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Karbapeneme Direngli Enterobacterales (CRE)

Genislemis-spektrumlu B-laktamaz Ureten Enterobacterales (ESBL-E)

AmpC [3-laktamaz Ureten Enterobacterales

;A

Tedavisi Zor Direncli (DTR) Pseudomonas aeruginosa
Karbapeneme Direngli Acinetobacter baumannii (CRAB)

Stenotrophomonas maltophilia



ANIMALS IN THE USA CONSUME MORE
THAN TWICE AS MANY MEDICALLY

Antimikrobiyal direnc (AMR), kiiresel bir endise bidinlionsllimellloicilore

uuuuuuuu
vvvvvvvvv

DSO'
adlal
ciddi
ragn

Is everyone’s responsibility!

BROADVIEW



Aslinda her sey ne guzel baslamisti?........

Antibiotics: time from discovery to introduction

The timespan between when each antibiotic drug class was discovered and when it was fairst
in clinical use.
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Antibiotics: time from discovery to introduction

The timespan between when each antibiotic drug class was discovered and when it was fairst
in clinical use.
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The timespan between when each antibiotic drug class was discovered and when it was fairst
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Fig. 2. Pathogens prioritized in the 2024 BPPL update as compared with the 2017 BPPL
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Genel yonetim onerileri-IDSA 2024

Kilavuz; soru cevap ve gerekcelerini sunarak yazilmis ve bir uzman ekibi tarafindan

hazirlanir
Belgeler cevrimici olarak sunulur ve her yil glincellenir
Tedavi onerileri Amerika Birlesik Devletleri'ndeki direncli enfeksiyonlara yoneliktir.

Komplike iYE (KiYE) tanimi

Ampirik tedavi baslarken son 1 yil icinde hastadan izole edilen organizmalarve
duyarhiliklariile son 3 ayda antibiyotik kullanma éykusu, lokal direnc verileri, 6zellikle

pseudomonas ve CRAB'icin etken/kolonizasyon ayrimi yapilmasi

Tedavi suiresi, duyarli etkenler.ile olan tedavi strelerine benzer olmasi, sire uzatilmasina
gerek olmadigi ve baslangicta IV baslanan tedaviden mimbkun oldugunda oral tedaviye

gecis dusunulmeli, konak faktorleri de dikkate alinmali




1. Genisletilmis spektrumlu B-laktamaz uireten Enterobacterales

GSBL-E
* GSBL enzimleri; GSBL iiretimine en ¢ok neden olan
* Penisilin, sefalosporin ve aztreonami inaktive eder organizmalar
* Karbapenemler genellikle duyarl kalir E.coli
* Beta laktam olmayan ajanlari (ciprofloksasin, TMP-SXT, Klebsiella pneumoniae
gentamisin) inaktive etmez Klebsiella oxytoca
* TEM, SHV, CTX-M (ABD’de en yaygin) Proteus mirabilis

e Seftriakson direnci ([MiK] 22 pug/mL) genellikle ESBL tretimi icin gdsterge, dzgulluk?

Climeal Infactious Diseasss ) I l )\‘ \
.,lﬁ A )
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1. Genisletilmis spektrumlu B-laktamaz uireten Enterobacterales
GSBL-E

Komplikasyonsuz sistitte,

* Oneri muwy Nitrofurantoin, TMP-SXT (/)

* Alternatif mmmp Siprofloksasin, levofloksasin ve karbapenemler*

Aminoglikozid (tek doz), oral fosfomisin (E.coli icin)

!

fos A hidrolaz geni tasiyan Klebsiella ve diger birkac Gr (-) de 6nerilmez

 AMC, doksisiklin 6nerilmez @

Climeal infectious Diseases i l I)\‘ \
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1. Genisletilmis spektrumlu B-laktamaz uireten Enterobacterales
GSBL-E

Piyelonefrit veya kiYE’da,
* Oneri mmy TMP-SMYX, siprofloksasin veya levofloksasin O
* Alternatif mmmp Ertapenem, meropenem ve imipenem-silastatin®

Aminoglikozidler 1

*Bir karbapenem baslatilirsa ve TMP-SMYX, siprofloksasin veya levofloksasine duyarhlik gosterilirse, bu ajanlarin oral formilasyonlarina
gecis, bir karbapenemle tedavi siirecini tamamlamaya daha fazla tercih edilir.

Gerekgesi; Karbapenem maruziyetinin kullaniminin sinirlandirilmasi, etkinligin korunmasi

* Fosfomisin, sinirli renal parankim konsantrasyonlari nedeniyle piyelonefrit veya kiYE'de

Onerllmez @ Clinvcal Infectious Dhseases LY l l)\‘ \
IDSA GUIDELINES iy et e R T




1. Genisletilmis spektrumlu B-laktamaz uireten Enterobacterales
GSBL-E

GSBL-E’nin idrar yolu disinda neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi,

* Oneri mmmy meropenem, imipenem-silastatin veya ertapenem* w

Klinik basarisizlik riski !!!

!
Ll mmmmmmmmmn A

* MUmkun olan en kisa stirede, klinik yanit alindiktan sonra : v Kritik hasta :
. _ . v Hipoabuminemi !
oral basamak azaltma tedavisine gegis, v Yiiksek ve sik doz, veri eksik

\/ TMP-SXT veya kinolon
x Nitrofurantoin, fosfomisin, amoksisilin-klavulanik asit

Chincal Infectious Diseasss Ia l I )\‘ \
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1. Genisletilmis spektrumlu B-laktamaz uireten Enterobacterales
GSBL-E

GSBL-E’nin idrar yolu disinda neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi,

* Piperasilin-tazobaktam, duyarli oldugu goésterilse bile Onerilmez @
- Duyarlhlik testinin, GSBL veya OXA-1 varliginda yanlis veya yetersiz olma olasilig
- Tazobaktam etkinliginin birden fazla GSBL veya diger B laktamazlar (AmpC) ile azalmasi
- Tazobaktam dozunun dusik olmasi (0,5 gr)

GSBL-E ile olusan piyelonefrit veya kiYE’da piperasilin-tazobaktam ampirik olarak
baslatilmissa ve klinik iyilesme olustuysa, devam etme kararinda mikrobiyolojik

basarisizlik riskinin artabilecegi de duiisunulmelidir

Chincal Infectious Diseasss SIS
11 allSA,




1. Genisletilmis spektrumlu B-laktamaz uireten Enterobacterales
GSBL-E

GSBL-E ile olusan enfeksiyonlarda

+ Sefepim mmmmm) Onerilmez

e Sefoksitin ve sefotetan gibi sefamisinler (sistitte bile)

Yeni B-laktam-B-laktamaz inhibitor kombinasyonlarinin ve sefiderokoliin roli;

[S——

Seftazidim-avibaktam,
Meropenem-vaborbaktam,
imipenem-silastatin-relebaktam, B Karbapenem direnci olan durumlara
Seftolozan-tazobaktam™ ve SElde
Sefiderokol
Clinecal infectious Diseases ‘ ';; | I)S\ _
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2. AmpC B-Laktamaz Ureten Enterobacterales

 AmpC B-laktamazlar, cesitli Enterobakterler ve non-fermentatif Gram negatif organizmalar
tarafindan uretilebilen C sinifi serin B-laktamaz enzimleridir

* 3 mekanizma; Induklenebilir, kromozomal gen baskilanmasinin kalkmasi, stirekli indiklenen
Amp-C genleri

* induklenebilir amp-C enzim tretimi, belirli antibiyotiklerin varliginda meydana gelebilir

* Amp-C indiksiyonuna bagl direnc, seftriakson, sefotaksim veya seftazidimin birkac
dozundan sonra bile gozlemlenebilir

[ilk kiltir S ------- > Tedavi esnasinda R ]




2. AmpC B-Laktamaz Ureten Enterobacterales

* Soru: Hangi bakteriler klinik olarak anlamli indiiklenebilir Amp-C a¢isindan orta diizeyde
risk altindadir?

v’ Enterobacter cloacae kompleksi 1zole edildiginde duyarl bile olsa
v’ Klebsiella aerogenes seftriakson, sefotaksim ve seftazidim ile tedaviden
kacin

v’ Citrobacter freundii

o Aminopenisilinler (amoksisilin, ampisilin), 1.kusak sefalosporinler, sefamisinler; glicli Amp-C indlkleyicisi
o Seftriakson, sefotaksim, seftazidim, piperasilin-tazobaktam ve aztreonam nispeten zayif Amp-C indukleyicileri

o TMP-SMX, florokinolonlar, aminoglikozitler, tetrasiklinler ve diger B-laktam olmayan antibiyotikler Amp-
C'yi induklemez



2. AmpC B-Laktamaz Ureten Enterobacterales

AmpC-E neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde sefepim’in rolii?

» Sefepim, Amp-C enzimlerine karsi daha stabildir ve disik Amp-C indlksiyon

potansiyeline sahip oksimino-sefalosporindir

* Amp-C Uretimi riski olan organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde

onerilmektedir
Clinical Infectious Diseases i y
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2. AmpC B-Laktamaz Ureten Enterobacterales

AmpC-E neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde seftriakson veya
sefotaksim veya seftazidim’in rolii?

 Amp-C Uretimi riski olan organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
onerilmemektedir

 Sistitin hafif dogasi ve yeterli idrar atilimi nedeniyle, seftriakson, AmpC-E'ye bagli komplikasyonsuz sistitin
yonetimi icin yeterli tedavi olabilir.
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2. AmpC B-Laktamaz Ureten Enterobacterales

AmpC-E neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde pip-tazobaktam’in rolui?

 Amp-C Uretimi riski olan organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
onerilmemektedir

Journal ofb l
Antimicrobia
. o . . . Antimicrob Chemother 2023; 78: 1009-101
Piperasi lin-tazobaktam ve sefepl m/ka rba penem tedavisi alan i\ttpé:#dni.orgflD.lé%a’jaddkadm]? Advance Access publication 6 March 2023 Chemotherupy

1h | karsilastiran ¢alism ip-tazo alanlar
81 hastayi karsilastiran calis ada, pip-tazo alania da Piperacillin/tazobactam versus cefepime or carbapenems

sefepim veya karbapenem tedavisine kiyasla énemli élciide _for cefaxitin-non-susceptible Enterobacter cloacae,
Klebsiella aerogenes, Citrobacter freundii, Serratia marcescens and
daha kot klinik sonuglar oIduéunu g'c}sterdi Morganella morganii bacteraemia in immunocompromised patients

Brian Lu (& '*f, Miranda Wong't, David Hu“, Mark Bounthavong®, Niaz Bunuei3'5, Stanley Deresinski>’
and Calvin Diep?

* Tazobaktamin, piperasilini Amp-C hidrolizinden koruma yetenegi sinirli



2. AmpC B-Laktamaz Ureten Enterobacterales

AmpC-E neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde yeni B-laktam/-
laktamaz inhibitor kombinasyonlari ve Sefiderokol’iin rolii?

» Seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam ve imipenem-silastatin-relebaktam ve
Sefiderokol

Panel 6ncelikli olarak karbapenem direnci gosteren organizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmasini 6nermektedir.
» Seftolozan-tazobaktamin AmpC-E enfeksiyonlariicin bir tedavi secenegi olarak
kullanilmasini ohermemektedir.

» Seftolozan-tazobaktam icin klinik sonug verileri sinirli
* Tazobaktam, Amp-C hidrolizine karsi korumada daha az etkili

» Sefiderokol, direnc gelistirme potansiyeline dikkat -vaka raporlari 11



2. AmpC B-Laktamaz Ureten Enterobacterales

AmpC-E neden oldugu enfeksiyonlarda beta-laktam disi antibiyotiklerin roli

Komplikasyonsuz sistit icin
 Oneri; Nitrofurantoin, TMP-SXT

* Alternatif; Siprofloksasin, levofloksasin,

Aminoglikozid (tek doz olarak)
Piyelonefrit veya kiYE'ler igin
* Oneri; TMP-SXT, Siprofloksasin, levofloksasin

e Alternatif; Aminoglikozid

e idrar yolu disindaki enfeksiyonlari igin,

duyarhlik gosterilirse

* Sefepimden oral (TMP-SMX,
siprofloksasin veya levofloksasine)

gecis dustnulmelidir.

Clinical Infectious Diseases Fidl A h
Uiy | I ) |vm(1
IDSA GUIDELINES Sf‘ubA RS Tyl OXFORD

Infectious Diseases Society of America 2024 Guidance on
the Treatment of Antimicrobial-Resistant Gram-Negative
Infections

Pranita D. Tamma,"” Emily L. Heil.2 Julie Ann Justo,’ Amy J. Mathers,' Michael J. Satlin and Robert A, Bonomo®




3. Karbapenem Direncli Enterobacterales (CRE)

* CRE; en az bir karbapenem antibiyotigine (yani ertapenem, meropenem,
imipenem, doripenem) direncli veya bir karbapenemaz enzimi urettigi

belgelenmis Enterobacterales’ler olarak tanimlanir.

CARBAPENEM-RESISTANT
ENTEROBACTERIACEAE

ar Leve, vrcent [N

Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) are a major concern for patients in healthcare facilities. Some
bacteria in this family are resistant to nearly all antibiotics, leaving more toxic or less effective treatment options.




B. Kot and M. Witeska Animal 18 (2024) 101345

B-lactams > Four classes of -lactamases
N L
Serine B-lactamases (SBLs) Metallo-B-lactamases (MBLs)
ESBLs (extended-spectrum [3-
> Class A —> TEM, SHV, CTX-M, KPC > point mutations > Iactam{ases} DfTEEI"l-, SHVF ClatsB
CTX-M type
> Class C > AmpC enzymes v
VIM, IMP, NDM
—> Class D = OXA enzymes

Aminoglycoside-modifying enzymes (AMEs): acetyltransferases (AAC), nucleotidyltransferases (ANT),

Amineglycosides phosphotransferases (APH); 16S rRNA methyltransferase; efflux pumps

Chromosomal mutation of the gyrase genes (gyrA, gyrB) and topoisomerase |V genes (parC, parE); AcrAB

Fluoroguinolones ———>1 and OgxAB efflux pumps; Qnr proteins that protect DNA gyrase and topoisomerase IV

Polymyxins 3 Lipid A modification with pEtN (phosphoethanolamine) mediated by a chromosomally encoded pEtN
transferase gene - eptA (pmrC) or plasmid-encoded mcr gene

Tigecycline —> Upregulation of efflux pumps, modification of antibiotic target site

Fosfomycin — Reduction of expression of two fosfomycin transporters (GlpT, UhpT); fos gene encoding fosmomycin-

modifying enzyme




Carbapenem timeline

Carbapenem introduction

Meropenem - 1996

Doripenem - 2007
Imipenem - 1985

Ertapenem - 2001

| O O
1980 1990 2010
=1= NDM-1 - 2009
Vi" 1.159? OXA-48 - 2001
IMP - 1990 — e
@ KPC - 1996
i 3 KPC-2 - 2005
Carbapenemase detection P —¢ NDM-5 - 2011
VIM-2 - 2000 — VIM - 2015
OXA-181 - 2007 £
I I NDM-1 - 2014 "—

IMP - 2004 — m
KPC - 2010

) La®
== o

Ma ] et. al. Microbiol Res . 2023 Jan:liiiiik




3. Karbapenem Direncli Enterobacterales (CRE)

 ABD’de en yaygin karbapenemazlar, K.pneumoniae karbapenemazlardir (KPC)

e Diger karbapenemazlar ;

* New Delhi metallo-B-laktamazlari (NDM)

* Verona integron kodlu metallo-B-laktamazlari (VIM)

* Imipenem hidrolize eden metallo-B-laktamazlari (IMP)
e Oksasilinazlar (6rnegin, OXA-48 benzeri) bulunur.

« NDM, VIM ve IMP karbapenemazlari, metallo-B-laktamazlar (MBL'ler) olarak adlandirilir



 Ulkemizde en yaygin karbapenemaz OXA-48 olmakla birlikte, KPC ve NDM
enzimleri de giderek artmaktadir; OXA-48 ve NDM birlikteligi de %10’u gecmistir.

Carbapenem - Resistant Gram - Negative Bacterial Infections

Karbapenem Direncli Enterobacteriaceae Enfeksiyonlarimin Tedavisi

Treatment of Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae Infections

Halis AKALING
*Bursa Uludad Universitesi Tip Fakiltesi, Enfeksivaon Hastalhklan ve Klinik Mikrobivolaji ABD, Bursa, Tirkiye

Akalin H. Karbapenem direncli Enterobacteriaceae enfeksiyonlarimin tedavisi. Gorenek L, editdr. Karbapenem
Direncli Gram-Negatif Bakteri Enfeksiyvonlari. 1. Baski. Ankara: Tiirkiye Klinikleri; 2023, p.45-60.

Article Language: TR



3. Karbapenem Direncli Enterobacterales (CRE)

Komplikasyonsuz sistitte,
* Oneri muwy Nitrofurantoin, TMP-SXT, siprofloksasin, levofloksasin (duyarhiik olasiig disiik)
* Alternatif mmm) Aminoglikozid (tek doz)*, oral fosfomisin (E.coli igin)
kolistin, seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam,
imipenem-silastatin-relebaktam veya sefiderokol

* Polimiksin B 6nerilmez w *E**¥Bobrek disi klirens ve AG’e gore daha disiik basari

Climeal infectious Diseases i l I)\‘ \
LAY A

* plazomisin IDSA GUIDELINES




3. Karbapenem Direncli Enterobacterales (CRE)

Piyelonefrit veya kiYE’de,

* Oneri ) TMP-SXT, siprofloksasin, levofloksasin
seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam, imipenem-silastatin-
relebaktam veya sefiderokol

* Alternatif mms) Aminoglikozidler

. w Fosfomisin sinirli renal parankim konsantrasyonu nedeniyle kiYE’de Onerilmez

Clineal infectious Dhseasss " - | I)\‘ \
LAY |/

IDSA GUIDELINES




3. Karbapenem Direncli Enterobacterales (CRE)

Karbapenemaz iiretmeyen iYE disindaki enfeksiyonlarin tedavisi

 Meropenem ve imipenem duyarh (MIK<1 pg/mL), Ertapenem direncli (MIK>1 pg/mL ise;

v" Uzun inflizyon (3 saat) meropenem veya imipenem kullanimi énerilir

 Herhangi bir karbapenem duyarliligi yok ise;

v’ Seftazidim-avibaktam
v' Meropenem-vaborbaktam

v Imipenem-silastatin-relebaktam tercih edilir

Clincal Infactious Diseasss 4 )
Y ,\

IDSA GUIDELINES




3. Karbapenem Direncli Enterobacterales (CRE)

Karbapenemaz iiretmeyen iYE disindaki enfeksiyonlarin tedavisi

 Meropenem ve imipenem duyarh (MIK<1 pg/mL), Ertapenem direncli (MIK>1 pg/mL ise;

v" Uzun inflizyon (3 saat) meropenem veya imipenem kullanimi énerilir

* Ama herhangi bir karbapenem duyarlligi varsa;

v' Meropenem-vaborbaktam @

v imipenem-silastatin-relebaktam onermemektedir

Cunkl bu ajanlarin uzun inflizyon meropenem veya imipenem-silastatinin tek basina sagladigi faydanin

otesinde bir fayda saglamaz.



3. Karbapenem Direncli Enterobacterales (CRE)

* Daha 6nce meropenem MiK'leri 8-16 pg/mL kadar yiiksek olan CRE izolatlar icin;
e Uzun inflzyon meropenem + (polimiksinler veya aminoglikozidler gibi) ikinci

bir ajanla birlikte uygulanmasi oneriliyordu

* Ancak sonraki gbzlemsel ve calisma verilerine gére artan mortalite ve

nefrotoksisite nedeniyle CRE enfeksiyonlarinin tedavisi icin ikinci bir ajan

eklenerek veya eklenmeden uzun infizyon karbapenem kullanimini

onermemektedir.



3. Karbapenem Direncli Enterobacterales (CRE)

KPC liretimi durumunda, CRE'nin neden oldugu idrar yolu disi enfeksiyon tedavisi,

Oneri I (sirasiyla) Meropenem-vaborbaktam, seftazidim-avibaktam diren¢!, imipenem-silastatin-

relebaktam en a2z klinik veri!
Alternatif B Sefiderokol
Uc ajan da ABD'de KPC lireten Enterobacterales'e karsi %95'ten fazla etkili

Merop-vabor ve seft-avib KPC (+) CRE’de makul tedavi olsa da her ikisinin de karsilastirildigi
calismalarda

« Klinik iyilesme ve mortalite acisindan meropenem-vaborbaktam LEHINE

« Seftazidim-avibaktam kolunda tedavi sonrasinda daha yaygin direnc gelisimi gibi ALEYHINE sonuclar elde edilmistir.

Ackley R. Meropenem-vaborbactam versus ceftazidime-avibactam for treatment of carbapenem-resistant enterobacteriaceae infections.
Antimicrob Agents Chemother 2020
Tumbarello M. Ceftazidime-avibactam use for KPC-Kp infections: a retrospective observational multicenter study. Clin Infect Dis 2021



3. Karbapenem Direncli Enterobacterales (CRE)

NDM veya diger MBL uretimi mevcutsa, CRE'nin neden oldugu idrar yolu disi

enfeksiyonlarin tedavisi,

* Seftazidim-avibaktam + Aztreonam ile kombinasyon halinde veya

» Sefiderokol monoterapi olarak tercih edilir

e Alternatif;
Tigesiklin veya Eravasiklin
(kan dolasimi veya idrar yolu haric )

Cefiderocol

2 grams IV every 8 hours, infused over 3 hours

CrCL 2120 mL/min: 2 grams IV every 6 hours, infused over 3 hours

Ceftazidime-avibactam

2.5 grams IV every 8 hours, infused over 3 hours

Ceftazidime-avibactam PLUS
aztreonam

* Aktiviteleri karbapenemaz varligi veya turtinden bagimsiz

Ceftazidime-avibactam: 2.5 grams IV every 8 hours, infused over 3 hours
PLUS (administered simultaneously via Y-site administration)

Aztreonam: 2 grams IV every 8 hours, infused over 3 hours

% 40 KC
enzim
yuksekligi 1111



3. Karbapenem Direncli Enterobacterales (CRE)

OXA-48 benzeri enzim liretimi mevcutsa CRE'nin neden oldugu idrar yolu disindaki

enfeksiyonlarin tedavisi,

- : .. . * Alternatif;

 Seftazidim-avibaktam dnerilir
Tigesiklin veya Eravasiklin

e Alternatif Sefiderokol (kan dolasimi veya idrar yolu haric )

* Aktiviteleri karbapenemaz varligi veya tiriinden bagimsiz

J OXA-48 benzeri Enterobacterales izolatlarinin %95’inden fazlasi CAZ-AVI ve sefiderokole duyarl

 Meropenem-vaborbaktam ve imipenem-silastatin-relebaktamin etkisi sinirli, in vitro duyarli olsalar bile

onerilmez



KRE tedavisinde

Onerilen

Meropenem-
vaborbaktam
Seftazidim-avibakiam
Imipenem-silastatin-
relelbbakiam

Alternatif

Sefiderokol

NDM veya diger MBL

Seftfazidim-avibaktam ve
azfreonam

Sefiderokol

OXA-48

Seftfazidim-avibaktam

Sefiderokol

B -laktam ajanlan
aktif oomadiginda

veya folere
edilemediginde

Kan Dolasim
enfeksiyonu degilse

Tigesiklin
Eravasiklin




3. Karbapenem Direncgli Enterobacterales (CRE)

CRE enfeksiyonlarinda yeni B-laktam ajanlara direnc nedir?

e Seftazidim-avibaktam,

* Ensik ,,KPC genir
Bir hasta, yakin zamanda CAZ-AVI ile tedavi edildiyse ve

yveniden sepsis benzeri tablo ile gelirse, kulttir ve ADT
sonuclari gelene kadar en azindan farkli yeni bir Beta
laktam ajani dusinilmeli (merop-vabor gibi)

 Meropenem-vabo
* Dis zar gecirgenlig

* Sefiderokol
* TonB'ye bagli dem

* AmpC B-laktamazlarindaki amino asit degisiklikleri
e Artmis NDM ekspresyonu



3. Karbapenem Direncli Enterobacterales (CRE)

Tetrasiklinlerin roli,

e Tigesiklin ve eravasiklin, B-laktam ajanlar aktif olmadiginda veya tolere edilemediginde alternatif*

* Idrar yolu enfeksiyonlari veya kan dolasimi enfeksiyonlarinin tedavisi icin énerilmemektedir.

* Hizli doku dagilimi, sinirli idrar ve kan serum dizeyi

200 mg IV tek doz sonrasi, sabah aksam 100 mg iV

* Optimum dozda énerilir, 5 - & kusmaya dikkat

*Intraabdominal, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, osteomiyelit ve solunum yolu enfeksiyonlari icin

alternatif secenekler olarak distnulebilir

Polimiksinlerin rolu, w
e Polimiksin B ve kolistin onerilmemektedir

CRE sistit’inde kolistin alternatif



3. Karbapenem Direncli Enterobacterales (CRE)

CRE'nin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde kombine antibiyotik tedavisinin rolii nedir?

Panel, tercih edilen bir B-laktam ajana duyarhlik gosterildiginde kombinasyon (bir @

aminoglikozid, florokinolon, tetrasiklin veya polimiksinle birlikte bir B-laktam ajanin

kullanilmasi) tedavisini Onermemektedir.

* Yan etki artisi !!!
* Yeni BL-BLi ile kombinasyon calisma verisi az....

CAZ-AVI in vitro duyarl olmasi durumunda kombinasyon 6nerilmemektedir



4. Tedavisi zor direngli Pseudomonas aeruginosa (DTR-PA)

 DTR-PA; 2018 yilinda “tedavisi zor” direnc kavrami (Difficult-to-Treat Resistance-PA)

Piperasilin-tazobaktam, T
Seftazidim, 1-bla’lar: AmpC (sik) > ESBL (PER ve GES) (az) >
Sefepim Karbapenemaz (MBL >Serin karbapenemaz (OXA-10)
Aztreonam, . Direngli*cokludirenc 5 porin kaybi (OprD)
mekanizmalari

Meropenem, 3-Efluks pompasi (asir iiretimi) (MexAB-OprM)
Imipenem-silastatin, 4-PBP’lerde mutasyonlar
Siprofloksasin ve levofloksasin .

—’ 5-Biyofilm olugturmasi

 MDR PA; Duyarliligin genel olarak beklendigi en az 3 antibiyotik sinifindan en bir
antibiyotige direncli olmasi (Penisilin, sfsp, FQ, AG ve karbapenem) (CiD-PA)



DTR-PA'da enfeksiyonlarinda 4 yeni BL ?

1-Seftolozan-Tazobaktam

2-Seftazidim-Avibaktam
3-Imip-silastin- relebaktam (meropenem-
vaborbaktam: cLsi esik degeri yok, FDA onay yok)

4-Sefiderokol

(lasse B
NDM, VIM

Ceftolozane/tazobactam
Ceftazidime/avibactam
Imipeneme relebactam Possible
Meropeneme /vaborbactam ~ Possible
Aztreonam/avibactam Possible Possible
Cefiderocol Possible Possible Possible Possible
Red: ineffective.

IDSA Guidelines 2024



4. Tedavisi zor direncli Pseudomonas aeruginosa (DTR-PA)

CID PA tedavisi

* Geleneksel beta laktam S ve Karbapenem S ise;

Piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, aztreonam (/)

* Geleneksel beta laktam S ve Karbapenem R ise;

[Geleneksel beta laktam yuksek doz ve inflizyon ]*herS saatte bir 2 g sefepim IV, en az 3 h inf

* Geleneksel beta laktam S ve Karbapenem R, kritik, kaynak kontrolu yetersiz ise;

Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-silastatin-relebaktam makul



4. Tedavisi zor direncli Pseudomonas aeruginosa (DTR-PA)

DTR-PA ile olusan sistit tedavisi

 Oneri mmm) Seftolozan-tazobaktam,
Seftazidim-avibaktam
Imipenem-silastatin-relebaktam
Sefiderokol

* Alternatif mmm) Tobramisin veya amikasin (tek doz)
Kolistin ?7?7?

Fos A geni varligi nedeniyle Paeruginosa’da fosfomisin onerilmez




4. Tedavisi zor direncli Pseudomonas aeruginosa (DTR-PA)

DTR-PA ile olusan piyelonefrit veya kiYE tedavisi

 Oneri mm) Seftolozan-tazobaktam,
Seftazidim-avibaktam
Imipenem-silastatin-relebaktam
Sefiderokol

* Alternatif mms) Tobramisin veya amikasin (gtinde bir kez)




4. Tedavisi zor direncli Pseudomonas aeruginosa (DTR-PA)

DTR-PA ile olusan iYE disi tedavisi
e Oneri M) Seftolozan-tazobaktam,
Seftazidim-avibaktam

Imipenem-silastatin-relebaktam

* Alternatif By Sefiderokol
MBL lireten DTR-PA ile enfekte hastalarda tercih edilen tedavi

e Sefiderokol

(Mevcut tim B-laktam-B-laktamaz inhibitorlerine (yani, seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam ve imipenem-
silastatin-relebaktam) direng gosteren DTR P. aeruginosa izolatlari olasi MBL lretimine dair stiphe uyandirmal)




4. Tedavisi zor direncli Pseudomonas aeruginosa (DTR-PA)

» Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-silastatin-relebaktam

veya sefiderokol duyarliligl mevcutsa kombinasyon 6nerilmez

* Tum yeni beta laktamlar R ve Tobramisin S ise yeni beta laktam antibiyotikleri ile

* Bronkokonstriksiyon
* Akcigerlerde esit ve
yeterli olmayan dagilim




IDSA-DTR-Paeruginosa infeksiyonlarinda tedavi

Enfeksiyon kaynagi

Sistit (non-komplike)

PN ve kiYE

Uriner sistem disi
infeksiyonlar

ilk tercih AB Alternatif AB (ilk tercih AB yoksa)

Seftolozan-Tazobaktam, CAZ-AVI, Tobramisin veya Amikasin (Tek doz)
imipenem-silastin-relebaktam,  Kolistin
Sefiderokol

Seftolozan-Tazobaktam, CAZ-AVI, Tobramisin veya Amikasin (glinde tek
imipenem-silastin-relebaktam, doz)
Sefiderokol

Seftolozan-Tazobaktam, CAZ-AVI,
Imipenem-silastin-relebaktam, Sefiderokol

Metallo-beta laktamaz iireten DTR-P.aeruginosa: Sefiderokol

DTR-P.aeruginosa : CAZ-AVI tedavisi altinda direng gelisebilir

DTR-Paeruginosa enfeksiyonlarinda :Seftolozan-Tazobaktam, CAZ-AVI, imipenem-silastin-
relebaktam, Sefiderokol: Duyarh ise kombinasyon onerilmez
DTR-P.aeruginosa pnomonilerinde; ek nebulize antibiyotik kullanilmasini 6nermez



5. Karbapeneme Direncli Acinetobacter baumannii (CRAB)

* CRAB enfeksiyonlarinin yonetimi zor :
DIRENC

* En sik solunum ve yara yerinden izolasyon (MV, genis yanik...) B P

o i ? ien????

Kolonizasyon? Patojen???: OXA karbapenemaz
Ek serin beta laktamaz
PBP1a/1b ve PBP3 mutasyonu

: o _ o AG modifiye edici enzimler
* Net bir “bakim standardi” antibiyotik rejimi yok Kromozomal kodlanan mutasyon

e Zayif klinik sonuclar..

e Kilavuz orta-siddetli CRAB enfeksiyonu tedavisine odakli



5. Karbapeneme Direncli Acinetobacter baumannii (CRAB)

Genel yaklasim,

* CRAB enfeksiyonlarinin tedavisi icin sulbaktam i¢eren bir antibiyotik rejiminin
kullanilmasi énerilir.

 Tercih edilen; Karbapenem (imipenem/meropenem) ile

4

sulbaktam-durlobaktam*Mays 2023 F0A kombinasyonu (2023---2024)

 Alternatif; Sulbaktam-durlobaktam yok ise
(" Polimiksin B,
Minosiklin

kombinasyon halinde yliksek doz ampisilin-sulbaktamdir

Tigesiklin veya (toplam giuinlik 9 gram sulbaktam bileseni dozu)
\_ Sefiderokol iIe)




5. Karbapeneme Direncli Acinetobacter baumannii (CRAB)

* Fosfomisin ve rifampin kombinasyon tedavisinin bileseni olarak onerilmemektedir

* Nebulize tedavi onerilmemektedir

Journal of
Antimicrobiol

¥ 0L e
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Rondomized contrelled triol of nebulized colistimethate sodium

o8 adyunctive therapy of ventilator-associoted prsumanio
coused by Gram-negotive bactero

Wi belraioavan Jiba barsutiida, P gpaka U wjeas o, Mesess A ot ik g
wrd Fraewn haslicted*

100 VAP;

49 hasta iv antb

51 hasta nebiilize
colistin + iv antb
Tum etkenler Kkolistin
duyarli

Klinik sonuclar
benzer

Nebiilize kolistin
kolunda
nefrotoksisite yuksek

ARandomized Trial of the Amikacin Fosfomycin
[rthalation System tor the Adjunctive Thegapy of
Gram-Negative Ventilator-Associated Pneumaonia:
LAS1S Trinl

Alton Matigeesy |

143 hasta

71 amikasin/fosfomisin
nebul

72 plasebo

Klinik yanit benzer
Mortalite nebl tedavi
kolunda yuksek
(%24-%17)

Inhaled amikacin adjunctive to intravenous
standard-of-care antibiotics in mechanically
ventilated patients with Gram-negative pneumonia
(INHALE}): a double-blind, randomised, placebo-
controlled, phase 3, superiority trial

712 hasta

354 inhale
amikasin 358
plasebo
Mortalite benzer




Colistin alone versus colistin plus meropenem for treatment
of severe infections caused by carbapenem-resistant
Gram-negative bacteria: an open-label, randomised
controlled trial

Mical Paul. George L Daikos, Emanuele Durante-Mangoni, Dafna Yahav, Yehudo Cammeli, Yael Dishon Benattar, Anna Skindo, Roberte Andini,
Noa Eliakim-Raz, Amir Nutrman, Oren Zusman, Anastasia Antoniadou, Pia Clara Pafundi, Amos Adler, Yaakow Dickstein, loannis Pavieas,
Rosa Zampino, Vered Daitch, Romi Bitterman, Hiba Zayyad, Fidi Koppel, Inbar Lewi, Tanya Babich, Lena E Friberg, Johan W Mouton,

Ursula Theuretzbacher, Leonard Leibovici

Summary

Background Colistin-carbapenem combinations are synergistic in vitro against carbapenem-resistant Gram-negative
bacteria. We aimed to test whether combination therapy improves clinical outcomes for adults with infections caused
by carbapenem-resistant or carbapenemase-producing Gram-negative bacteria.

Methods A randomised controlled superiority trial was done in six hospitals in Israel, Greece, and Italy. We included
adults with bacteraemia, ventilator-associated pneumonia, hospital-acquired pneumonia, or urosepsis caused by
carbapenem-non-susceplible Gram-negative bacteria. Patients were randomly assigned (1:1) centrally, by computer-
generated permuted blocks stratified by centre, to intravenous colistin (9-million unit loading dose, followed by
4-5 million units twice per day) or colistin with meropenem (2-g prolonged infusion three times per day). The trial
was open-label, with blinded outcome assessment. Treatment success was defined as survival, haemodynamic
stability, improved or stable Sequential Organ Failure Assessment score, stable or improved ratio of partial pressure
of arterial oxygen to fraction of expired oxygen for patients with pneumonia, and microbiological cure for patients
with bacteraemia. The primary outcome was clinical failure, defined as not meeting all success criteria by intention-
to-treat analysis, at 14 days afier randomisation. This trial is registered at ClinicalTrials gov, number NCT01732250,
and is closed 1o accrual.

Findings Between Oct 1, 2013, and Dec 31, 2016, we randomly assigned 406 patients to the two treatment groups.
Most patients had pneumonia or bacteraemia (355/406, 87%), and most infections were caused by Acinetobacter
baumannii (312/406, 77%). No significant difference between colistin monotherapy (156,198, 79%) and combination
therapy (152/208, 73%) was observed for clinical failure at 14 days after randomisation (risk difference —5-7%, 95% CI
—13:9 1o 2-4; risk ratio [RR] 0-93, 95% CI 0-83-1-03). Results were similar among patients with A baumannii infections
(RR 097, 95% CI 0-87-1-09). Combination therapy increased the incidence of diarrhoea (56 [2726] vs 32 [16%¢] patients)
and decreased the incidence of mild renal failure (37 [30%%] of 124 vs 25 [20%4] of 125 patients at risk of or with kidney

injury).

Interpretation Combination therapy was nol superior to monotherapy. The addition of meropenem to colistin did not
improve clinical failure in severe A baumannii infections. The trial was unpowered to specifically address other bacteria.

Kolistin ve uzun inf karbapenem

R AAO

Joumals

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

Rujlpas Sirijatuphat, Visanu Thamlikitkul

rtment of Medicine, Faculty of Medicine, Siriraj Hospital, Mahidol University, Bangkok, Thailand
Ninety-four patients infected with carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii were randomized to receive colistin alone or
colistin plus fosfomycin for 7 to 14 days. The patients who received combination therapy had a significantly more favorable mi-

crobiological response and a trend toward more favorable clinical outcomes and lower mortality than those who received colis-
tin alone. (This study has been registered at Clinical Trials.gov under registration no. NCT01297894.)

Iki byik klinik calismada, CRAB enfeksiyonlarinin tedavisi icin
kolistinle birlikte yiuksek dozda uzun sureli inflizyon karbapenem
tedavisinin kullanilmasinin bir fayda saglamadigi gosterildi

IDSA 2024 bu nedenle;

Meropenem veya imipenem-silastatin, sulbaktam-
durlobaktamla birlikte uygulandiklari durumlar haric, CRAB
tedavisinde dnermiyor

Sirijatuphat R. Preliminary study of colistin versus colistin plus fosfomycin for treatment of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii infections. Antimicrob Agents

Chemother 2014

Paul M. Colistin alone versus colistin plus meropenem for treatment of severe infections caused by carbapenem-resistant Gram-negative bacteria: an open-label,

randomised controlled trial. Lancet Infect Dis 2018.



5. Karbapeneme Direncgli Acinetobacter baumannii (CRAB)

Sterile

For intravenous infusion after dilution
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alternatife
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Soru 5.4: CRAB'In neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kombinasyon antibiyotik tedavisinin rolii ne?
CRAB enfeksiyonlarinin tedavisinde en azindan klinik iyilesme gézlenene kadar mimkin oldugunca en az iki

ajanla kombinasyon tedavisi 6nerilmekte

Soru 5.5: CRAB'In neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde polimiksinlerin rolii ne?
Polimiksin B, CRAB enfeksiyonlarinin tedavisinde en az bir diger ajanla birlikte kombinasyonun parcasi olarak
diistintilebilir (IYE icin kolistin tercih)

Monoterapi ®

Soru 5.6: CRAB'In neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde tetrasiklin tiirevlerinin rolii ne?
Yiiksek doz minosiklin veya yiiksek doz tigesiklin, CRAB enfeksiyonlarinin tedavisi icin en az bir diger ajanla
birlikte dustnulebilir. (M>T)

* Sinirh idrar ve serum konsantrasyonlari
*  %20-50'sinde bulanti

Soru 5.7: CRAB'In neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde sefiderokol tedavisinin rolii ne?
Cefiderocol, diger antibiyotiklere direncli CRAB enfeksiyonlarinin tedavisiyle veya diger ajanlara karsi intolerans
veya direncin kullanimini engelledigi vakalarla dikkatli, sinirli ve kombinasyonun bir parcasi olarak énerilir



6. Stenotrophomonas maltophilia

Polimikrobiyal Gremelerin bir

Tedavide,

1. 1Sefiderokol, 3minosiklin,

Kolonizasyon veya patojen ayrimi (Kistik fibrozis, VIP...)

bileseni?

CRAB’a benzer yonetim zorlugu,
Net bir “bakim standardi”’ yok

veya

2. ?Seftazidim-avibaktam ve aztreonam kombinasyonu

* Tercih sirasina gore listelenmistir

DIRENC
Mekanizmalari

L1 MBL, L2 serin B laktamaz
Kromozomal aminoglikozit asetil
transferaz enzimi

Efluks pompasi

“TMP-SMX veya 5Ievofloksasin ajanlarindan ikisi birlikte*



6. Stenotrophomonas maltophilia

« TMP-SMX, kombinasyon tedavisinde bir secenektir. Doz ve direnc artisi konusu...

Trimethoprim- Uncomplicated Cystitis: 160 mg (trimethoprim component) IV/PO every 12 hours
sulfamethoxazole

Other infections: 10-15 mg/kg/day (trimethoprim component) IV/PO divided every
8 to 12 hours

* Levofloksasin, kombinasyon tedavisinin bileseni olarak dnerilen bir secenektir.

» Seftazidim, S. maltophilia enfeksiyonlari icin onerilen bir tedavi secenegi degil ®
e 2024 itibariyla S. maltophilia’'nin seftazidime karsi CLS| kesme noktalari artik mevcut degildir.

* Tigesiklin kaldirilmistir (2023-----2024)




Ozetlemeye calisirsak; aklimizda ne kalsin????

GSBL 6nerilerinde, piperasilin-tazo etkisiz, seftolozan-tazo etkili ama bu ajan DTR
PA icin saklanmall

Amp C beta laktamaz Ureten enfeksiyonlarda Sefepim onerilmekte

CRE enfeksiyonlarinda, KPC ve OXA 48 enzimi Uretenlerde seftazidim-avibaktam,
NDM veya diger MBL varsa seftazidim avibaktam + aztreonam onerilmekte,
polimiksinler ve kombine antibiyotik tedavisi dnerilmemektedir

DTR-PA'da, ilk 6neri seftolozan tazobaktam, ama MBL pozitif DTR-PA ise
sefiderokol

CRAB enfeksiyonlarinda sulbaktam-durlobaktam + merop/imip kombinasyonu,
yoksa yuksek doz sulbaktam (9 gr) ile polimiksin, minosiklin, tigesiklin veya
sefiderokol ile kombinasyon

» S.maltophilia enfeksiyonlarinda sefiderokol, minosiklin, TMP-SXT veya levo ikili

komb, CAZ-AVI + aztreonam kombinasyonu
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