmali



Kombinasyon tedavisi?

e Bircok antibiyotik sinifina karsi yuksek direng¢ oranlari nedeniyle,

kombinasyon rejimleri ile sinerjistik aktivite potansiyeli?
* Kombinasyon tedavisinin yararina iliskin klinik veriler sinirhdir
* S. maltophilia bakteriyemisi olan hastalarin prospektif bir calismasinda,

— TMP-SMX, bir ticlincu kusak sefalosporin ve genis spektrumlu bir
penisilin antibiyotiklerinden 22 alinmasi, sadece birinin alinmasina

kiyasla daha distik 6lim oranlari ile iliskilendirilmistir

Muder RR, Clin Infect Dis. 1996 Mar;22(3):508-12211



Kombinasyon tedavisi?

 Kombinasyon tedavisi icin kanitlar agirlikli olarak

in vitro calismalarda bulunur

* TMP-SMX arti seftazidim dahil olmak UGzere cesitli
antibiyotik kombinasyonlari icin in vitro siner;i

— TMP-SMX+ tikarsilin-klavulanik asit

— Tikarsilin-klavulanik asit + siprofloksasin

Gulmez D, J Infect Chemother. 2010;16(5):322
Liaw SJ, J Formos Med Assoc. 2002;101(7):495.

42



Antibiyotik secimine yaklasim

TMP-SMX (TMP bileseninden 15 mg/kg/glin olarak, bdbrek fonksiyonuna gore

ayarlanmis, Gc¢ veya dort boliinmus dozda uygulanir)
— Tercih edilen tedavi (ampirik veya hedeflenmis)

Agir hastalarda, notropeni veya bagisiklik sistemi baskilayici durumlari olanlarda,

uygun tedaviye ragmen kalici belirti ve semptomlari olan hastalarda

— 8. maltophilia enfeksiyonlarinin ampirik tedavisi icin , ikinci bir aktif ajanin

(6rn., levofloksasin veya seftazidim ) eklenmesi 6nerilebilir

— Duyarhlik sonuclari gelene kadar lokal duyarhlik ve alerji gibi hasta faktorleri

dikkate alinir
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Tedavi Onerileri

Hafif enfeksiyonlar icin

— TMP-SMX, minosiklin, tigesiklin, levofloksasin veya sefiderokol monoterapisi

Orta ila siddetli enfeksiyonlar icin, tg¢ yaklasimdan biri
— TMP-SMX ve minosiklin ile kombinasyon tedavisi

— TMP-SMX monoterapisinin baslatilmasi ve eger klinik iyilesmede bir gecikme
varsa ikinci ajan eklenmesi (minosiklin [tercih edilen], tigesiklin, levofloksasin

veya sefiderokol)

— Diger ajanlarin intoleransi veya etkisizligi bekleniyorsa; seftazidim-avibaktam

ve aztreonam kombinasyonu

www.idsociety.org/practice-guideline/amrguidance/ 44



Izolat TMP-SMX'e duyarliysa ancak florokinolonlara veya herhangi bir beta-laktama
karsi duyarli degilse, TMP-SMX'e karsi immunoglobulin E aracih asiri duyarlilik

reaksiyonu olan hastalar icin hizli desensitizasyon

. .. IMP/SMX DW Preparation Concentration " .
Solution Dilution img) (ml) 006 (mg/mL) Hizli desens |t'|za syon protokollinde
A ” 480 100 480mg+DW100mL 48 kuI[amIan 4 sise on kat artan
B 110 48 20 Asoutonzmlin 0478 Solusyonlarin (A, B, Cve D)

DW 200 mL hazirlanmasi
C 1:100 4.8 200 Bsolution22mLin 004714
DW 200 mL
D 1:1,000 0.48 200 Csolution22mLin 0.00467
DW 200 mL
Solution Concentration (mg/mL) Infusion Rate (mL/hr) Duration (min) Dose (mg) Volume (mL)
1:1,000 0.00467 100 200 0.156 333
250 15.0 0.292 62.5
500 15.1 0.589 126.2
1:100 0.04714 100 200 1.571 333
250 15.0 2.946 62.5
500 125 4910 104.2
1:10 0.47568 100 200 15.856 333
250 15.0 29.730 62.5
500 125 49.550 104.2
11 4.80000 100 200 160.0 333
250 10.7 2144 447
Total 1759 480.0 700.0

Allergy, Asthma & Respiratory Disease 2015; 3(2): 155-1§E<>9.



Tedavinin suresi

Enfeksiyonun bulundugu bolgeye baglidir; klinik iyilesme kaniti oldugu
surece, bagisikligi yeterli bir konakta

— Bakteriyemi icin 14 gtinltuk

— Hastanede edinilmis pnémoniicin 7 gtuinltk tedavi uygun

— Daha uzun tedaviler(10-14 gtin) genellikle bagisikligl baskilanmis konaklarda
Komplike olmayan gram-negatif bakteriyemi icin yedi giinlik bir
antibiyotik kdrinin uygun oldugunu 6ne siirse de, bu calismalarda S.

maltophilia enfeksiyonlari iyi temsil edilmemistir

46



Antimikrobiyal tedaviye ek olarak

e Kateterin cikarilmasi

— Kateterle iliskili kan akimi enfeksiyonlari icin,
kateterin cikarilmasi, niks oranini azaltmada
onemlidir

 Yara debridmani
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Prognoz

S. maltophilia enfeksiyonlari, ciddi sekilde bagisikligi baskilanmis

bireylerde yiksek morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmistir
Genel olarak, 6lim orani tahminleri % 21 ila 69 arasinda

Diger degiskenler kontrol edildiginde bu enfeksiyonlara atfedilen gercek

olum belirsizdir

Geriye donuk analizler, S. maltophilia ile enfekte hastalarda mortalite ile

iliskili bagimsiz risk faktorlerini belirlemeye calismistir

Bir retrospektif kohort calismasinda, YBU’ne yatis ve etkili tedavide

gecikmenin mortalite icin bagimsiz risk faktorleri oldugu bulundu

Kwa AL, Ann Acad Med Singap. 2008 ;37(10):826-30.



Enfeksiyon kontrolu

* Enfeksiyon kontrolu ve antibiyotik yonetim onlemleri, S.
maltophilia enfeksiyonlarinin insidansini en aza indirmek ve

direncli suslarin ortaya cikmasini azaltmak icin 6nemli

* Uygun antibiyotik kullanimi, invasiv girisimlerin uzun sureli

veya gereksiz kullanimindan kacinilmasi

* YBU ortaminda klonal yayilmayi azaltmak icin siki el hijyeni

ve temas izolasyon prosedurleri kullanilmistir
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Tesekkurler...
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