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Sunum plani

* Epidemiyoloji ve antibiyotik direncine kisa bir bakis

* Direncli enfeksiyonlarin tedavisi:
e Uclinci kusak sefalosporinlere direnc
* Kime empirik karbapenem
* Beta/laktam-beta/laktamaz ihnibitor kombinasyonlarinin kullanimi
* Karbapenem direnci




Klebsiella

onurlandirmak icin bu isim verilmis

* 19.yy sonlarinda Trevisan tarafindan soyutlanmis ve Alman mikrobiyolog Edwin Klebs’i

gpeciesf?axa

—
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Bootstraps

- Other Klebsiella species

- Klebsiella oxytoca complex

Kluywera intermedia
Kluywvera cryocrescens
Kluvwera georgiana
Kluywera sichuanensis
Kluywera ascorbarta

- Klebsiella aerogenes
- Kilebsiella variicola

Klebsiella gquasipneumoniae
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella africana
Klebsiella guasivariicola

- Raowltella terrigena

Raowultella electrica
Raoultella ornithhinolvitica
Raoultella planticola
Klebsiella indica
Klebsiella spallanzanii
Klebsiella huaxiensis

- KlebsiellaTaxon 3

HKilebsiellaTaxon 1
KlebsiellaTaxon 2
Klebsiella oxytoca
Klebsiella michiganensis
Klebsiella pasteurii

- Klebsiella grimontii

Dong N ,et al. eBioMedicine 2022;79: 103998

Yang J, et al. Clin Microbiol Rev. 2022 ;35(1):e0000621.




Global mortality associated with 33 bacterial pathogens
in 2019: a systematic analysis for the Global Burden of

Disease StUdy 2019 GBD 2019 Antimicrobial Resistance Collaborators
* Enfeksiyon Hastaliklari kardiyovaskuler hastaliklardan sonra en sik 6lim
nedeni

* Enfeksiyon hastaliklari nedeni ile olan 13,7 milyon élimtn 7,7 milyonundan
33 bakteri sorumlu

Antibiyotik direncinden
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* Ulke capinda 66-70 adet laboratuvar veri saglamis
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ecoc == - * Yillik 4000 civarinda koken icin veri bildirilmis

 Kékenlerin %34-58’li YBU’de yatan hastalardan

Klebsiella pneumoniae antibiyotik direng
oranlari (%)

BV 100
80
BN 60
. . . . 40
Antimicrobial resistance
surveillance in Europe 20 I I
0
2023 2017 2018 2019 2020 2021

M 3. kusak sefalosporinlere direng
m 3. kusak sefalosporin, florokinolon ve aminoglikozid direnci

W Karbapenem direnci



UclincU kusak sefalosporinlere direncte tedavi

Klinik durum

Onerilen antibiyotik (ler)

Bakteriyemi veya agir
enfeksiyon

Septik sok olmayan
bakteriyemi

Meropenem

Ertapenem

( MERINO calismasi en 6nemli kanit \

» Seftriakson veya sefotaksime direncli 379 E. coli ve
Klebsiella tirleri (n=25) ile bakteriyemide mortalite
piperasilin-tazobaktam (TZP) grubunda daha yuksek

\_ (%12.3 vs %3.7) )
Agir hastada kan duzeyi yetersiz kalabilir

Klinik stabilizasyon
sonrasi de-eskalasyon

MiK degerlerine gbre beta-
laktam/beta-laktamaz inh, kinolon,
trimethoprim-sulfametaksazol (SXT)

Artan antibiyotik direnci karsisinda iyi klinik uygulama

Klinik durumu stabil,
mortalite riski dtsuk
hastalarda

Komplike idrar yolu
enfeksiyonu

Sistit

Amoksisilin-klavulanik asit, TZP,
florokinolonlar, idrar yolu
enfeksiyonlarinda SXT

MiK< 8mg/L olan kékenlerde TZP
glvenli tedavi

Aminoglikozidler veya fosfomisin (iv)
Nitrofurantion (po)

Bazi gozlemsel calismalarda TZP ile meropenem benzer
etkinlikte

mortalite ile iliskili (mortalite TZP %9 vs MER %5)

—~ —)

MERINO calismasinin Posthoc analizinde TZP MiK>16 mg/L |

J

Aminoglikozidlerde nefrotoksisite ve fosfomisin icin
hipernateremiye dikkat
K. pneumoniae icin rutinde fosfomisin duyarhligi (?)

—— Burillo A, Bouza E. Curr Opin Infect Dis. 2022,;35(6):575-582. Paul M, et al. Clin Microbiol Infect. 2022,28(4):521-547.




Kime empirik karbapenem?

Cok ilaca direnci (CiD) bakteri enfeksiyonu igin risk

faktorleri

* Son 1 ayda hastanede >3 glin yatis

* Son 3 ayda >3 glin genis spektrumlu antibiyotik

tedavisi oykusu

« Son 3 ayda CiD bakteriyle kolonize

« immiinosupresyon (Son 1 ayda immunsupresif
tedavi / notropenik / post-allo-HSCT > 1 yil /

tedavi almamis hematolojik malignite, ...)

* Renal replasman tedavisi aliyor

* Bakimevinde kaliyor

* Son 1 ayda CID bakteriyle kolonize hasta ile ayni

odayi >1 hafta paylasmis

Sepsiste empirik antibiyotik secimi

CID riski
ve

Yerel epidemiyoloji
degerlendirilmeli

* DusUk risk grubu

rehberine gore yonetim

‘ ‘Piperasilin-tazobaktam Meropenem
\ ‘ + Kolistin/ Amikasin

https://enfeksiyon.hacettepe.edu.tr/

imipenem




Algoritma GSBL Ureten E. coli ve K. pneumoniae
bakteriyemisinde empirik tedavi seciminde basarili mi?

* Retrospektif dosya incelemesi

* Hastalarin 31’inde hematolojik malignite, 51’inde ise solid timor mevcut

Protokol oncesi

Protokol sonrasi

(n=58) (%)

(n=95) (%)

Yas (ortanca, CAA) yil 54 (27) 64 (19) 0.045
Charlson comorbidite indeksi (medyan, CAA) 4 (4) 5(4) 0.038
Uygun empirik tedavi* 26 (44.8) 61 (64.2) 0.019
Empirik karbapenem 20 (34.5) 54 (56.8) 0.007
Empirik piperasilin/tazobaktam 23 (39.7) 26 (27.4) 0.114
Piperasilin/tazobactam duyarhlik orani 44 (82.6) 44 (46.2) 0.016

*MERINO sonuglari referans alinarak
CAA; Ceyrekler arasi aralik

Ozden A, Dalgi¢ B ve ark Hakem dederlendirmesinde



Meropenem duzeyi izlemi tecrubesi

e HUTF Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri’nde Nisan-Aralik 2022 arasinda 42 hastadan 52
meropenem dizeyi

* Hedef terapotik aralik 2.5-44.5 mg/L

* Meropenem duzeyleri;
* Terapotik: %73.1
* Subterapdtik %21.2

e Supraterapotik %5.8

Kreatinin klirensi >60 mL/dk Kreatinin klirensi <60 mL/dk p

(n=33) (n=19)

Meropenem diizeyi mg/L 5.7 (0.3-75) 17.6 (2.5-117) 0.005
(ortanca, min-maksimum)

Uzamis inflizyon (n=32) Standart inflizyon (n=20)

Meropenem dizeyi mg/L 12.5 (0.3-117) 7.9 (0.6-75) 0.1
(ortanca, min-maksimum)

Akman ED ve ark. TUKED 2023, Kibris



Seftazidim-avibactam (CAZ-AVI)

* GSBL veya AmpC lreten Enterobacterales enfeksiyonlarinda CAZ-AVI ile
meropenemin karsilastirildigi 5 randomize kontrollli calismanin meta-analizi

* Komplike Uriner sistem enfeksiyonu veya intraabdominal enfeksiyon
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GSBL-E'de CAZ-AVI
meropenem ile benzer

AmpC-E’de sonuclar
belirsiz

Karbapeneme direncli
Enterobacterales icin
saklanmali

Isler B, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2020 ;65(1):e01052-20.



Seftolozan-tazobaktam

* Komplike Uriner sistem enfeksiyonu ve intraabdominal enfeksiyon
randomize kontrolli calismalarinin havuz analizi

* Toplam 2076 hastadan 150’sinde GSBL-E enfeksiyonu
* Klinik klir GSBL-E. coli %98, GSBL- K. pneumoniae %94

Popejoy MW, et al. J Antimicrob Chemother 2017; 72:268 — 272.
* Italya’da 12 merkezde 3 yil stiresince gdzlemsel calisma (CEFTABUSE Il)
 Seftolozan-tazobactam kullanilan 153 hastadan 128 (%83.7) klinik ktr

* GSBL- K. pneumoniae ile enfekte 45 hastadan 38 (%83.4)’inde klinik

kar
Bassetti M, et al. Open Forum Infect Dis 2020; 7:0faa139 — 149.



ASPECT-NP GSBL veya AmpC Enterobacterales
Alt analizi

* Seftolozan-tazobactam 30, meropenem 31 hasta
* Klebsiella pneumoniae %50.0, Escherichia coli %22.7 ve Proteus mirabilis %7.6

* En yaygin GSBL'ler CTX-M-15 (%75.8), diger CTX-M (%19.7) ve SHV (%4.5) ;
izolatlarin %10,6'si kromozomal AmpC

Seftolozan-tazobaktam Meropenem Fark (%95 Giiven araligi)
28 glinlik tim nedenlere %6.7 (2/30) %32.3 (10/31) %25.6 (5.54-43.84)
bagli mortalite
Tedavi bitiminden 7-14 %73.3(22/30) %61.3 (19/31 (%12.0 (-11.21 — 33.51)

glin sonra yapilan kir
testinde klinik kar

Kir testinde %64.5 (20/31) %74.3 (26/35) (-%9.8 (-30.80-12.00)
mikrobiyolojik yanit

Paterson DL, et al. J Antimicrob Chemother 2022;77(9):2522-2531.



Karbapeneme direncli Klebsiella tedavisi

Etken bakteri

Onerilen tedavi

Ek Oneri

Karbapeneme direncli
K. pneumoniae

Seftazidim-avibaktam (CAZ-AVI)

Kolistin/polimiksin B ve duyarl
oldugu bir ilag

CAZ-AVI monoterapi

Karbapeneme ve
kolistine direncli

Seftazidim-avibaktam

Karbapeneme,

Seftazidim-avibaktam +

seftazidim-avibaktama aztroneam

(Metallo-beta-
laktamaz) ve kolistine
direncli

Sefiderokol

Meropenem + ertapenem (doz 2 g/giin)

+ Kolistin/Polimiksin B
Amikasin/Gentamisin

(farkli in vitro kombinasyonlarin

sinerjileri sonuclarina gore karar

verilebilir)

Rodriguez-Bario J, et al. Clin Microbiol Rev. 2018;14,31(2):e00079-17.
Paul M, et al. Clin Microbiol Infect. 2022,28(4):521-547



In vitro sinerji testleri tedavinin basarisina katkida
bulunabilir mi?

* Tedavi segeneginin sinirli oldugu enfeksiyonlarda Minimal Inhibitor
Konsantrasyon (MIK) degerlerinin belirlenmesi kritik

* Enterobacterales’te Acinetobacter baumannii’ye gore in vitro sinerji ve klinik
yanit daha uyumlu
— Zaman-oldirme egrisine gore sinerjik etki saptanmayan KRKP (OXA-48 ve CTX-M 15
pozitif) kokeni ile deneysel enfeksiyon modeline tigesiklin, kolistin monoterapisi veya

kombinasyon arasinda tedavi basarisinda fark yok
Demiraslan H, et al. ] Chemother 2014, 26 (5): 276-281

 Ozellikle polimiksinler icin “stip gradient” testleri (Etest, ...) duyarhlik ve sinerji
belirlenmesi icin uygun degil

Zeng M, et al. ] Microbiol Immunol Infect. 2023;18:51684-1182(23)00036-1.



Fosfomisin

Karadeniz Teknik Universitesi, Uludag Universitesi

ve Hacettepe

Universitesi’nde kan kiltiirlerinden soyutlanan 220 K. pneumoniae

Fosfomisin duyarhligi:

— Karbapeneme duyarli K. pneumoniae: %90.7 (69/76)

— Karbapeneme direngli K. pneumoniae: %69.4 (100/144)

Idrar yolu enfeksiyonu disinda monoterapi olarak

Zaman-oldirme egrisi kullanilarak yapilan calisma
polimiksinler ile sinerjik etki saglayabildigi gosteri

kullanilmamali
arda KRKP Uzerinde

mis

Scudeller L, et al Int J Antimicrob Agents. 2021,57(5):106344.
Zarakolu P, et al. J Chemother. 2022 34(4):235-240.
Paul M, et al. Clin Microbiol Infect. 2022,;28(4):521-547.



Tigesiklin
* Son Avrupa rehberinde GSBL-E tedavisinde onerilmiyor

* Pndmoni disindaki enfeksiyonlarda 6zellikle intrabdominal ve safra
vollari kaynakl etkinligini gosteren cok sayida gozlemsel calisma
mevcut

* GSBL-E’de stabil hastada iyi bir de-eskalasyon secenegi

« KRKP bakteriyemisi veya pndmonisinde MIK degeri < 1 ise yiiksek
doz kombinasyon tedavisine eklenebilir

Burillo A& Bouza E. Curr Opin Infect Dis. 2022;35(6):575-582.
Paul M, et al. Clin Microbiol Infect. 2022,;28(4):521-547



Son sozler;

Tedavi secilirken hastaligin agrihgi, enfeksiyon bolgesi, MIK degerleri goz
onune alinmali

Antibiyotik duzeyi 6lcimi ve buna uygun dozlama uzerinde calisiimasi
gereken bir alan

Kaynak kontrol

Tedavi siiresine™ ~_n kaynak
kontroll saglar_ = L un tedaviden
kagimlmah  * S

Klinik olarak ‘..:;!- ; asyon
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