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Diren¢ nedeniyle yillik 6len kisi sayisi: 10 milyon olacak!
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2050 yilinda yaklagik 11 1le 444 milyon kisinin direngli
mikroorganizma infeksiyonlar1 nedeniyle
kaybedilebileceg1 hesaplanmaktadir.

Global ekonomide % 0.1-3.1 azalma gozlenecektir.

Fitchett JP, et al. Lancet Infect Dis 2016; 16 : 388-389.



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 biayuk cogunlugu coklu ilaca direncli

Gram-negatif bakterilerden (MDR-GNB) kaynaklanmaktadir

Son on yilda 32600 vaka 2700 6lum MDR P. aeruginosa

enfeksiyonlarinda
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WHO PRIORITY PATHOGENS LIST
Bk st FOR R&D OF NEW ANTIBIOTICS

Priority 1: CRITICAL’

Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant

Pseudomonas aeruginosa, carbapanam-rasistant

Enterobacteriaceae®, carbapenam-resisiant. 3" generation
caphaicsporin-resisiant




The List of Antibiotics, Classes and Their
Mechanisms

Penicillins Bacterial cell wall synthesis inhibition Ticarcillin

Ticarcillin/Clavulanic acid
Penicillin/Beta-lactamase inhibitor Bacterial cell wall synthesis inhibition

Piperacillin/Tazobactam

Ceftazidime
Cephalosporins Bacterial cell wall synthesis inhibition

Cefepime
Monobactams Bacterial cell wall synthesis inhibition Aztreonam

Imipenem
Carbapenems Bacterial cell wall synthesis inhibition Meropenem

Doripenem

Ciprofloxacin
Fluoroquinolones Block of DNA synthesis Levofloxacin

Ofloxacin

Gentamycin
Aminoglycosides Protein synthesis inhibition Tobramycin

Amikacin




Not MDR

Includes isolates non susceptible to 2 1 antibiyotik gru bundan en
agent in < 2 antimicrobial categories

* MDR: 3 veya daha fazla

az 1 ajana direngli

Resistant to 1 agent in 3 antimicrobial e XDR: En fazla 2 antibiyotik

groups (ex: R to ceftriaxone, Bactrim,
Cipro) . . .
o grubundan birer antibiyotik

Resistance to 1 agent in all but 2 d d d | .
antimicrobial groups (ex: only sensitive |§|n a 're“§ I tum

to tigecycline and colistin)
antibiyotiklere direngli
PDR

Resistant to all antimicrobial agents

* PDR: Tuim antibiyotiklere

direncli

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-Susceptibility to all agentin all antimicrobial categories ‘

You
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Antimicrobial category

TABLE 4. Pseudomonas aeruginosa;

Results of antimicrobial B . .
susceptibility testing antimicrobial categories and

Antimicrobial agent (S or NS)

agents used to define MDR, XDR

Aminoglycosides

Gentamicin

and PDR (worksheet for categoriz-

Tobramycin

ing isolates)

Amikacin

Netilmicin

Antipseudomonal carbapenems

Imipenem

Meropenem

Doripenem

Antipseudomonal cephalosporins

Ceftazidime

Cefepime

Antipseudomonal fluoroquinolones

Ciprofloxacin

Levofloxacin

Antipseudomonal penicillins
+ f-lactamase inhibitors

Ticarcillin-clavulanic acid

Piperacillin-tazobactam

Monobactams Aztreonam

Phosphonic acids Fosfomycin

Polymyxins Colistin
Polymyxin B

Criteria for defining MDR, XDR and PDR in Pseudomonas aeruginosa
MDR: non-susceptible to 2| agent in 23 antimicrobial categories.
XDR: non-susceptible to =1 agent in all but <2 categories.

PDR: non-susceptible to all antimicrobial agents listed.

http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/diseaseprogrammes/ARHAI/Pages/public_consultation_clinical_microbiology_

infection_article.aspx.

Magiorakos AP, et al. Clin Microbiol Infect. 2012



Antimicrobial resistance surveillance in
Europe, 2022 - 2020

Annual number of reporting laboratories,’ number of reported isolates and percentage of isolates reported from
patients in ICUs,” Turl-u:',r, 2016-2020
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P enighes

Total number of invasive isolates tested (n) and percentages of isolates with resistance phenotype (%), by bacterial species and antimicrobial group/agent, Turkey, 2016-2020
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IDSA Guidance on the Treatment of
Antimicrobial-Resistant Gram-
Negative Infections: Version 1.0

Published by IDSA, 3/7/2022

Enterobacterales, and Pseudomonas aeruginosa with Difficult-to-Treat Resistance

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

Published by IDSA, 3/31/2022

A focus on AmpC B-lactamase-Producing Enterobacterales, Carbapenem-Resistant
Acinetobacter baumannii, and Stenotrophomonas maltophilia Infections

CLIMICAL
MICROBIOLOGY
AMNMD INFECTIONM

GUIDELINES | ARTICLES IN PRESS

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

Mical Paul ~ Elena Carrara ~ Pilar Retamar . Johan W. Mouton =©F Evelina Tacconellh 2 =F

Jesus Rodriguez Barmo = Show all authhors Show footnotes

Published: December 15, 2021 DO hitips Af'dolorgd/10_ 1016/ . crmi 2021 _11_025




Difficult-to-treat DTR- P. aeruginosa

Piperasilin tazobaktam
Aztreonam

Seftazidim, Sefepim
Meropenem, imipenem silastatin

Siprofloksasin, levofloksasin’e direncli




Karbapenemaz Ureten P. aeruginosa
ve Acinetobacter

Direncli mekanizmasi Saptanmasinin Onemi

Antimikrobiyal duyarhlik saptanmasi  Hayir
icin gereklidir

Enfeksiyon kontroli Evet

Halk sagligi Evet



DTR P. aeruginosa Enfeksiyonlarinda
Tedavi Hedefleri

* Maksimal terapotik etkinlik

e Minimal toksik etki




Klinik yaklasim

* Ampirik tedavi karari verirken
— Hastaliginin siddeti ve olasi enfeksiyon kaynagi
— Hastaya 6zel durumlar (allerji oykisu, 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 alinmalidir

* Uygun olmayan antibiyotik baslanmasi; tedavi yetersizligi, istenmeyen koti sonug

ve maliyet artisina neden olabilir.

e |deal olan; tedaviye baslamadan kiiltiir alinmasidir




DTR P. aeruginosa

e P. aeruginosa dire¢ mekanizmalan
— Dis membran porinlerinin (OprD) ekspresyonunun azalmasi
— AmpC enzimlerinin asiri Uretimi
— Efluks pompalarinin up regtilasyonu
— Penisilin baglayici protein (PBP) hedeflerindeki mutasyonlar
— Karbapenemaz uretimi
— Yatay Gen Transferi
— Artan virlilans Kapasitesi

— Gelismis hareketlilik




DTR P. aeruginosa Enfeksiyonlari

Yogun bakimdaki hastalar
Immun diskin hastalar

Daha dnce antipsodomonal karbapenem ve flurokinolonlara

maruz kalmis hastalar
Akcigerleri P. aeruginosa ile kolonize kistik fibrozisli hastalar

52 saatte uygun antibiyoterapi almayan hastalarin 30 glinltk

mortalitesinin iki kat arttigi saptanmis




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. aeruginosa

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 g8h, infused over 1 hour

All other infections: 3 g IV g8h, infused over 3 hours

DTR-P. aeruginosa

Colistin

Refer to international consensus guidelines on polymyxins ¢

CRE cystitis, DTR-P.
ageruginosa cystitis, CRAB
cystitis

Gentamicin

Cystitis: 5 mg/kg/dose ® IV once

All other infections: 7 mg/kg/dose ® IV 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

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

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

Polymyxin B

Refer to international consensus guidelines on polymyxins ¢

DTR-P. aeruginosa, CRAB




Seftolozan-tazobaktam

Seftolozan yeni bir sefalosporin olup sefem cekirdeginin 3. pozisyonundaki

yan zincirin modifikasyonu ile seftazidimden farklidir

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




* 1.5gIV her 8 saatte, inflzyon stresi 1 saat,

* Orta ve ciddi renal yetmezlikte doz ayari gerektirir

* Gastrointestinal rahasizliklar, bas agrisi, pireksi en sik yan

etkiler



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 onayi

— 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, inflzyon 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 inhibitoru
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
inhibitora

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 Uriner sistem enfeksiyonlari, HABP/VABP FDA onayi 2020

Frampton J E. Drugs, 2013, 73.10




Bakteriyofaj ile Tedavi

Litik fajlar, konak olarak bakteriye yerleserek onun biyolojik
mekanizmasini kullanarak bakterinin lizisine yol acan

viruslardir

Ozellikle biyofilm olusturan, mukoid DTR P.aeruginosa

enfeksiyonlarinda
100 yildir bakteriyel enfeksiyon tedavisinde kullanilmaktadir.

Faj dozu, alim yolu, sikligi net degil




S. maltophilia

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

Patojenitesi dusuk 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 diren¢
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 Smqnr 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

olasiligindan 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 duistnutlmelidir.

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- Cystitis: 160 mg (trimethoprim component) IV/PO q12h ESBL-E, AmpC-E, S.

sulfamethoxazole maltophilia

Other infections: 8-12 mg/kg/day (trimethoprim component)
IV/PO divided g8-12h (consider maximum dose of 960 mg

trimethoprim component per day)

Levofloxacin 750 mg IV/PO g24h ESBL-E, AmpC-E, S.
maltophilia
Minocycline 200 mg IV/PO q12h CRAB, S. maltophilia
Tigecycline 200 mg IV x 1 dose, then 100 mg IV g12h CRE, CRAB, S. maltophilia
Cefiderocol 2 g IV g8h, infused over 3 hours CRE, DTR-P. geruginosa,
CRAB, S. maltophilia




Pan-rezistan GNB tedavisi

* Pan-rezistan GNB tedavisinde, MIK degerleri en

disuk antibiyotikler ile kombinasyon tedavi diusunulmeli




Tedavi sureleri

Etkenin direncli olmasi daha uzun antibiyotik tedavi strelerini gerektirmez

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

belirlenmelidir.

Tedavi siireleri belirlenirken, hastanin bagisiklik durumu, kaynak kontroli

saglanip saglanmadigi gibi konak faktorleri g6z 6niinde bulundurulmahdir.

Hemodinamik olarak stabil, kaynak kontroli saglanmis hastalarda oral tedavi

devami dustndulebilir




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 tedauvisi iyi bir alternatif

Tedavide yeni antibiyotikler umut vadetmekte

Yeni antibiyotikler akilci kullanilmali, zira artan oranda direnc bildirilmekte



Dinlediginiz icin tesekkurler...
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