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Acinetobacter baumannii

e Kuruluga, dezenfektanlara ve baslica antimikrobiyallere direnc

gosterme yetenegi sayesinde dnemli bir hastane patojeni
* GUnumuzde izolatlarin 6nemli bir orani karbapenem direncli (CRAB)
* Karbapenem direnc oranlari diinyanin bazi bolgelerinde %90'nin ‘T

* Hastane kdkenli pnomoni ve kan dolasimi enfeksiyonlari icin 6lim

oranlari ~ %60

Peleg AY vd Clin Microbiol Rev 21:538-582.
Wong D, Clin Microbiol Rev 30:409—-447.



Tedavideki sorunlar

* Solunum yolu drnekleri ve yaradan siklikla izole edilir

* Kolonizasyon ? Gercek patojen? Antibiyotik tedavisinin gerekliligi?
* Karbapenem direnci ile bircok antibiyotige karsi gelisen direnc

 Standart bir tedavi? Kombinasyon rejimlerinin katkisi?



CRAB enfeksiyonu- Genel yaklasim

 Ciddiyetini tanimlamak her zaman kolay degil

* Hafif enfeksiyonlar;

* idrar yolu enfeksiyonu, deri ve yumusak doku, trakeit gibi kolonizasyondan
ziyade enfeksiyon dustinulen durumlarda, hemodinamik instabilite

distiindiren durumlar yok ise

* Tek ajan (Ampisilin-sulbaktam)



CRAB enfeksiyonu

* Orta-agir enfeksiyonlar;

* Tek ajan etkili gortinse bile...

* En az 2 ajanla kombinasyon tedavisi 6neriliyor «en azindan klinik cevap

gozlenene kadar»
* Tek ajanla tedavinin etkinligini gosteren veriler sinirli

 Klinik iyilesme goruldikten sonra osteomyelit gibi enfeksiyonlarda uzun tedavi

gerekebilir, bu durumda tek ajana gecis disunulebilir

https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance-2.0/
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Hasta populasyonunda farkliliklar

Infeksiyon bdlgeleri
Bu calismalardan bir yorum yapmak zor
Antibiyotik ve dozajlarin farklihgi
Az sayida olgu

Tedavi kollarinda olusan dengesizlik




Kombinasyon tedavisi — Randomize kontroll(
calismalar (7 calisma)

I

Kolistin + Rifampin Clin Infect Dis 2013; 57(3): 349-58.

Kolistin + Rifampin Epidemiol Infect 2013; 141(6): 1214-22.

Kolistin + Rifampin J Glob Antimicrob Resist 2019; 17: 66-71.

Kolistin + Fosfomisin Antimicrob Agents Chemother 2014; 58(9): 5598-601.
Kolistin+ Meropenem https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01597973.
Kolistin+ Meropenem Lancet Infect Dis 2018; 18(4): 391-400.

Kolistin + Ampisilin/Sulbaktam Indian J Crit Care Med 2018; 22(2): 67-77.
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Kolistin & rifampisin

Journal of Global Antimicrobial Resistance 17 (2019) 66-71

Cotors st e D Colistin and Rifampicin Compared With Colistin
Journal of Global Antimicrobial Resistance | Alone for the Treatment of Serious Infections

Colistin vs. the combination of colistin and rifampicin fo] g ‘&L, . ) . .

treatment of carbapenem-resistant Acinetobacter bauma 115V1ER journal homepage: www.elsevier.com/locate/jgar Due to EXtenSlvely D rug Resistant Acmembader

ventilator-associated pneumonia baumannii; A Multicenter, Randomized Clinical
Trial

fampisin

Epidemiol. Infecr. (2013), 141, 1214-1222. & Cambridge University Press 2012
doi:10.1017/S095026881200194X
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* 3 calismada da optimal doz uygulanmamis ve 2’sinde hasta sayisi yorumlamak icin az




Kolistin & fosfomisin

AAC

Joumals.ASM.org

Preliminary Study of Colistin versus Colistin plus Fosfomycin for
Treatment of Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii

Infections

Rujipas Sirijatuphat, Visanu Thamlikitkul

Department of Medicine, Faculty of Medicine, Siriraj Hospital, Mahidol Un

Ninety-four patients infected with carbapenem-resistan
colistin plus fosfomycin for 7 to 14 days. The patients wl
crobiological response and a trend toward more favorat
tin alone. (This study has been registered at ClinicalTria

A cinetobacter spp. are one of the most common causes
ocomial pneumonia in Asian countries, including T
(1). The overall prevalence of carbapenem resistance in /
bacter spp. causing nosocomial pneumonia in Thai pat
82%. The treatment of patients with carbapenem-resistai
Acinetobacter baumannii infections at Siriraj Hospital in Bz
Thailand, led to the observation that the mortality of the |
who received colistin was 46%, compared with 80% of thc

wnmaitrad athae astihinticn 1 Tha cahoamrad smmetaliter wat,

Farkli CRAB enfeksiyonlari, 94 hasta
28 glinluk mortalite = kolistin %57 ve
kolistin&fosfomisin %47

Klinik basarisizlik %45 ve %40

Sayi az (her grupta 47 hasta)



Kolistin & Meropenem

Trial for the Treatment of Extensively Drug-Resistant Gram-negative Bacilli (OVERCOME)

ClinicalTrials.gov [dentifier: NCT01597973

The safety and scientific validity of this study is the responsibility of the study sponsor )
A investigators. Listing a study does not mean it has been evaluated by the U.S. N e B

Federal Government. Read our disclaimer for details. SEl LB e
Results First Posted @ : November 30, 2021

Last Update Posted @ : November 14, 2022

View this study on Beta.ClinicalTrials.gov

Sponsor:
University of Michigan

Information provided by (Responsible Party):
Keith kaye, Uriversity of Michigan

312 hasta,

CRAB bakteriyemi, pnomoni, idrar yolu enf.
28 glin mortalite (%46 ve %52)

Klinik basarisizlik %83 ve %81

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01597973. Accessed 14 August 2021.

Colistin alone versus colistin plus meropenem for treatment @ ()
of severe infections caused by carhapenem-resistant -
Gram-negative bacteria: an open-label, randomised

controlled trial

Mical Paul, George L Daikos, Emanuele Durante-Mangoni, Dafna Yahay, Yehuda Carmel, Yael Dishan Benattar, Anna Skiada, Roberto Andini,

Noa Eliakim-Raz, Amir Nutman, Oren Zusman, Anastasia Antoniadou, Pia Clara Pafund, Amas Adler, Yaakov Dickstein, loannis Pavleas,

Rosa Zampino, Vered Daitch, Roni Bitterman, Hiba Zayyad, Fidi Koppe!, Inbar Levi, Tanya Babich, Lena E Friberg, Johan W Mouton,

Ursula Theuretzbacher, Leonard Leibovici

328 hasta,

ilac direncli AB kan dolasimi enf. ve pnémoni
28 glin mortalitesi %46 ve %42

Klinik basarisizlik %70 ve %64

Lancet Infect Dis 2018; 18(4): 391-400.

Meropenem eklenmesi ciddi CRAB enfeksiyonlarinda klinik iyilesmede sonuglari degistirmiyor




Kolistin & Meropenem

* 3. bir ajan eklenmeden meropenem ve kolistin (veya polimiksin B)

kombinasyonu dnerilmemektedir

 Ampisilin-sulbaktam, meropenem ve polimiksin B kombinasyonu

* Bu kombinasyon icin destekleyici veriler genellikle in vitro calismalarla sinirli

* |ki yuiksek doz B-laktam ajanindan kaynaklanan toksisite potansiyeli

Lenhard JR, Antimicrob Agents Chemother 2017; 61(3): e01268-16.



Kolistin & Ampisilin/sulbaktam

j Ji L of Infecti 2008) 56, 432436
Research Article journal of Infection (2008)
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Colistin versus Colistin Combined with Ampicillin-Sulbactam for
Multiresistant Acinetobacter baumannii Ventilator-associated

Pneumonia Treatment: An Open-label Prospective Study v clseviemealtn.com/joumats int
Demosthenes Makris, Efi Petinaki®, Vasssiliki Teolaki, Efstratios Manoulakas, Konstantinos Mantzarlis, Oimpia Apostolopoulow, Dimifrios Sfyras?, . . . . .
. Lo Geeeelibes o Efficacy and safety of high-dose ampicillin/
iepartments of Crifical Care and 'Microbiology, University Hospital of Larissa, Larissa, “Intensive Care Unit, Lamia General Hospital, Lamia, Greece . .
sulbactam vs. colistin as monotherapy for the
VIP tanili 39 hasta, treatment of multidrug resistant Acinetobacter

o o baumannii ventilator-associated pneumonia
24 gr ampisilin/sulbaktam (4 gr ampisilin ve 2gr

28 CRAB pnomoni

Kolistin monoterapisine karsi ampisilin-sulbaktam mono
27 g ampisilin-sulbaktam

ampisilin/sulbaktam kolunda%16 ve %70, p<0.01 28 glinlik mortalite (%33'e karsi %30)

Besinci glinden sonra hasta baska tedavilere yeya klinik basarisizlik (%33'e karsi %38)

Istatistiksel anlamli degil

Nefrotoksisite, %33'e karsi %15

sulbaktam iv 6 saatte bir)

5. Glunde klinik iyilesme kolistin ve kolistin+

gecebildigi icin 28 giin mortalitesi ve klinik basariya

bakilmamis

Indian J Crit Care Med 2018; 22(2): 67-77




Yiksek doz ampisilin-sulbaktam

* Kombinasyon tedavisinin bir bileseni olarak oneriliyor

* Eger CRAB ampisilin-sulbaktama duyarli degilse bile

* Orta- agir enfeksiyonlarda kombinasyon tedavisinin bir bileseni olarak kullanilabilir

* Bircok beta laktam ajanla olan kombinasyonlarda toksisitenin artma riski

* Yiksek doz ampisilin sulbaktam uygulanacaksa minosiklin, tigesiklin veya

polimiksin B ile birlikte kullanilmali



Kombinasyon calismalari

* Bu 7 klinik calismada

* Kombinasyon tedavisinin basarili oldugu tek klinik calisma ‘yliksek doz

ampisilin-sulbaktam’

e Calismalarda kullanilan kolistin dozlamasinda farkhliklar oldugu icin panel

kolistin dozu belirtmemistir

* Polimiksin kolunda polimiksin B -daha iyi farmakokinetik profil-

kullantimamistir



Neden kombinasyon tedavisi?

In vitro aktivite gdsteren herhangi tek ajanla tedaviyi destekleyen giiclii klinik veri yok

Genellikle empirik antibiyotik tedavileri CRAB’e karsi etkin degil, etkin tedavinin

baslanmasindaki gecikme nedeni ile yuksek bakteriyel yik beklenmektedir

Hastalar genellikle kronik ve kritik derecede hasta ve bozulmus bagisiklik sistemleri vardir ve

kombinasyon terapisinin kullanilmasi, en azindan baslangicta, iyilesmeyi hizlandirabilir

Baslangicta aktif gortiinen antibiyotiklere hizla direncg gelistirebilir, kombinasyon tedavisi en az

bir aktif maddenin kullanilma olasiligini artirir



Kombinasyon tedavisinde ne olmali?

* Ampisilin/sulbaktam

* Tetrasiklin deriveleri
* En fazla klinik deneyim minosiklin, tigesiklin

* Eravasiklin veya omadasiklin icin neredeyse hic klinik veri yok
* Polimiksin B
e Uzatilmis infliizyon meropenem

e Sefiderokol

* Fosfomisin ve rifampin kombinasyon tedavilerinde onerilmiyor



Sulbaktam

e Yiiksek dozlarda A. baumannii izolatlarinin PBP'lerini (PBP1 ve PBP3)

doyuran rekabetci, geri donustimsuz bir B-laktamaz inhibitori

* A. baumannii izolatlarina karsi etkinligi in vitro olarak kanitlanmistir

* Hayvan modelleri ve klinik veriler

e Guclu aktivitesi, diger B-laktamaz inhibitorleri (6rn., klavulanik asit)

tarafindan sergilenmez

Rodriguez-Hernandez MJ J Antimicrob Chemother 2001; 47(4): 479-82.
Makris D, Indian J Crit Care Med 2018; 22(2): 67-77.
Lenhard JR, Antimicrob Agents Chemother 2017; 61(3): e01268-16.



Ampisilin-sulbaktam, doz?

* Hafif CRAB enfeksiyonlari icin tercihen yiuiksek doz monoterapi

* Ampisilin-sulbaktama duyarli ise standart doz ile esdeger etkinlik?

* Intolerans veya toksisiteler nedeni ile yiiksek dozlar kullanilamadiginda

standart doz verilebilir

* Orta ila siddetli enfeksiyonlar icin kombinasyon tedavisinin bir bileseni

olarak yliksek doz ampisilin-sulbaktam



Last updated March 30, 2022, and posted online at https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-
guidance-2.0/. Please check website for most updated version of this guidance.

Table 1. Suggested dosing of antibiotics for the treatment of infections caused by antimicrobial-
resistant organisms

Adult Dosage
(assuming normal renal and liver function ®)

Agent Target Organisms "°

Amikacin Cystitis: 15 mg/kg/dose® IV once ESBL-E, AmpC-E, CRE, DTR-

i X P. aeruginosa
All other infections: 20 mg/kg/dose? IV x 1 dose, subsequent

doses and dosing interval based on pharmacokinetic
evaluation

Ampicillin-sulbactam 9 g IV g8h over 4 hours OR 27 g1V g24h 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.

All other infections: 2 g IV g8h, infused over 3 hours

2:1 formilasyon - 3 gram ampisilin-sulbaktam= 2 gram ampisilin ve 1 gram sulbaktamdan
Gunlik toplam 27 gr doz (9 gr sulbaktama esdeger)
Uzatilmis veya suirekli infizyonlar olarak onerilmektedir

9 gram—>iv olarak her 8 saatte bir, 3 gram sulbaktam, 4 saatte inflize edilir

Gunlik 18 gram (6 gr sulbaktama esdeger) hafif enfeksiyonlarda kullanilabilir



2 metaanaliz:

Journal of Global Antimicrobial Resistance 24 (2021) 136-147

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Global Antimicrobial Resistance

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jgar

Review

Comparative efficacy and safety of combination therapy with L)
high-dose sulbactam or colistin with additional antibacterial agents for &
multiple drug-resistant and extensively drug-resistant Acinetobacter
baumannii infections: A systematic review and network meta-analysis

Jung et all Critical Care (2017) 21:319

DOl 10.1186/513054-017-1916-6 Critical Care

Antimicrobials for the treatment of drug- @
resistant Acinetobacter baumannii

pneumonia in critically ill patients: a

systemic review and Bayesian network
meta-analysis

. Y ; -
Su Young Jung <, Seung Hee Lee’, Soo Young Lee™, Seungwon Yang”, Hayeon Noh”, Eun Kyoung Chung
- 12%f

1

2021'de yayinlandi

18 calismayi ve 1.835 hasta

Ampisilin-sulbaktam'in (glinde en az 18 gram) ikinci bir ajanla
kombinasyonu, 6liim oranini azaltmak icin en etkili rejim

Ayrica, polimiksin bazli rejimlere kiyasla sulbaktam bazli rejimlerde

nefrotoksisite daha az

23 gozlemsel veya klinik calisma

CRAB enfeksiyonu olan 2.118 hasta

Sulbaktam bazli, tetrasiklin ve polimiksin bazli rejimler
kiyaslandiginda mortaliteyi azaltmada en biiyiik etkiye sahip
olanin sulbaktam oldugunu belirlemistir

Advers olaylarin bir karsilastirmasi yapilmamistir




Journal of Infection (2008) 56, 432—436

www.elsevierhealth.com/journals/ jinf

Efficacy and safety of high-dose ampicillin/
sulbactam vs. colistin as monotherapy for the
treatment of multidrug resistant Acinetobacter
baumannii ventilator-associated pneumonia

Alex P. Betrosian >*, Frantzeska Frantzeskaki®, Anna Xanthaki ¢,
Emmanuel E. Douzinas ®
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Ampisilin-sulbaktam monoterapisi

(toplam glinlik doz 27 g -6 g ampisilin ve 3 g sulbaktam
intravenoz 8 saatte bir-)

28 glinlik mortalite veya klinik basarisizliktaki farklarin

hicbiri istatistiksel anlamliliga ulasmadi

Table 2. Clinical and bacteriologic outcome, mortality rates and adverse events in both

study groups
COL group, n=15 (%) Amp/Sulb group, n=13 (%) p-Value
Clinical
Success 9 (60) 9(61.5)
Improvement 2(13.3) 1(7.6) NS
Failure 4(26.6) 3(23)
Eacteriological
Success 10 (66.6) 8(61.5)
a: Eradication 7(46.6) 6 (46.1)
b: Suppression 3(20) 2(15.3) NS
I: Failure 5(33.3) 5(38.4) :I
Mortality
14 Days 3(20) 2(15.3) NS

I:zs Days 5(33.3) 3(30.0) NS :I

Adverse effects

Nephrotoxicity 5(33) 2(15.3) NS

Other 1(6.6) 2(15.3) NS



Ampisilin-sulbaktam direnci

* CRAB izolatlarinin %50'den azi ampisilin-sulbaktama duyarlhdir

Reddy T, Antimicrob Agents Chemother 2010; 54(5): 2235-8.
Castanheira M, Clin Infect Dis 2014; 59 Suppl 6: S367-73.

* Ampisilin-sulbaktam direncli
* Degistirilmis PBP hedeflerini doyurma potansiyeline nedeniyle hala etkili bir tedavi secenegi
» Hafif CRAB enfeksiyonlar icin ampisilin-sulbaktam uygulaniyorsa ikinci bir ajanin eklenmesini

* Ortaila siddetli CRAB enfeksiyonlar icin bir veya daha fazla ek ajanin eklenmesini 6nerilir



Ampisilin-sulbaktamin rolu nedir?

* Yuksek doz ampisilin-sulbaktam, duyarhlik gosterildiginde CRAB enfeksiyonlariigin

tercih edilen bir tedavi

e Duyarlilik gosterilmemis olsa bile, kombinasyon tedavisinin bir bileseni olarak

tedavide dikkate alinmaya devam etmektedir

e Ozellikle uzun sureli kullanimda ve kombinasyon tedavisinin bir bileseni olarak
yuksek doz ampisilin-sulbaktamin glivenliligi ve tolerabilitesine iliskin veriler sinirli

* Klinik iyilesmeden sonra tedavi kurtini tamamlamak icin tek bir aktif maddeye sinirlama



Polimiksinler

Kolistin ve polimiksin B - CRAB izolatlarina karsi glivenilir in vitro aktiviteye sahip

Yayinlanmis literattirin cogu kolistine odaklanmaktadir

Polimiksin B (daha iyi farmakokinetik profil)
* Hafif enfeksiyonlar icin monoterapi

* Orta ila siddetli enfeksiyonlarda en az bir baska ajanla kombinasyon

Uriner CRAB enfeksiyonlari icin polimiksin B yerine kolistin énerilir

 idrarda aktif formuna donlstigu icin



CLSI/EUCAST Breakpoints for Colistin

Organism Colistin MIC, mg/L
Susceptible Intermediate Resistant

cLsi®

Acinetobocter sp =2 - =4

Pseudomonos oceruginosa =7 - =4
EUCAST

Acinetobocter sp 22 =2

P. aeruginosa =2 =2

Enterobacteriaceae 22 =2

Polimiksinlerin etkinligi, polimiksin MiK'leri >2 mcg/mL oldugunda azalabilir

A. baumannii'ye karsi polimiksin B icin CLSI duyarlilik kategorisi bu grup tarafindan belirlenmemis



Polimiksinler- sinirlamalar

1. Geleneksel dozlama ile serum polimiksin konsantrasyonlari degisken ve etkili bakterisidal

aktivite icin yetersiz olabilir

2. Sistemik enfeksiyonlari tedavi etmek icin gereken dozlar, nefrotoksisite esigine yaklasarak

terapotik pencereyi cok daraltir

3. Pulmoner epitel sivisindaki aktivitesi optimalin altinda ve akcigerlerde yeterli bakteri 6limuyle

sonuclanmaz

4. Polimiksin monoterapisi sirasinda klinik basarisizlik ve direng

Oneri: Bunlar g6z dniinde bulundurularak, orta-siddetli enfeksiyonlarda en az bir
aktif ajanla kombinasyon tedavisinde kullanilmalidir




Tetrasiklin tUrevler;

* Minosiklin, tigesiklin ve eravasiklin - CRAB'ye karsi in vitro aktiviteye sahip

* CRAB izolatlarinin bu ajanlara direncin ortaya ¢cikma sikligi iyi tanimlanmamaistir
* Bu ajanlar yaygin tetrasiklin diren¢c mekanizmalarindan kagma yetenegine sahip

* Cesitli RND tipi tasiyicilarin asiri ekspresyonundan kaynaklanan ‘ilac efluks” yoluyla diren¢

 Tetrasiklin tlrevleri ile ilgili genel bir endise, uygulamadan sonra hizli doku

dagilimi saglamalari

e idrarda ve serumda sinirli konsantrasyon



Minosiklin
CRAB izolatlarinin yaklasik %60-80'ine karsi aktif

Hem oral hem de iv formilasyonlarda ticari olarak mevcut

Minosiklin, CRAB enfeksiyonlarinin tedavisi icin guclu calismalar yok, ancak vaka

serileri var

Bu gozlemsel raporlardan minosiklin etkinligine iliskin sonuclar ¢cikarmak zor

 Kicuk orneklem, kolonizayon/enfeksiyon ayirimi yetersiz, farkli enfeksiyon bolgeleri

Flamm RK, Diagn Microbiol Infect Dis 2016; 85(3): 352-5.
Goff DA, Clin Infect Dis 2014; 59(Supp! 6): S381-7.



Table 1. Suggested dosing of antibiotics for the treatment of infections caused by antimicrobial-

resistant organisms

Meropenem-

- Adult Dosage T o . be
e arget nisms
Ag (assuming normal renal and liver function ®) g4

4 g IV g8h, infused over 3 hours CRE

Minocycline

Nitrofurantoin

200 mg IV/PO g12h

gl2

CRAB, 5. maltophilia

ESBL-E cystitis, AmpC-E
cystitis

Ozellikle yiiksek doz sulbaktam ve polimiksin B ile kombinasyon halinde kullanildiginda, yiiksek doz
minosiklin (700 mg yukleme dozunu takiben 12 saatte bir 350 mg), standart minosiklin dozlarindan daha

etkili olabilecegini distindirmektedir

Beganovic M, Antimicrob Agents Chemother 2021; 65(3).



Tigesiklin

e Sadece iv formulasyon
* CRAB izolatlarina karsi CLSI yorumlayici kriterleri mevcut degil
* Minosiklin MiK'leri, tigesiklin icin kullanilamaz

* Birkac gozlemsel calisma ve 15 randomize calismanin bir meta-analizi,

* Tigesiklin monoterapisinin, yalnizca CRAB'nin neden oldugu pnomoni ile sinirli

olmamak Uzere, diger alternatif rejimlere gore daha yiiksek mortalite ile iliskili

Yahav D, J Antimicrob Chemother 2011; 66(9): 1963-71.



Table 1. Suggested dosing of antibiotics for the treatment of infections caused by antimicrobial-
resistant organisms

Agent Adult Dosage T o . be
e arget nisms
(assuming normal renal and liver function ) ga
ST S T TD IRt WAT MENAG A nRE [ TREL §RERALAZTLIS o bt i eTRARAR LI
Polymyxin B Refer to international consensus guidelines on polymyxins ® DTR-P. oeruginosa, CRAB

Tigecycline 200 mg IV x 1 dose, then 100 mg IV g12h CRE, CRAB, 5. maltophilia

Yuksek doz tigesiklin verildiginde karsilastirma ajanlari arasindaki mortalite farklarinin artik belirgin olmadigini

gostermistir Zha L, Adv Ther 2020; 37(3): 1049-64.

Chen Z, Medicine (Baltimore) 2018; 97(38): e12467
De Pascale Crit Care 2014, 18(3): R90.

CRAB enfeksiyonlarinin tedavisi icin tigesiklin recete edilirse, panel yiksek dozlarin kullanilmasini énerir

https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance-2.0/



https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance-2.0/

Eravasiklin

e Eravasiklin MiK'leri genellikle 2 ila 8 kat daha dusuk
* Tigesiklin ve eravasiklinin farmakodinamik profilindeki farkhliklar
e CLSI duyarliik yorumlayici kriterleri yok

* Eravasiklin etkinligini arastiran klinik arastirmalara CRAB

enfeksiyonlari olan hastalar dahil edilmedi

* Pazarlama sonrasi klinik veriler yetersiz



Tetrasiklin turevleri

* Hafif CRAB enfeksiyonlari icin monoterapi
* Ortaila siddetli ise en az bir baska ajanla kombinasyon

* Minosiklin tercih edilebilir

* Uzun sliredir devam eden klinik deneyim

e CLSI duyarhlik yorumlama kriterlerinin varlig
* Yuksek doz tigesiklin alternatif

e Daha fazla klinik veri bulunana kadar eravasiklin onerilmemekte



Minosiklin& Tigesiklin

* Her iki ajan da hastalarin %20-40'inda bulanti ile iliskili - yuksek
dozlarda daha yaygin-

* Bir kombinasyon rejiminde kullanildiginda antibiyotikle iliskili advers
olaylarin gelisimini sinirlamak icin uygun bir klinik yanit

gozlemlendikten sonra tek bir aktif maddeye gecis



Polimiksin bazli veya tetrasiklin bazl rejimler?

e Kanitlar, arasinda secim yapacak kadar guclu degildir
e Secim, bireysellestirilmis hasta risk faktorlerine dayanmali

* [ki meta-analizde, polimiksin bazli rejimler tetrasiklin bazli rejimlerden daha

etkili bulundu, ancak nefrotoksisite daha yuksekti

Liu J,. J Glob Antimicrob Resist 2021; 24: 136-47.
Jung SY, Crit Care 2017; 21(1): 3109.

* Polimiksin rejimleri alirken hastalar potansiyel nefrotoksisite ve

norotoksisite acisindan yakindan izlenmeli



Yiksek doz-Uzatilmis Inflizyon Meropenem

« ki bliylik arastirma, kolistin monoterapisi ile kolistin arti meropenem (uzatilmis infiizyon olarak her 8 saatte bir 2 g)

Kaye KS, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01597973.
Paul M, Lancet Infect Dis 2018; 18(4): 391-400.

* Hicbir klinik calisma, CRAB enfeksiyonlarinin tedavisi icin bu kombinasyonla bir fayda saglamamistir

* In vitro veriler, iclii kombinasyon tedavileri ile bakteriyel eradikasyon
* Meropenem, ampisilin-sulbaktam ve minosiklin veya

* Meropenem, ampisilin-sulbaktam ve polimiksin


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01597973

Yiksek doz-Uzatilmis Infizyon Meropenem

* Orta ila siddetli enfeksiyonlarda kombinasyon tedavisinin bir bileseni

 Uclincli bir ajan olmadan bir polimiksin ve meropenem kombinasyonu

onerilmemektedir

* Imipenem-silastatin
 Meropenem'e alternatif olarak kullanilabilir

* Meropeneme direncli bazi izolatlara karsi aktiviteyi koruyabilir



Table 1. Suggested dosing of antibiotics for the treatment of infections caused by antimicrobial-

resistant organisms

Agent

Adult Dosage
{assuming normal renal and liver function %)

Target Organisms °°

e W R L

Imipenem-cilastatin

Imipenem-cilastatin-
relebactam

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

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

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

1.25 g IV g6h, infused over 30 minutes

ESBL-E, AmpC-E, CRE,
CRAB

CRE, DTR-P. aeruginosa

Levofloxacin

Meropenem

Mernnenem-

750 mg IV/PO g24h

Cystitis (standard infusion): 1 g IV g8h, infused over 30
minutes

All other ESBL-E or AmpC-E infections: 1-2 g IV g8h, infused
over 30 minutes

All other CRE and CRAB infections: 2 g IV g8h, infused over 3
hours

A4 g W nRh. infused nwer 3 hours

ESBL-E, AmpC-E, 5.
maltophilia

ESBL-E, AmpC-E, CRE,
CRAB

CRF




Sefiderokol

* CRAB izolatlarina karsi in vitro aktiviteye sahip

FDA onayl tek yeni B-laktam ajan

* Uluslararasi stirveyans calismalari, CLSI duyarlilik
kriterleri <4 mcg/mL kullanilarak, CRAB
izolatlarinin yaklasik %95'inin sefiderokol'e

duyarli oldugunu gostermektedir

@ Cefiderocol
NS



Sefide

rokol

Table 1. Suggested dosing of antibiotics for the treatment of infections caused by antimicrobial-

resistant organisms

Agent

Adult Dosage
{assuming normal renal and liver function %)

Target Organisms °°

Cefiderocol

Ceftazidime-
avibactam

LETEpIME LYSUTIS: 1 g IV gsn

All other infections: 2 g IV g8h, infused over 3 hours

2 g IV gBh, infused over 3 hours

2.5 g IV gBh, infused over 3 hours

AMpL-E

CRE, DTR-P. aeruginosa,
CRAB, 5. maltophilia

CRE, DTR-P. oeruginosa




Sefiderokol ve diger tedaviler
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Efficacy and safety of cefiderocol or best available
therapy for the treatment of serious infections caused by
carbapenem-resistant Gram-negative bacteria
(CREDIBLE-CR): a randomised, open-label, multicentre,
pathogen-focused, descriptive, phase 3 trial

Matteo Bassetti, Roger Echals, Yuko Matsunaga, Mari Ariyasu, Yohei Doi, Ricard Ferrer, Thomas P Lodise, Thierry Naas, Yoshihito Niki,
David L Paterson, Simon Portsmouth, Julian Torre-Cisneros, Kiichiro Toyoizumi, Richard G Wunderink, Tsutae D Nagata

Summary

Background New antibiotics are needed for the treatment of patients with life-threatening carbapenem-resistant
Gram-negative infections. We assessed the efficacy and safety of cefiderocol versus best available therapy in adults
with serious carbapenem-resistant Gram-negative infections.

Methods We did a randomised, open-label, multicentre, parallel-group, pathogen-focused, descriptive, phase 3 study
in 95 hospitals in 16 countries in North America, South America, Europe, and Asia. We enrolled patients aged 18 years
or older admitted to hospital with nosocomial pneumonia, bloodstream infections or sepsis, or complicated urinary
tract infections (UTI), and evidence of a carbapenem-resistant Gram-negative pathogen. Participants were randomly
assigned (2:1 by interactive web or voice response system) to receive either a 3-h intravenous infusion of cefiderocol
2 g every 8 h or best available therapy (pre-specified by the investigator before randomisation and comprised of a
maximum of three drugs) for 7-14 days. For patients with pneumonia or bloodstream infection or sepsis, cefiderocol
treatment could be combined with one adjunctive antibiotic (excluding polymyxins, cephalosporins, and
carbapenems). The primary endpoint for patients with nosocomial pneumonia or bloodstream infection or sepsis

CRAB enfeksiyonu olan 54 hastayi iceren bir RKC,

Table 6. All-cause mortality at the end of study by most frequent baseline pathogen in the

safety population

Cefiderocol (n=101)

Acinetobacter spp* 21/42 (50%)
Acinetobacter baumannii 19/39 (49%)
Klebsiella pneumoniae 8/34 (24%)
Withourt Acinerobacter spp 6/28 (21%)
Pseudomonas aeruginosa 6/17 (35%)
Withourt Acinetobacter spp 2/11 (18%)
Escherichia coli 1/6 (17%)
Withourt Acinetobacter spp 0/3
Stenotrophomonas maltophilia 4/5 (80%)
Withourt Acinetobacter spp 2/3 (67%)

Best available therapy (n=49)

3/17 (18%)
3/17 (18%)
4116 (25%)
4115 (27%)
212 (17%)
2/11 (18%)
0/3
0/
NA

NA

¢alismanin sonunda mortaliteyi sefiderokol ile karsilastirildiginda %49'a karsi %18 olarak tanimlamistir

mevcut en iyi tedavi kollari -bliyuk dl¢iide polimiksin bazh rejimlerden olusur-



Sefiderokol ve yuksek doz- uzatiimis inflzyon

meropenem

Cefiderocol versus high-dose, extended-infusion meropenem
for the treatment of Gram-negative nosocomial pneumonia
(APEKS-NP): a randomised, double-blind, phase 3,
non-inferiority trial

Richard G Wunderink, Yuko Matsunaga, Mari Ariyasu, Philippe Clevenbergh, Roger Echols, Keith S Kaye, Marin Kollef, Anju Menon, Jason M Pogue,
Andrew F Shor, Jean-Francois Timsit, Markus Zeitfinger, Tsutae D Nagata

Summary

Background Nosocomial pneumonia due to multidrug-resistant Gram-negative pathogens poses an increasing
challenge. We compared the efficacy and safety of cefiderocol versus high-dose, extended-infusion meropenem for
adults with nosocomial pneumonia.

Methods We did a randomised, double-blind, parallel-group, phase 3, non-inferiority trial in 76 centres in 17 countries
in Asia, Europe, and the USA (APEKS-NP). We enrolled adults aged 18 years and older with hospital-acquired, ventilator-
associated, or health-care-associated Gram-negative pneumonia, and randomly assigned them (1:1 by interactive
response technology) to 3-h intravenous infusions of either cefiderocol 2 g or meropenem 2 g every 8 h for 7-14 days.
All patients also received open-label intravenous linezolid (600 mg every 12 h) for at least 5 days. An unmasked
pharmacist prepared the assigned treatments; investigators and patients were masked to treatment assignment. Only
the unmasked pharmacist was aware of the study drug assignment for the infusion bags, which were administered in
generic infusion bags labelled with patient and studyv site identification numbers. Participants were stratified at
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Cefiderocol Meropenem Treatment difference (95% Q)
(n=145) (n=147)
Clinical cure
All patients 94/145 (65%) 98/147 (B7%) -1-8 (-12.7 t0 9-0)
HAP 33/59 (56%) 41/60 (68%) -12-4 {-29-7 to 4-9)
VAP 39/59 (66%) 36/64 (56%) 9.9 (-7-3 to 27-0)
HCAP 22)27 (B2%) 21/23 (91%) 9.8 (-28-510 8.8)
Top frve baseline pathogens
Klebsiella pneumonioe 31/48 (65%) 20/44 (66%) -1.3 (-20-Bto18-1)
Pseudmmonas agruginosa 16/24 (67%) 17/24 (71%) -4:2 (-30-410 22.0)

Acinetobacter bavmannii 12/23 (52%)

Escherichia coli 12/19 (63%)

Enterobacter cloacae 5/7 (71%)
Microbiological eradication
Al patients 59/145 (41%)
HAP 21/59 (36%)
VAP 25/59 (42%)
HCAP 13/27 (48%)
Top five bascline pathogens

K preurmnoniae 21/48 (44%)

P aeruginosa 924 (35%)

14/24 (58%)
13/22 (59%)
48 (50%)

61/147 (42%)
27160 (45%)
2264 (34%)
1223 (52%)

22/44 (50%)
11/24 (46%)

62 (34-5to 22-2)
4:1 (=258 to 33-9)
714 (MWA)

0-8 (<121 to 10-5)
-9-4 (26910 8-1)

80(-92t0252)

4.0(-31-81023-8)

63 (-26-6 to 14-1)
83 (-36-1t0195)

Sefiderokol veya yiiksek doz uzatilmis inflizyon meropeneme randomize edilen pnémonili hastalari
degerlendiren ikinci bir randomize ¢calisma, CRAB pndmonisi olan 36 hasta dahil olmak Gzere iki tedavi rejimi

arasinda klinik sonuclarda hicbir fark bulamamistir




Sefiderokol- klinik calismalarin sonuclari

* Sonuglari yorumlamak zordur;

* ilk calismada mevcut olan en iyi tedavi kolunda kullanilan rejimlerin heterojenligi,
* Her iki calismada nispeten az sayida CRAB hastasi olmasi

e Solunum yolu kolonizasyonu ile enfeksiyon arasinda ayrim yapmanin zorlugu

 Sefiderokol ile pndmoni ve kan dolasimi enfeksiyonu olan hastalarda kot

sonuclar



Sefiderokol tedavisinin rolt?

* invaziv CRAB enfeksiyonlarinin tedavisi icin sefiderokol dikkatli kullaniimali

* Diger antibiyotiklere direncli veya diger ajanlara karsi intoleransin

kullanimlarini engelledigi durumlarda sinirlandirilmal

 Kombinasyon rejiminin parcasi olarak kullanilabilir



Rifamisinler

* Bakteriyel RNA polimerazi inhibe eder
e Rifampin, rifabutin ve rifapentin gibi ajanlar
* Rifabutin hem in vitro hem de hayvan modellerinde A. baumannii'ye karsi guclu
aktiviteye sahip
* Rifampine gore 6nemli 6l¢tide daha fazla

* Rifabutin ve polimiksinler arasindaki siner;ji

e Polimiksinler bakteriyel membran gecirgenligini bozarak rifamisinin hiicre ici

penetrasyonunu ve ardindan bakteriyel protein sentezinin inhibisyonunu kolaylastirmasi



Rifampisin- klinik calismalarin sonuclari

Epidemiol. Infecr. (2013), 141, 1214-1222. & Cambridge University Press 2012
doi:10.1017/S095026881200194X

Journal of Global Antimicrobial Resistance 17 (2019) 66-71

Colistin vs. the combination of colistin and rifampicin fo
treatment of carbapenem-resistant Acinetobacter bauma
ventilator-associated pneumonia
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Colistin monotherapy versus colistin/rifampicin combination theraj
in pneumonia caused by colistin-resistant Acinetobacter baumannii;
randomised controlled trial
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Colistin and Rifampicin Compared With Colistin
Alone for the Treatment of Serious Infections
Due to Extensively Drug-Resistant Acinetobacter
baumannii: A Multicenter, Randomized Clinical
Trial
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Rifamisinlerin rolU nedir?

* Calismalarda sinirlamalar
* Kolistinin yetersiz dozlanmasi

e Kiclk orneklem

» Rifabutinin artan in vitro ve in vivo etkisi olmasina ragmen, rifampin yerine
rifabutin kullanilsaydi klinik bir yararin gozlemlenip gozlemlenmeyecegi

bilinmemektedir

* Rifamisinlerle iliskili bilinen toksisiteler ve ilac etkilesimleri ve mevcut klinik
calismalarda gozlemlenen bir yararin olmamasi isiginda, CRAB tedavisinin bir

bileseni olarak kullanilmasini desteklememektedir



Nebdulize antibiyotikler

* Gozlemsel calismalarda ve uzman goruslerinde gram-negatif pndmoninin tedavisi icin

celiskili bulgular

* Neblulize edilmis antibiyotiklerin akciger dokusu boyunca 6nemli bakterisidal aktivite

gosterecek kadar yeterli penetrasyon ve/veya dagilim saglamamasi muhtemeldir

 Bir farmakokinetik-farmakodinamik modelleme calismasinda, kritik hastalara kolistin
on ilacinin aerosol halinde verilmesi, akcigerlerin epitel sivisinda yliksek aktif ilag

seviyeleri

Boisson MAntimicrob Agents Chemother 2014, 58(12): 7331-9.



Nebulize antibiyotikler- 3 RKC

Journal of
Antimicrobial
Chemotherapy

J Antimicrob Chemother 2010; 65: 2645-2649
doi:10.1093/jac/dkq360 Advance Access publication 28 September 2010

Randomized controlled trial of nebulized colistimethate sodium
as adjunctive therapy of ventilator-associated pneumonia
caused by Gram-negative bacteria

Pinyo Rattanaumpawan, Jintand

Uc RKC, Gram negatif ViP
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A Randomized Trial of the Amikacin

Fosfomycin Inhalation System for the

Adjunctive Therapy of Gram-Negative
Ventilator-Associated Pneumonia

wesnione . Nebulize antibiyotiklerle plaseboyu karsilastirdi
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Nebulize antibiyotikler- RKC sonuclari

* {laca direncli patojenlerin alt grup analizleri de dahil olmak Gzere VIP tedavisi icin
Uc klinik calismanin hicbiri plaseboya kiyasla nebiilize antibiyotik kullanimiyla

klinik sonucglarda iyilesme veya sagkalim yarari yok

* CRAB'nin neden oldugu solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in nebiilize
antibiyotiklerin eklenmesini 6nerilmemektedir

* Klinik calismalarda yarar gézlenmemesi
* Enfekte akcigerlerde esit olmayan dagilim ile ilgili endiseler

e Hastalarin %10-20’sinde bronkokonstriksiyon gibi solunum komplikasyonlari



CRAB enfeksiyonlarinin tedavisi

* Yeni terapotik seceneklere duyulan ihtiyac tartisilmaz
* Antimikrobiyal kesif ve yeni antimikrobiyal diren¢ gelisimi neredeyse eszamanli
* Mevcut diren¢c mekanizmalarini yenecek yeni etki mekanizmalarina sahip ilaclar

* Bu beklentileri karsilayabilecek az sayida ilac adayi ve diger terapdtik

secenekler...



Tesekkiirler ...



CRAB- Onerilen yaklasim:

* Hafif enfe k5|y0n|a r IDSA Guidance on the Treatment of
Antimicrobial-Resistant Gram-
* Tek ajan Negative Infections: Version 2.0

Published by IDSA, 3/31/2022

A focus on AmpC B-lactamase-Producing Enterobacterales, Carbapenem-Resistant

o A m p I S I I I n _S u I b a kta m Acinetobacter baumannii, and Stenotrophomonas maltophilia Infections

J. Clancy

* Orta-agir enfeksiyonlar

*Corresponding Author

AMR Guidance 1.0: ESBL-E, CRE, and Pseudomonas aeruginosa with Difficult-to-Treat
Resistance

Pranita D. Tamma* Samuel L. Aitken, Robert A. Bonomao, Amy J. Mathers, David van Duin, Cornelius

* En az iki ajan

e MUmkiinse invitro aktivitesi olan



PHARMACOTHERAPY
SPECIAL ARTICLE

International Consensus Guidelines for the Optimal Use
of the Polymyxins:

Endorsed by the American College of Clinical Pharmacy
(ACCP), European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ESCMID), Infectious Diseases
Society of America (IDSA), International Society for Anti-
infective Pharmacology (ISAP), Society of Critical Care
Medicine (SCCM), and Society of Infectious Diseases
Pharmacists (SIDP)"

Polimiksin B dozu: 1.25-1.5 mg/kg (equivalent to
12,500-15,000 IU/kg TBW) every 12 hours is infused
over 1 hour

~Kolistin dozu:

Creatinine clearance, mL/minute b Daily dose of CMS for plasma colistin Css ayg 0f 2 mgILc
mg CBA/day Million IU/day
0 130 3.95
5t0<10 145 440
10to <20 160 485
20t0<30 175 530
30to <40 195 590
40t0<50 220 6.65
50to <60 245 7.40
60to <70 275 8.35
70to <80 300 9.00
80to <90 340 103
290 360 10.9

CBA = colistin base activity; CMS = colistin methanesulfonate; Cs; g = average steady-state plasma concentration;
“To achieve a desired target plasma colistin Css a5 of 2 mg/L for patients with narrow windows of creatinine
clearance. Reproduced from reference 6 with minor modifications.

b Adjusted body weight should be used to estimate creatinine clearance.

¢ Daily dose administered in two divided doses 12 hours apart.



