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“Cikar catismasi”*

* Kongre katilimlari icin destek;
— Pfizer, Gilead
e Uydu sempozyum konusmalariicin “Honararium”;
— Pfizer, 3M, Gilead, MSD
* Danismanlik:
— Pfizer, Gilead, Birlesmis Milletler Turkiye Ofisi
* Bilimsel arastirmalar icin destek:
— Abdi ibrahim llaclari, Neutec
*2020-2023
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HEP-VIP’te morbidite ve mortalite

* Randomize kontrolli calismalarda %10-30 arasinda

« HUTF bir yil stre ile izlem;

— 48 saatten uzun slire ventilator destegi alan 77 Covid-19 hastasinda VIP hizi
13.6/1000 ventilator glinii

— Mortalite %53.2

Bart SM et al. Clin Infect Dis. 2021,73(3):e602-8.
Glven DK, et al. European Respiratory Journal 2022; 60: 2690



Nozokomiyal pnomonide uygunsuz empirik tedavinin
etkileri: Bir Kohort Calismasi, 2014-2019

Genel hastane maliyetleri, $ (ortalama [so])

Uygun olmayan

empirik tedavi

Uygun tedavi

nvHABP (n = 4.728) (" 76,659 (96,831) ) 57,477 (64,412)
vHABP (n = 4,561) 98,073 (91,361) 81,728 (80,771)
VABP (n = 8.530) \11?,925 {100,59'.@ 100,255 (108,059)
Ekstlibasyon basarisizligi, n (%)
vHABP (n = 4,561) 45 (17.7) 592 (15.1) 0.255
VABP (n = 8.530) 118 (19.2) 1,105 (15.4) 0.013
Yeniden entiibasyon, n (%)
vHABP (n = 4,561) 23 (9.1) 318 (8.1) 0.587
VABP (n = 8.530) 64 (10.4) 444 (6.2) | < 0.001 l

nvHABP: Hastanede edilnilmis pndmoni (HEP) vHABP: Mekanik ventilator ihtiyaci olan HEP

VABP: Venitlatér iliskili pnémoni (ViP) , _
Zilberberg MD, et al. Crit Care Explor. 2022;,;4(4):e0667.



W  HEP-VIP’'te empirik antibiyotik secimi

oykasiu?
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YBU’de yatis

Hastanede suresi?
s yatig suresi?
Antibiyotik ]
kullanimi 4 D

Direncli bakteri

kolonizasyonu

Chaibi K, et al. Antibiotics (Basel) 2022;11(3):359
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Direnc riskini nasil belirleyelim?

TASK FORCE REPORT

Management of Adults With Hospital-acquired and ERS/ESICM/ESCMID/ALAT GUIDELINES

Vegtﬂqtor—assocmtedfPngumoqla: 2016 Chmcalf Practice International ERS/ESICM/ESCMID/ALAT
Guidelines by the Infectious Diseases Society of America guidelines for the management of

and the American Thoracic Society hospital-acquired pneumonia and
ventilator-associated pneumonia

AMERICAN EUROPEAN

Exposure to antibiotics Local ICU Ecology

= Time in hospital « 25% MDR

Organ Failure Severity

= CV-Shock = =£15% chance of dying
« Respiratory-ARDS

* Renal-CRRT
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ERISKIN HASTADA PNOMONI BASLANGIC EMPIRIK TEDAVI* (TiP 1 PENISILIN HIPERSENSITIVITESI OLMAYAN HASTA)

Toplumda Edinilmis (TEP)/5aghk Bakarm [liskili Pnémaoni (SBIP)

Hastanede Edinilmis Pnémoni (HEP)

Ventilattr lliskili Pnémoni (VIP)

l

+ L + r
‘CURB-65 skoru: 0-1 CURB-65 skoru: 2 I CURB-65 skory 33 ¥YBU ne yatis
(ayaktan po tedavi) {serviste v tedavi) ) / \
| l Cok |Iaca dlrengll
> 72 saat hastanede yatiyor bakteri ? =96 saat | »96 saat
= Kardiyopulmoner hastalik = L a _ -
« Kronik b&brek hastalig Son 1 ayda immunsupresif tedavi VEYA nidtropenik 'L-'Eﬁ".?
| « Digbetes mellitus post-allo-HSCT <1 wl VEYA tedavisiz hematolojik malignite
| = Malignite Son 1 ayda =7 gun FQ, 2./3. Kusak sefalosporin veya
+ immunsupresyon betalaktamaz Inhlhltnrl.iq.-beta-lab:tam dylelsd
« Renal replasman tedavisi aliyor
* 5on & ayda MDR bakteriyle enfekte weya kolonize
—*| « Son1l ayda MDR bakteri Gremesi olan hasta lbe ayni odayw b
21 hafta il
Tipik Pndmoni:  Amokslsilin | | « CAM + “klaritromisin . Eahmewiiﬁh:m *Imipenem / meropenem
Atipik pnomani:“Klaritromisin | | » 2. kugak sefalosparin s Kistik fibrozis, bronsektazi, KOAH [FEV;<30 %angdrilen)*®
Ayrim yopomivor: +“klaritromisin
Amoksisilin + “klaritromisin « *Levo/ moksl [ gemi nl- -*- = “antibivotik dykisi yok:
Hic biri YOK | En az 1'I VEYA MV gereksinimi var (= Piperasilin-tazobaktam
« Seftriakson/sefotaksim [TEF ve SBIP'de | : iepim jaefizadim {TEF ve
“Waritromisin EHEHIT:' YOIk ) i * SAM "'EP v SEIP de ‘klaritromisin EHE:I
« *Levofloksasin (750 mg/gln) feplrasyan Dykis + Seftriakson/sefotalsim + klindamisin « *Antibiyotik dykilsd var:
VAR # Tigesiklin (normal doz) *’imipenem / meropenem
| # *Moksifloksasin
# Klindamisin + ‘levofloksasin

https://enfeksiyon.hacettepe.edu.tr/tr/menu/2pnomoni_-81




Empirik tedavide kombinasyon ne zaman?

Kolistin / Polimiksin B/ Amikasin

Karbapeneme direncli bir gram-negatif bakteriyle kolonizasyon

Son 1 ay icinde karbapeneme direncli bakteri ile bir enfeksiyon oykusu
KRGNB ile kolonize hasta ile ayni odayi > 1 hafta paylasma

Unitede ardisik KRGNB enfeksiyonlari

HEP-VIP karbapenem altinda gelismis

Son 15 gln icinde 3 glinden uzun stre karbapenem tedavisi

A. baumannii ile kolonizasyon (sulbaktam ile beraber)

O O O O O O O

Vankomisin (Teikoplanin) / Linezolid

Solunum yollarinda MRSA ile kolonizasyon

O

o Solunum orneginde Gram boyamada kime yapan gram pozitif koklar

https://enfeksiyon.hacettepe.edu.tr/tr/menu/2pnomoni_-81



Cok ilaca direncli bakteri enfeksiyonlarinda
“IDSA” ve “ESCMID” onerileri

Enterobacterales Cok ilaca direngli

NDM, VIM OXA-48 WXL [e)igle) o 5
aeruginosa

Ik tercih
Alternatif
Alternatif

Seftolozan-tazobaktam

Ik tercih Ik tercih

imipenem-relabaktam Alternatif

Seftazidim-avibaktam

Meropenem-vaborbaktam Alternatif
Aztroneam-avibaktam Alternatif Ik tercih Alternatif Alternatif
Sefiderokol Alternatif Alternatif Alternatif Alternatif

Kirmizi; Etkili degil, _ _ .
Mor; in vitro duyarhlik degisken, klinik calismalarinda olgu ? Paul M, et al. Clin. Microbiol. Infect. 2022, 28, 521-547.

IDSA: Infectious Diseases Society of America Tamma PD, et al. Clin. Infect. Dis. 2022, 75, 187-212.
ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases Cahaibi K, et al. Antibiotics 2023; 12:654



Seftolozan-tazobaktam HEP-VIP tedavisi i
secenek olabilir mi?

cin bir

Etki kapsami Akciger Kritik hastalarda Daha dnce onay aldigi

konsantrasyonu tecriibe endikasyonlar

Pnémonide etken olarak Alveolar epiteli Bobrek yetmezligi ve  Komplike

sik karsilasilan cok ilaca  cevreleyen sivida artmis renal klirensi intrabdominal

direncli (ELF) olanlar da dahil olmak enfeksiyonlar
konsatrasyonunu Uzere kritik hastalarda

* P.aeruginosa belirleyen Faz 1 farmakokinetik veriler ¢ Uriner sistem

* Enterobacterales farmakokinetik enfeksiyonlari
calismalari

1. Arends et al. Presented at IDWeek Annual Meeting; October 2—6, 2018; Washington, DC. Abstract 1485. 2. Sutherland CA, Nicolau DP. ] Thorac Dis. 2017;9(1):214-221. 3. Cabot
G et al. Antimicrob Agents Chemother. 2014,58:3091-3099. 4. Xiao AJ et al. J Clin Pharm. 2016;56(1):56—66. 5. Caro L et al. J Antimicrob Chemother. Jun 1 2020;75(6):1546-1553
6. Bretonniere C et al. Int ] Antimicrob Agents. 2014,44:218-221. 7. Kullar R et al. J Antimicrob Chemother. 2017;72(3):900-905. 8. Shorr AF et al. Crit Care (2021) 25:354 9.
Popejoy MW et al. J Antimicrob Chemother. 2017;72(1):268-272. 10. Solomkin J et al. Clin Infect Dis 2015;60:1462—-1471. 11. Huntington J et al. J Antimicrob Chemother 2016; 71:
2014 -2021.



Nozokomiyal pndmonide meropeneme karsi seftolozan-tazobaktam
(ASPECT-NP): Randomize, kontrollu, cift kor, faz 3 calismasi

 Toplam 34 iilkede 263 hastanede, VIP ve ventilasyon ihtiyaci olan HEP
— Seftolozan-tazobactam (n=362) vs Meropenem (n=366)
* Hastalarin; %92’si YBU’de, %33’Ginde APACHE Il Skoru>20, %71’inde VIP

TOC'de Klinik Tedavi: ITT Popiilasyonu®® 28 ginlik Tim Nedenlere Bagh Olim Orani: ITT
100 00 popiilasyonu®®
5 o : i:'“d”ﬁ“m”hamm — W Seftolozan -tazobaktam
® 80 h=1.1 ’:'Z"'IIH T B E ) B Meropenam
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= 1 - 2.3
= 1w
0 - !i 4098 32258
e : vip
Tum Hastalar Tani gruplanna gore . wlf_) .
n—— Tiim Hastalar ani gruplarina gére

Kollef MH, et al. Lancet Inf Dis 2019; 19:1299-1311



Solunum yolu enfeksiyonlarinda
seftolozan-tazobaktam

Toplam 658 hastayi kapsayan 33 calisma
En sik pndmoni (%85), trakeobronsit %5
En sik etken P, aeruginosa %92.8 ve %88.1"1 cok ilaca direncli (CID/MDR)

Yillar icinde pndmoni icin 6nerilen dozun (3g/8 saat) kullanilma orani
artmis (2017°de %36.8; 2020 %71.5)

Klinik basari orant %51.4-%100
Mikrobiyolojik kir orani %57-%100
Tedavi baslangicinda 30 gun icinde mortalite %0-%33

Puznial L, et al. Infect Dis Ther (2021) 10:1227-1252



CID P. aeruginosa tedavisinde seftolozan-tazobaktama
karsi polimiksin/amikasin bazli kombinasyonlar

* Cok merkezli retrospektif gozlemsel calisma

* Her bir arastirma grubunda 100 hasta

e Ensik VIP (n=103), HEP (n=36), Uriner sistem (n=27), yara yeri (n=21), ...

* Hastalarin 14’0 tedavi baslangicinda bakteriyemik, 46 hastada septik sok mevcut

Ceftalozang/ Polymyxin/Aminoglycoside OddsRatio  Adjusted Odds
Outcome Tazobactam (N = 100} IN'= 100 PValug (9% CI Ratio" (9% Cl)
Clinical cure B1 il (002]) 2720143517 2630131630
In-nospital mortality 20 25 40 075(0.38-146)  062(30-1.28)
Acute kidney injury ; Y 0121006031 0.08(03-22

Pogue JM, et al. Clin Infect Dis 2020; 71(2):304-10



Yerel epidemiyoloji cercevesinden bakis

« HUTF Hastanesinde Ocak 2022 — Aralik 2022 arasinda solunum yolu
orneklerinden (derin trakeal aspirat, balgam, bronkoalveolar lavaj sivisi)
ve kandan soyutlanan 277 Pseudomonas aeruginosa kdkeni

Duyarli (%) Artan maruziyet ile duyarh (%) Direngli (%)

Imipenem 41.5 58.5
Meropenem 20.1 31.2 48.7
Seftazidim 56.3 43.7
Sefepim 56.7 43.3
Piperasilin-tazobaktam 53.1 46.9
Seftolozan-tazobaktam 73.3 27.7
Amikasin 76.9 2.5 20.6
Siprofloksasin 68.9 31.1




Seftolozan-tazobactam P. aeruginosa’ya karsi
etkinligini nasil koruyor?

« Seftolozan, dis membran porin (OprD) kaybi, kromozomal AmpC ve efluks pompalarinin (MexXY, MexAB) yukar
regulasyonu dahil olmak uzere yaygin F. aeruginosa direng mekanizmalarina karsi stabildir

= Diger sefalosporinlere direncli izolatlar duyarli olabilir, ancak ¢apraz direng olusabilir

Direng Mekanizmalan r‘::rl::z:;:' F’ﬁ::“ Efflux Pompasi Efflux Pompasi
OprD AmpC Mex XY MexAB
Seftolozan ® ® [ ] L
Seftazidim LB o L O
Sefepim ® O O O
Piperasilin/tazobaktam L o L o
Imipenem O - ® &
Meropenem LK @ o L I

¢ Etkinlik blyiik olglide azald: > 3Etkinligi korur

Castanheira M, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2014,58(11):6844-50.



Zerbaxa (Seftolozan-tazobactam)

Tablo 2: Kreatinin klerensi <50 mL/dk olan hastalarda ZERBAXA’nin onerilen
intravenoz doz rejimleri

Komplike intra-abdominal

Ventilator iliskili pnomoni (VIP)

Tahmini
CrCL
il \1SD Tiirkiye lletisim :0212 336 10 00
30 - 50
dpoc.turkiye@ merck.com
15-29 azobaktam 1ntravenoz yoldan azobaktam mftravenoz yoldan
8 saatte bir 8 saatte bir
500 mg seftolozan/250 mg 1.5 g seftolozan/0,75 g tazobaktamin
tazobaktamin tek bir yiikleme dozu, 8 | tek bir yiikleme dozu, 8 saat
e saat sonrasindan itibaren teda\_.finin sonrasindan itibaren teda*ginin gerl
bobrek ger1 kalani1 boyunca 8 saatte bir 100 kalani boyunca 8 saatte bir 300 mg
hactlis mg seftolozan / 50 mg t_azobakta_m seftolozan/ 15_0 mg tazobal_{tam 1idame
o diy’aliz 1idame dozu (hemodiyaliz giinlerinde | dozu (hemodiyaliz giinlerinde doz,

doz, hemodiyalizin tamamlanmasini
takiben miimkiin olan en kisa
zamanda uygulanmalidir).

hemodiyalizin tamamlanmasini
takiben miimkiin olan en kisa
zamanda uygulanmalidir).

5.1):




En etkin yaklasim?
Enfeksiyonlardan koruma ve onleme

« Noroloji YBU’de karbapeneme ve kolistine direncli Acinetobacter baumannii
salgini
¢ YBU’nilin hasta yeni hasta yatisina kapatilmasi

* Enfeksiyon onleme kurallarinda farkindalikta degisim;

| salginGncesi Miidahele sonras

Ventilator iliskili pnédmoni hizi 10.19 3.64
(/1000 ventilator gliindi)
Cok ilaca direncli bakteri 13.65 5.16

enfeksiyonu hizi (/1000 hasta gilini)

Metan G, et al. J Infect Public Health. 2020;13(4):564-570.



Temiz Eller — Temiz Hastaneler
Hayat Kurtarir !

El hijyeni
Antibiyotik O”'e”.‘
. paketlerine
yonetisimi
uyum

: Etkin ortam, tibbi
|zolasyon )
. . cihaz ve cevre
onlemlerine uyum o
temizligi



“ Vatanin en cok seven,
gorevini en ivt yapanduw. ™
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