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Direncli Gram Negatit Basiller

Acinetobacter baumanni
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli

Stenotrophomonas maltophilia



Coklu Direnc—Uzlast Toplantisi-2011

Staphylococcus aureus
Enterococcus spp.
Enterobacteriaceae
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.

Magiorakos AP et al. Clin Microbiol Infect 2011



Table le. dcinsrobacter spp. ; anfincrobial categories and agends nsed to define MIDE DR and PIE.

Resulis of antimicrobial

Antimicrobial category Amntimicrobial agemt smsceptibility testi
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Criteria for defining MDE., TR and PDE in dcetobaciar spo.

MR- non-susceptible o = 1 apent in = 3 antimicrobial catepornies

IIDF: non-mscepitible 0 = 1 agent m all nat <2 2 catepories,

POE- non-susceptible to all antinvicrrebial agenes listed




HITIT-1I-2007 Duyarlilik

Escherichia coli - ESBL(+)-%42
Klebsiella pneumoniae - ESBL(+)-%41

Pseudomonas aeruginosa
-Imipenem %70
-Piperasilin/tazobaktam %82

Acinetobacter baumannil
-Imipenem %45
-CFP/Sulb %48

2004-2005, CTX-M(%71.4), TEM (%49.4) ve
SHV/(%46.7)

Gur D et al. J Chemother 2009
Gur D et al. Mikrobiyol Bul 2008



Fostomisin

GSBL(+) E.coll %96.8(1604/1657)
GSBL(+) K.pneumoniae %81.3(608/748)

Falagas ME et al. Lancet Infect Dis 2010

GSBL(+) E.coli 0695.9(231/241)-HK
0698.1(101/103)-TK

Pullukgu H et al. Turkish J Med Sci 2008



Fostomisin

31 calismanin gozden gecirilmesi
Gunluk doz 2-24 g/gun, 6-8 saatte bir
5-21 gun

Tek basina veya kombinasyon

Klinik basari %81.2

Falagas ME et al. Clin Infect Dis 2008



Klebsiella pnenmontae - Karbapenemaz(+)

Metallo-beta-laktamaz(VIM, IMP)
Oksasilinaz(OXA-48)

KPC

-1996 yilinda saptandi

-Plazmid tarafindan kodlaniyor

-Tek basina direng olusturmaz, duyarliligi
azaltir

-Direnc icin dis membran permeabilitesinde
azalma gerekir

Nordmann P et al. Lancet Infect Dis 2009



Klebsiella pneumontae

OXA-48

Carrer A et al. Antimicrob Agents Chemother 2008
Aktas Z et al. Chemother 2008

VIM-1

Yildirm i et al. J Chemother 2007

OXA-48 + CTX-M + Dis membran protein kaybi

Gulmez D et al. Int J Antimicrob Agents 2008



KPC(+) K. pneumontae -Tedavi

41 bakteriyemi

Ortanca yas 62(25-90)

KIKDE(%31.7), HKP(%24.4), USE(%17.1)
28 gunluk mortalite %39

Kombinasyon tedavisi(kesin tedavi olarak)
yasamin devami agisindan bagimsiz
koruyucu faktor (OR 0.07, p=0.02)

Qureshi Z et al. Antimicrob Agents Chemother 2010



KPC(+) K. preumoniae - Tedavi

Kombinasyon — mortalite 2/15(%13.3)
Monoterapi — mortalite  11/19(%57.8), p=0.01

En sik kombinasyon
-Karbapenem + Kolistin
-Karbapenem + Tigesiklin

Qureshi Z et al. Antimicrob Agents Chemother 2010



KPC(+) K. preumoniae - Fostomisin

11 erigkin hasta

Bakteriyemi, VIP, USE, CAE

Fosfomisin 4x4 g IV

Renal yetm veya >70 yas 4x2 g IV
Kombinasyon(Kolistin 6, Genta 3, Pip/Tazo 1)
Hastane ici mortalite %18.2

Michapoulos A et al. Clin Microbiol Infect 2010



Kolistine Direnclt K.pneumoniae

Pnomoni + Sekonder bakteriyemi
Tigesiklin(S), amikasin (1) ve fosfomisin(S)
TIG+AMIK=I ve TIG+Kol=I

Kolistin (350mg/gun IV + 75 mg inhalasyon)
Tigesiklin(200 mg/gun V)
Amikasin(2x500mg V)

SVK cekilmis

Sonugc: Kur

Humphries RM et al. J Med Microbiol 2010



Pseudomonas aernginosa l

© Elsevier 2004. Infectious Diseases 2e

Pseudomonadaceae ailesindeki en onemli tur
Toprak, su ve bitkilerde bulunuyor

Dis ortam kosullarina dayanikli

Saglikl insanlarda bulunabilir

Nemli ortami sever, su ve su sistemleri
Nozokomiyal enfeksiyonlar, kistik fibroz
YBU'de endojen-gapraz kontaminasyon




Direnc Mekanizmalari

= Dis membran gecirgenliginde
azalma(Opr D kaybi)

= Beta-laktamazlar(OXA-11,14,16, R e
VIM-5,PER-1,0XA-10)

= Aktif pompa sistemleri(MexAB-
OprM)

= Hedef bolgenin degisimi

Livermore DM. JAC 2001

Gulay Z. ANKEM Derg 2005
Vahaboglu H. AAC 1997

Aktas Z. Clin Microbiol Infect 2005




Pseudomonas aernginosa

VIM, IMP-1

Ozglimis OB et al. Microb Drug Resist 2007

VIM-2

Yakupogullari Y et al. J Antimicrob Chemother 2007

VIM-5

Bahar G et al. J Antimicrob Chemother 2004



P.aeruginosa Enteksiyonlarinda Tedavi

Ciddi enfeksiyonlar
Beta-laktam + Aminoglikozid veya Kinolon

Komplike Olmayan USE
Monoterapi



Coklu Direncli P.aeruginosa Tedavist

Kombinasyon(in vitro)

Tikarsilin + Tobramisin + Rifampin

Seftazidim veya sefepim + Kinolon

Seftazidim + Kolistin

Polimiksin B + Rifampin

Polimiksin B + Imipenem

Azitromisin + Tobramisin + Doksisiklin + TMP veya
Rifampin
Kombinasyon(klinik)

Sefepim + Amikasin

Polimiksin B + (karbapenem veya aminoglikozid
veya kinolon veya beta-laktam)

Rahal JJ et al. Clin Infect Dis 2006



Stenotrophomonas maltophilia

2000-2004, 153 hasta-190 izolat
%67.9 enfeksiyon-%32 kolonizasyon
Bakteriyemi(%36.5)-Pnomoni(%28.8)

Mortalite %25

o TMP-SMX %94
o Tik/Klav %79
o Siprofloksasin %53.3

Caylan R et al. Mikrobiyoloji Bulteni 2005



Stenotrophomonas maltophilia

30 bakteriyemi-30 kontrol
Hazirlayici faktorler: SVK, Aminoglikozid ted.

Bakteriyemi kaynagi: SVK, Akcigerler, Yumusak
doku

Mortalite %30(Atfedilen mortalite %26.7)

o Imipenem-R

o0 TMP-SMX %89.6

o Siprofloksasin %86.2

Senol E et al. Clin Infect Dis 2002



Stenotrophomonas maltophilia

Direnc:imipenem %98.5, Meropenem %98,

TMP-SMX %28.3, Siprofloksasin %692.2
Gulmez D et al. Clin Microbiol Infect 2005

TMP-SMX + (seftazidim, siprofloksasin, gentamisin,

tobramisin) > TMP-SMX
Zelenitsky SA et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2005

Tik/Klav + Siprofloksasin %44 sinerjik
TMP + Tik/Klav %47 sinerjik

Gabriel PS et al. Antimicrob Agents Chemother 2004



Stenotrophomonas maltophilia

Kombinasyon tedavisi
TMP/SMX(TMP =15 mg/kg/gun)

Safdar A. Clin Infect Dis 2007

TMP/SMX(2x320/1600mg IV) veya
Levofloksasin veya Moksifloksasin + Tik/Klav

veya Seftazidim(3x2 g IV) veya Sefepim(2x2
g IV)

Muder RR. Semin Respir Crit Care Med 2007



Stenotrophomonas maltophilia

TMP/SMX disindaki segeneklerde klinik basarti:
49 hastanin degerlendiriimesi
-Siprofloksasin monoterapisi ya da kombinasyonu %90
-Seftriakson ya da seftazidim kombinasyonu %75

Falagas ME et al. J Antimicrob Chemother 2008

Ciddi enfeksiyonlar

-TMP/SMX + Tik/Klav, TMP/SMX + Florokinolon,
Polimiksin + Rifampin

Nyc O. Folia Microbiol 2010

Menenjit

-TMP/SMX + Sipro(2x400mg 1V)
Yemisen M et al. Int J Infect Dis 2008



Acinetobacter spp.

A.baumannii-
A.calcoaceticus-3-13TU

A.baumannii en sik etken

Toprak, su ve gevrede
bulunur

Saglikli insanlarda
bulunabilir

Kuruluga oldukca
dayanikhdir




A.baumannii - Direnc Mekanizmalari

Beta-laktamazlar
-Kromozomal sefalosporinazlar(AmpC)

-PER-1, VEB-1
Karbapenem direnci
-Dis membran proteinlerinde azalma
-PBP’lerde degisme
-A,B ve D sinifi karbapenemazlar

IMP, VIM
OXA-23,24,25,26,27,40

Van Looveren M et al. Clin Microbiol Infect 2004
Vahaboglu H et al. Antimicrob Agents Chemother 1997



Acinetobacter baumannii

OXA-58, OXA-23

Gur D et al. J Med Microbiol 2008

OXA-51, OXA-58

Vahaboglu H et al. J Antimicrob Chemother 2006



A.baumannii - VIP

81 VIP(41 A.baumannii)

A.baumannii icin bagimsiz risk faktoru
-Pnomoni oncesinde antibiyotik kullanimi

Imipenem direncli A.baumannii(26 olgu)
-Pnomoni oncesinde imipenem kullanimi
bagimsiz risk faktoru

Hastane ici mortalite
-Acinetobacter baumannii  27/41=%65.9
-Diger bakteriler 25/40=%62.5

Garnacho-Montero J et al. Intensive Care Med 2005



A.baumannii - Baktertyemt

233 YBU hastasinda
bakteriyemi

42 A.baumannii - 35 diger GNB

Bagimsiz risk faktorleri

A.baumannii bakteriyemisi
Mortalite
22/42=%52*

Diger GNB bakteriyemisi
Mortalite
17/35=%49*

Tum bakteriyemiler

(A.baumannii disinda)
Mortalite
78/191=%41*

*Fark anlamli dedgil

Immuin sist. bask.
Yatista solunum yetmezligi

Oncesinde antibiyotik
kullanimi

Oncesinde sepsis atag!
Gunluk invazif islem sayisi

Garcia Garmendia JL et al.
Clin Infect Dis 2001



A.banmannii - Baktertyemi

A.baumannii bakteriyemisi ABD

olan 45 hastada mortalite 419 Merkez
Y042.2 166 A.baumannii
Kontrol grubu 90 hastada bakteriyemisi

mortalite %34.4
Atfedilen mortalite %7.8

Mortalite %32

Blot S etal. Intensive Care Med Wisplinghoff H et al. Clin Infect Dis
2003 2000



A.baumannii - Tedavi

Etkili antibiyotikler
-Karbapenemler
-Ampisilin/sulbaktam
-Sefoperazon/sulbaktam
-Polimiksin B
-Polimiksin E(KOLISTIN)
-Amikasin, tobramisin
-Seftazidim
-Siprofloksasin, Levofloksasin, Ofloksasin

Urban C et al. Clin Infect Dis 2003
Van Looveren M et al. Clin Microbiol Infect 2004



A.baumannii - Tedavi

Monoterapi ile kombinasyonu karsilastiran klinik
calisma yok

Cisneros JM et al. Clin Microbiol Infect 2002

Ciddi enfeksiyonlarda ve/veya altta yatan
hastaligl olan hastada kombinasyon tedavisi

oneriliyor
Urban C et al. Clin Infect Dis 2003

ATS Guideline. Am J Respir Crit Care Med 2005
Murray CK et al. Curr Opin Infect Dis 2005



SULBAKTAM

m Serum yari omru 1.1-1.3 saattir.

» Cmax:1000 mg infuzyonu takiben 43
ug/ml olarak belirlenmistir.

s Ayni dozda intramuskuler (IM)
uygulamasi sonrasi ise 28 pg/mldir.



Karbapenem R - A. baumannit

DL Log, #

13F

12 F

I

10 F

i+

LS

Th

b
Antibiotics MIC5q (mg/L) MICqyy (mg/L) j i
Imipenem® 32 32 -iu i
Colistin” 1 1 " Hour
Tigecycline® 2 4 0 : ' : !
Sulbactam? 16 32 0 4 g 24
Rifampicin® 4 4

IMP + Sulbaktam
718 siner]i

Song JY et al. J Antimicrob Chemother 2007



Karbapenem + Sulbaktam in vitro etkill
fakat klinik olarak yeterli yanit yok(%17)

Lee CM et al. Scand J Infect Dis 2005



Kolistin ve Tigesiklin disinda tim
Ab’lere direncli Acnetobacter n:16

Siner|i veya aditif etki
A/S + DOR veya IMP  (44%)

MP + COL (38%)
DOR + COL (31%)
RIF + A/S (44%)

COL + TGC ve COL + RIF sinerijistik degil

Shields RK et al. ICAAC 2009 E-1458



A.baumannii - Tedavi

Bakteriyemilerde imipenem veya
ampisilin/sulbaktam monoterapisi etkili

Jellison TK et al. Pharmacotherapy 2001

HKP’de imipenem veya meropenem
monoterapisi ile A.baumannii eradikasyon orani
dusuk

Verwaest C et al. Clin Microbiol Infect 2000
Lerma FA et al. J Chemother 2001



Sulbaktam - Tedawvi

Imipenem direncli A.baumannii enfeksiyonu
-Ampisilin/Sulbaktam %67.5 klinik yanit

Levin AS et al. Int J Antimicrob Agents 2003

Yuksek doz Ampisilin/Sulbaktam, Kaolistin
kadar etkili

Betrosian AP et al. J Infection 2008



Sulbaktam + Kolistin

Meropenem ve sulbaktam direncli A.
baumannii menenjitinde tedaviye kolistin
eklenmesi serum ve BOS bakterisidal
aktivitesini artirmis

A. baumannii : Sulbaktam ve Meropenem
direncli

Kolistin + Sulbaktam, tek basina kolistine ve
diger kombinasyonlara gore daha etkili

Lee CH et al. Microb Drug Resist 2008



KOLISTIN

Bacillus polymyxa subspecies colistinus
Polimiksin A-E, 1947

Polimiksin B ve Polimiksin E(Kolistin)
1950-1980 yillar arasinda yogun kullanim
Nefrotoksisite

Kistik fibroz




Etki Mekanizmasi

Hedefi hucre membranidir

Katyonik peptid olan kolistin, bakteri dis
membranindaki anyonik LPS ile

e

ektrostatik olarak etkilesir
ucre membraninda duzensizlik

_PS'yi stabil tutan magnezyum ve

Kalsiyumun yerini degistirir
Permeabilite bozuklugu sonucu olum

Anti-endotoksin etk
Konsantrasyona bagimli etki



Spektrum

Acinetobacter spp.
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella spp.

Enterobacter spp.
Escherichia coli
Stenotrophomonas maltophilia



Kolistine Direncli Bakteriler

Serratia spp.
Proteus spp.
Providencia spp.
Burkholderia cepacia
Morganella spp.
Moraxella catarrhalis



Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
100 A.baumannii-E test-Direng yok

Sinirtas M et al. Int J Infect Dis 2009

Gazi Universitesi Tip Fakdltesi
66 MDR A. baumannii — E test- Direng¢ yok

Dizbay M et al. Int J Antimicrob Agents 2008

MDR A. baumannii — Kolistin direnci %27.5(n=51)

Eser OK ve ark. Mikrobiyol Bul 2009

A.baumannii'de kolistine karsi heterorezistans

Li J et al. Antimicrob Agents Chemother 2006



Kombinasyon-In vitro Sonuclar

A.baumannii
Kolistin + rifampisin
Kolistin + amikasin
Kolistin + imipenem
Kolistin + doksisiklin

Giamarellos-Bourboulis E et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2001
Timurkaynak F et al. Int J Antimicrob Agents 2006
Haddad FA et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005

Bratu S et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005



Kolistin(Polimiksin E)
Kolistin + rifampisin in vitro sinerjik

Giamarellos-Bourboulis EJ et al. Diagnostic Microbiol Infect Dis 2001
Hogg GM et al. J Antimicrob Chemother 1998
Timurkaynak F et al. Int J Antimicrob Agents 2006



Kolistin Direncli
Acinetobacter baumannii

Kolistin + sulbaktam sinerjik
Direnc mekanizmasi: Lipid A modifikasyonu

Kempf M et al. Int J Antimicrobial Agents 2012



KOLISTIN — KOLISTIMETAT SODYUM

1 mg Kolistin baz = yaklasik 2,4 mg Kolistimetat sodyum
COLIMYCIN / KOCAK’ta: 384 mg Kolistimetat sodyum var

1 mg Kolistin baz = 30.000 1U

1 mg Kolistimetat sodyum = 12.500 IU

1.000.000 1U = 80 mg Kolistimetat
sodyum

1.000.000 IU = 33.3 mg Kolistin Baz

150 mg Kolistin = 4.500.000 IU



Kolistin

Cmax 2-14 yg/ml

Proteine baglanma %90

Serum yarilanma omru 13.6 saat
9 mu/gun : Cmax 2.3 pg/mi

Zavascki AP et al. Expert Rev Anti Infect Ther 2010



Kolistin (Sanford, Aralik 2012)

Konsantrasyona bagimli etki

Bakterisidal
Tek doz sonrasi(150 mg baz IV) Cmax 5-7.5

ug/mi
Proteine baglanma %350

Serum yarilanma omru 2-3 saat
Vd 0.34 L/kg
Gebelikte C grubu

Aminoglikozidler, AmB-d, Vankomisin ile
birlikte nefrotoksisite artis!



Kolistin

Kararli duzeylere 2.gunde ulasiyor
Yukleme dozu gerekli

CMS ve kolistin renal yoldan atiliyor
CMS ve kolistin hemodiyalizle atiliyor
Surekli hemofiltrasyonda 6 MU/gun

Couet W et al. Clin Pharmacol Ther 2011
Plachouras D et al. Antimicrob Agents Chemother 2009
Garonzik SM et al. Antimicrob Agents Chemother 2011



Kolistin - Doz Ne Olmali ?

Yukleme dozu (Kolistin baz)
3.5 x 2 x Vucut agirhgl (ideal veya gergek-

dusuk olani kullantilir)

l[dame doz (yiikleme dozundan 12 saat sonra gecilmesi ve 8-

12 saatte bir verilmesi onerilmektedir)

3.5 x[(1.5 x CrCl) + 30]
CrCl= CrCIl X vucut yuzeyi /1.73 m?
ldame guinliik maksimum doz < 475 mg

Sanford , December 10, 2012



Colimycine - Prospektus
Yukleme dozu
-5 mg/kg (300 mg’i gecmeyecek sekilde)
-Kreatinin klirensinden bagimsiz bir sekilde

-Diyalize girmeyen tum hastalar ic¢in



Acinetobacter baumanniz

Nozokomiyal pnomoni(16)
Kolistin(inhalasyon, 3x1 MU) +
Rifampisin(intravenoz 2x10mg/kg)
Tum hastalarda iyilesme

Bakteriyemi(9)
Kolistin(intravenoz, 3x2 MU) +
Rifampisin(intravenoz 2x10 mg/kg)
Tum hastalarda iyilesme

Motaouakkil S et al. J Infect 2006



Acinetobacter baumanniz

Nozokomiyal pnomoni(14)
Kolistin(lV, 3x2 MU) + Rifampisin(lV, 600 mg)
Ortalama 12 gun(2-24 gun)
Mortalite 7/14

Petrosillo N et al. Clin Microbiol Infect 2005



Kolistin + Meropenem

Kolistin(%) Kolistin+Meropenem(%o)

Klinik Yanit 12/14(85.7) 39/57(68.4) p=0.32
Mortalite 0/14 4/57(36.8) p=0.007
P.aeruginosa 9/17 16/58
A.baumannii 5/17 32/58

Falagas ME et al. Clin Microbiol Infect 2006



Kolistin: Monoterapi-Kombinasyon

Klinik calismalar

-Kolistin monoterapisinde kolistin +
meropenem kombinasyonuna gore mortalite
daha dusuk

-Kolistin(kur veya iyilesme) %57-78

-Kombinasyon(kur veya iyilesme) %67-74

Petrosillo N et al. Clin Microbiol Infect 2008



Kolistin Tedavisi

2000-2007, Atina

MDR gram negatif, 258(222’si YBU)
-170 A. baumannii
-68 P. aeruginosa
-18 K. pneumoniae
-1 S. maltophilia
-1 E. cloacae

135 izolat sadece kolistine duyarli

155 pnomoni, 33 bakteriyemi, 22 abdominal

enfeksiyon
Falagas ME et al. Int J Antimicrob Agents 2010



Kolistin Tedavisi

Ortalama kolistin suresi 17.9 gun
Tedavi basarisi

KO
KO

KO

-Ko
-Ko

Istin, Kolistin + Meropenem %83.3
Istin + Pip/Tazo %64.7
Istin + Amp/Sulb %75
Istin + Diger %61.3
Istin = Kolistin + Meropenem

Yuksek doz — Dusuk mortalite

Falagas ME et al. Int J Antimicrob Agents 2010



Yukleme ve Yuksek Doz: Klinik Sonuc

300 mg yukleme — 2x150 mg idame
28 atak, 18 KDE ve 10 VIP

A.baumannii(13), K.pneumoniae(13),
P.aeruginosa(2)

14 monoterapi, 14 kombinasyon(AG veya
Karbapenem)

Klinik kur: %82.1
Akut bobrek hasari %17.8

Dalfino L et al. Clin Infect Dis 2012



Pnémoni ve Kolistin Inhalasyon

Hayvan pnomoni calismasinda intravenoz
uygulama sonrasi akciger dokusunda kolistin

saptanamamis

Nebulizasyon uygulamasi sonrasi akciger
dokusunda kolistin saptanmis

Lu Q et al. Intensive Care Med 2010



Nicin Kolistin Saptanamiyor?

Sadece serbest form olgulmesi nedeniyle
dokuya bagli form olculememis olabilir

Yapilan tavsan calismalarinda intravenoz
uygulama sonrasi bagli formda kolistin
saptanmis

Imberti R et al. Intensive Care Med 2010
Ziv G et al. J Vet Pharmacol Therapy 1982
Kunin CM et al. J Infect Dis 1971



BAI. Sivisinda Kolistin

13 erigkin VIP
Kolistin 3x2 MIU IV

2 gunluk tedavi sonrasi BAL sivisinda kolistin

saptanamamis
Imberti R et al. CHEST 2010

2 hasta iceren bir gcalismada ise, 3x 225 mg
IV uygulama sonrasi ALF'de serumdan daha
yuksek seviyelerde saptanmis

Farkli sonucun nedenleri: BAL’In dilue olmasi

ve olcum yontemi alt siniri
Markou N et al. CHEST 2011



Kolistin - Inhalasyon Tedavisi

2005-2008, CID VIP tedavisi
Retrospektif, vaka-kontrol

Kolistin(43) ile kolistin + inhale kolistin(43)
Karsilastiriimasi

Sadece kolistine duyarl A.baumannii, P.
aeruginosa ve K. pneumoniae

E test, <2 mg/L duyarli
Kolistin 3x3 MIU intravenoz
Aerosol 2x1 MIU

Kofteridis DP et al. Clin Infect Dis 2010




Kolistin - Inhalasyon Tedavisi

66/86 A. baumannii
Kolistin (IV) ortanca suresi 10(4-36) gun

Kolistin(Aerosol + 1V) ortanca suresi 13 (5-
56) gun

Bakteriyolojik eradikasyon oranlari arasinda
fark yok

Klinik basari ve mortalite acisindan anlamli
fark yok

Kofteridis DP et al. Clin Infect Dis 2010



Kolistin - Inhalasyon Tedavisi

2005-2007, Atina
121 VIP (92 olguda etken A. baumannii)

/8 hasta(lV + inhalasyon), 18’inde efKili
3.antibiyotik

43 hasta sadece IV almis

Klinik iyilesme

-IV + inhalasyon 62/78(%79.5)

Y 26/43(%60.5),p=0.025

Korbilla IP et al. Clin Microbiol Infect 2010



Kolistin - Inhalasyon Tedavisi

Ayni anda baska bir antibiyotik almayan grup
-IV + inhalasyon 46/60(%76.7)
-V 22/38(%57.9),p=0.049

Hastane ici mortalite
-IV + inhalasyon 31/78(%39.7)
-V 19/43(%44.2),p=0.69

Cok degiskenli analizde mortalite icin risk fak.
-Yuksek APACHE Il skoru
-Malignite
-Dustk 1V kolistin/giin

Korhilla IP et al. Clin Microbiol Infect 2010



Kolistin — VIP- Inhalasyon

<40 kg 2 x 0.5 milyon unite
>40 kg 2 x 1 milyon unite

Ciddi veya tekrarlayan enfeksiyonlarda 3 x 2
milyon unite’ye cikilabilecegi destekleniyor

Spontan solunumu olan hastalarda 1 milyon
unite

Kolistin 4 ml SF’e eklenir ve solusyon 8 I/dk
oksijen ile nebulize edilir

FDA onayi yok

Michalopoulos A, Papadakis A. Infection 2010



Acinetobacter Menenjiti

Intravenoz uygulama sonrasi BOS
konsantrasyonlari ¢ok iyi calisiimamis

Sadece intravenoz yol ile tedavi edilen
olgular var(3 x 3 MIU veya 4 x 1.25 mg/kg)

Intravenoz tedavi ile basarisiz olgular da var
(2 x 2.5 MIU veya 4 x 2 MIU)

Kim Baek-Namet al. Lancet Infect Dis 2009



MSS Entekstyonlari

31 calisma, 60 hasta, 64 atak

Sadece polimiksin tedavisi
Intraventrikiler/intratekal 11 atak
Kombinasyon(+1V) 25 atak

IntraventrikUler/intratekal doz
Polimiksin B ve kolistin
20000-250000 Iu
5000-120000 IU(bebek-cocuk)

Sure 1-9 hafta

Falagas ME et al. Int J Antimicrob Agents 2007



MSS Entekstyonlari

lyilesme 51/64(%80)
Eriskin 27134(%79)
Cocuk 24/30(%80)

P.aeruginosa 27/31(%87)
A.baumannii  10/11(%91)
K.pneumoniae 5/8(%63)

Toksisite 17/60
En yaygin meninks irritasyonu: 12 hasta



Acinetobacter Menenjiti

1990-2009,18 makale
30 hastada 32 atak (27 erigskin hasta)

Son tedavi rejimi olarak kolistin
-Sadece topikal olarak 8 hastada
-Sistemik + topikal 13 hastada

Eriskinde 1.6 mg-20 mg/gun, 3-42 gun
Cocuklarda 1-4 mg/gun

Topikal tedavi alan tum hastalarda BOS'ta

bakteri eradike edilmis
Cascio A et al. Int J Infect Dis 2010



Acinetobacter Menenjiti

Eradikasyon i¢in ortanca sure 4.1 gun(1-15)
%75 olguda 5.gunden once eradikasyon

5 hastada topikal uygulama ile iligkili yan etki
-3 hastada kultur negatif pleositoz
-1 hastada nonspesifik norolojik belirtiler
-1 hastada konvulsiyon(IT 8 mg)

Intraventrikiler yolda intratekal yola gore
daha az yan etk

Gecikmeden topikal uygulama

Cascio A et al. Int J Infect Dis 2010



IDSA Onetrileri

10 mg/gun (intraventrikuler)
V-P sant oncesi 10-14 gun negatif kultur



Nefrotoksisite

Eski calismalar(1962-1977)
Genellikle IM verilmis

Yuksek dozlar
%10.5-50(%20.2-%36)

Yeni calismalar
Nefrotoksisite taniminda farklhliklar
Kolistin %14-18.6
Polimiksin B %10-14

Doza bagimli, membran permeabilite artisi,
akut tubuler nekroz

Falagas ME et al. Critical Care 2006



Norotoksisite

Eski calismalar
Parestezi %7.3-27
Apne
Noromuskuler blok

Yeni calismalar
Norotoksisite yok

Falagas ME et al. Critical Care 2006



Diger Yan Etkiler-Ilac Etkilesimleri

Allerjik reaksiyonlar %2

Inhalasyon
Bogaz agrisi
Okstirik
Bronkospazm
Goguste sikisma

llac Etkilesimleri
Noromuskuler blok yapan ilaclar
Aminoglikozid

Falagas ME et al. Critical Care 2006



Acinetobacter banmannii, VIP(67) ve Kan Dolasimi Enfeksiyonu(27)

Toplam Yasayanlar Olenler P degeri
(n=94) (n=65) (n=29)
Yas (y1l) 51,5+17.70 51,2+19,44 51,2+17,0 >0.05
Cinsiyet (K/E) 33/61 22/43 11/18 >0.05
APACHE Il skoru 20.17£7.99 20,82+8.08 18.67+7.71 >0.05
GCS 7.71+4.54 7.52+4.59 8.13+4.48 >0.05
APACHE 11>20 (n,%) 49 (53,26) 38 (77,6) 11 (22,4)
SOFA tedavi baslangi¢ giinii 8.27+£3.57 7,80+3,44 9,34+3,69 0.023"
SOFA _tedavi sonu/ 10. giin 8.51+4.21 7.27+3.82 11.15+3.83 0.001"




Kolistin dozu (MU) (ort/giin) 3.66+1.83 3,81+1,89 3,31+1,69 >0.05
Kolistin siiresi (giin) 12 (1-49) 7,71+3,98 15,50+8,13 0.001*
Renal toksisite (n) 12 5 7 0.05*
Doz modifikasyonu gereksinimi (n) 11 4 7 0.05*
Enfeksiyonun gidisi (n)

Kiir tedavi 39 37 2

Iyilesme 11 11 0

Rekiirrens 1 1 0

Indetermine 11 4 7

Basarisiz 32 12 20
Bakteriyel eradikasyon (n) 40 38 2 0.001*
Bakteriyel persistens (n) 43 24 19 0.001*

28. giin mortalitesi (n)

29 (%30,9)




TIGESIKLIN

Yeni Bir Antibiyotik
Sinifinin Ik Uyesi (Glisilsiklin)

ribosomal
protection
> protein

ribosemal-Subunit

Data on file, Wyeth Pharmaceuticals Inc.
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In Vitro Etkinlik; Gram Negatif Bakteriler

% Duyarhlik
Klebsiella Enterobacter Serratia Acinetobacter
Antibiyotik E. coli*t pneumoniae”™ cloacae” marcescens baumannii
Amikasin 99 99 99 100 78
Amoks/Klav 79 87 4 1 NA
Sefepim 99 98 95 97 40
Seftriakson 97 97 77 92 28
Imipenem 100 99 99 99 81
Levofloksasin 79 94 93 95 43
Minosiklin 84 84 85 91 87
Pip/Tazo 96 94 82 95 68
Tigesiklin# 100 94 94 97 NA

1 Enterobacteriaceae igin sinir degeri: duyarl <2 ug/mL, orta derecede direngli
4 pg/mL,direncli >8 pg/mL NA= Veri yok

Tygacil® (tigecycline) Prescribing Information. Philadelphia, PA:

Wyeth Pharmaceuticals Inc. 2005. Hoban DJ, et al. Diagn Microbiol Infect Dis. 2005;52:215-227.
Data on File, Wyeth Pharmaceuticals Inc.




Tigesiklin — Diren¢ Durumu

TEST Calismasi
994 izolat — 2006 yili — 10 Merkez

MRSA, MSSA, Enterococcus spp., S.
pneumoniae ve E. coli'de direng yok

K. pneumoniae %3 direnc

Acinetobacter spp.(MIK 2 mg/L)

Korten V et al. 17th ESCMID, 2007.
82



Tigesiklin - Kolistin - Diren¢c Durumu

2004-2010, Ankara
100 A. baumannii (kan izolati), E-test
Antibiyotik duyarlilik oranlari

-Kolistin %98
-Tigesiklin %94
-Imipenem %17

-Meropenem %17
-Doripenem %18

OXA-23(%31) artiyor
OXA-58(%23) azaliyor

Ergin A ve ark. Scand J Infect Dis 2013



Tigesiklin Kombinasyonlari
Tig — CO > Tig — RIF, Tig— CO > CO - RIF
Dizbay M ve ark. J Antibio 2010
Tig — CO = Sinerji yok
Arroyo LA et al. Antimicrob Agents Chemother 2009
Tig — CO sinerji %10, Tig — SUL sinerji %8

Meropenem R varsa Tigesiklin MiK’leri
yuksek

Ozbek B, Otiik G. Int J Antimicrob Agents 2010



CID A.baumannii ve Tigesiklin

22 calisma - Tigesiklin duyarliligi %90
8 calisma - 42 hasta(31 VIP)
Tigesiklin - Kombinasyon (%66.7)
Klinik basari %76

Karageorgopoulos DE et al. J Antimicrob Chemother 2008



Tigesiklin - VIP

Latin Amerika, 2006-2009
VIP, 117 hasta
60 (%51) hastada etiyoloji belirlenmis

Acinetobacter spp. %59(%84 karba-direng)
MRSA %22

Klinik basari %63(74/117)
Mortalite %33(39/117)

Curcio D et al. Infez Med 2010



Tigesiklin - HGP

Faz lll, randomize cift kor
HGP, Imipenem ve Tigesiklin
VIP’te imipenem > Tigesiklin

VIP — A. baumannii
-Imipenem 18/19(%94.7)
-Tigesiklin 12/21/%57.1)

Freire A et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2010



Tigesiklin — A.baumannis - NP

72 NP(47 VIP )

Tum izolatlar tigesikline duyarli

23 hastada monoterapi
Mikrobiyolojik eradikasyon %65.3
Mortalite %53.9
VIP mortalitesi 30/47

Tasbakan MS ve ark. J Chemother 2011



Tigesiklin — A. baumanni - NP
112 hastada 116 nozokomiyal pnomoni atagi
Ortalama yas 70.8
Ortalama APACHE |l 21.8
%74.1 VIP
Sulbaktam direnci %88.8
Tigesiklin direnci  %8.8
Kolistin direnci %2.4

%62.1 kombinasyon tedavisi(sefalosporin,
kolistin, FQ)

Ye JJ et al. J Infection 2011



Tigesiklin — A. baumannii - NP

Tedavi sirasinda tigesikline direng gelisimi
%24.6

Klinik yanit  %60.3

MDRAB tek etken — klinik yanit -%45.2
Mortalite %36.2

6 atakta MDRAB bakteriyemisi
-2 hastada MIK < 1 mg/L - klinik yanit
-4 hastada MiK > 1 mg/L - mortalite

Ye JJ et al. J Infection 2011



Karbapenem - Uzamis Infiizyon

Wang D et al. Int J Antimicrob Agents 2009

Table 1. Patient characteristics and clinical data in the two groups.

Characteristic Conventional bolus dosing group Extended-infusion group P-value

Age 39.67 £ 21.62 44.33 + 21.02 >0.05
Sex (M:F) 9:6 10:5
APACHE Il score 17.33 £ 5.82 20.33 £ 4.29 >0.05

% success

Day 3 40% (6/15) 33.33% (5/15) >0.05
Day 5 86.67% (13/15) 93.33% (14/15) >0.05
Day 7 100% (15/15) 100% (15/15) >0.05
Relapse ratio 6.67% (1/15) 0 >0.05
Days of treatment=  5.27 + 1.95 4.80 + 1.36 >0.05
Meropenem cost ($) 1038.83 + 51.08 684.06 + 36.25 <0.01

APACHE, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.

Mean += 1 standard deviation.



Doripenem

Ventilatorle iligkili pnomoni
Doripenem  3x500 mg(4 saatlik IV infuzyon)

Imipenem  4x500 mg(30 dk IV inflzyon) veya
3x1000 mg(1 saatlik IV infUzyon)

Klinik basari
-Doripenem  %68.3
-Imipenem %64.2

Pseudomonas aeruginosa
-Doripenem %80
-Imipenem %42.9

Chastre J et al. Crit Care Med 2008



Doripenem

Acinetobacter baumannii

OXA-58(+) suslara imipenem ve
meropenemden daha etkili

Marti S et al. Int J Antimicrob Agents 2009



Ozet-1(Kolistin)

Sadece kolistine duyarli bakteriler igin iyi bir segcenek
Klinik olarak basarili

Nefrotoksisite

Pnomonilerde inhalasyon tedavisi(Kurtarma)?
Menenijitlerde intraventrikuler/intratekal tedavi

Kistik fibroz

Gebelikte kullanim: C grubu

llac etkilesimine dikkat

Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yok
Bobrek yetmezliginde dozu ayarla

Yenidogan ve cocuklarda kullanilabilir



Ozet-2(Kolistin Ile Kombinasyon)

Heterorezistans nedeniyle monoterapiden
kacinmak gerekir

3 dozda verilmesi direng gelismesi acgisindan
daha az riskli

Kolistin + Karbapenem(en sik kullanilan)
Kolistin + Sulbaktam
Kolistin + Sefepim veya Beta-laktam
Kolistin + Rifampisin

-Nefrotoksisite

Kolistin + Aminoglikozid
-AG: Akcigerlere gecisi zayif?
-Nefrotoksisite




Ozet-3(Tigesiklin)

Endikasyonlarinda kullanalim
Kolistin + Tigesiklin kombinasyonlari
genellikle sinerjik degil

Tigesikline direnc gelisimi hizli



Ozet-4
Karbapenemler
Sulbaktam
Kolistin
Tigesiklin
~osfomisin
Doripenem
Kloramfenikol
Temosilin
n vitro sinerji testleri
Daha once kullanilan antibiyotigi secme
Kombinasyon
Antibiyotik yonetimi - Kollateral hasar







