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* Cok ilaca direncli mikroorganizma enfeksiyonlari ve
sonuclari

* Direncli Streptococcus pneumoniae’de tedavi secenekleri

* Metisiline direncli Staphylococcus aureus’ta tedavi
secenekleri

* Vankomisine direncli Enterococcus spp.de tedavi
secenekleri
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DSO (Global Rapor 2014)

ABD’de (300 milyon)

 CID enfeksiyondan >2 milyon/yil etkilenmekte
e >23.000 kisi/yil dlmekte

e 20 milyar S dogrudan maliyet

MRSA enfeksiyonunda mortalite

Avrupa’da (500 milyon) MSSA enfeksiyonuna gore

o %64 daha fazla
e 25.000 kisi/yil 6lmekte
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Direncli
Streptococcus pneumoniae’de
tedavi secenekleri
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Direncli S.pneumoniae’de

tedavi secenekleri

Penisilin duyarhihg azalmis (MIK £0.06mcg/mL - >2mcg/mL)
pndmokok pndmonisi tedavisinde

 Penisilin dozu artirilir

e Sefuroksim onerilmez (mortalite artmistir)
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Direncli S.pneumoniae’de

tedavi secenekleri

Direncli (penisilin MiK > 4.0 mcg/mL) pndmokok pnémonisi

tedavisinde

o Seftriakson

e Linezolid
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Linezolid Seftriakson kadar etkili

1701 Streptococcus pneumoniae’ya baglh TKP olgusu
* Grup 1- Linezolid IV - Linezolid PO
* Grup 2 —Seftriakson IV — Sefpodoksim PO

Cammarata SK et al. Abstracts of ESCMID 2000

Bakteremi gelismeyen olgular Grup 1 Grup 2
Klinik kiir (Duyarli kokenler) %91 %91
Bakteremi gelisen olgular Grup 1 Grup 2

e Klinik kiir (Duyarli kokenler) %92 %69
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Seftarolin

* S.pneumoniae’da dahil TKP; hastaneye yatirilan (YBU disi)

olgular
 Grup-1(n:614) Seftarolin 600 mg 12 saataraile 5-7g
e Grup-2 (n:614) Seftriakson 1 g 24 saatte bir 5-7g

Klinik kr;
Grup-1'de %82.6
Grup-2'de %76.6
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Seftobiprol

S.pneumoniae’da dahil TKP; hastaneye yatirilan (YBU disi)
toplam 638 olgu

* Grup 1 Seftobiprol 500 mg 8 saat ara ile + Placebo 7-14 g
* Grup 2 Seftriakson 2 g 24 saat araile + Linezolid 7-14 g

Klinik kur;

Seftobiprol’in klinik etkinligi

o)
Grup 1 7676.4 Seftriakson’dan daha az degil

Grup 2 %79.3
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Direncli pnomokoksik menenijit

Menenjit etkeni S.pneumoniae

* Penisilin MIK = 2 mcg/mL

* 3. KS sefalosporin >1 mcg/ml

* Vankomisin + seftriakson ya da sefotaksim
Penisilin allerjisi varliginda

 Vankomisin + moksifloksasin

13.06.2015 EE KLiMiK
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Telavansin

S.pneumoniae MiK 4 mg/Lt susu ile deneysel tavsan
menenjitinde

 Televansin X Seftriakson+Vankomisin

* Televansin cok daha etkili bulunmus

* MSSA menenijitiicin bu etki gérilmemis

11
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MRSA'da
tedavi secenekleri

88 KLIMIK
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Vankomisin

S. aureus oksasilin MIK > 4 mcg/mL == MRSA

Vankomisin

13.06.2015

Invazif MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde

4x500 mg, 2x1000 mg, 15-20 mg/kg 8-12 saatte bir
Bakteremi, endokardit, pndmoni, osteomiyelit, menenijit
Sik kullanim sonucu MRSA kékenlerinde MiK’te artis

532 S.aureus bakteremi’de mortaliteye etkili faktorler
Yas
Hastanede baslayan bakteremi AURIL

Vankomisin MiK degeri (>1.5 pg/ml)
" A ol © 204: 340.
BEKLIMIK (& Holsmmgﬁun 2011; 204: 340-47.

mortalite ile iliskili




Teikoplanin

* Vankomisin kadar yaygin kullanimi vardir

* MRSA ve MRKNS’lara da etkilidir

* Yari dmru uzundur. Bu nedenle tek doz kullanilir

* Proteine yuksek oranda baglanir

* Kemige penetrasyonu yuksektir

* Vankomisine gore daha az nefrotoksiktir, red-man dustk
* Intramuskuler kullanilir (ayaktan hastalar)

e Klinik yanitsizlik ila¢ dozu (duisiik) ile iliskilidir
B8 KLIMIK 1 ADCG
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Linezolid

* Bakteriyostatik bir sentetik antibiyotik
* Protein sentezini baskilayarak etkili

* Diger protein sentez inhibitorleri ile capraz direnc
gelistirmez

* Nozokomiyal pnomonisi ve Komplike deri ve yumusak
doku enfeksiyonu icin FDA onayl mevcut

e Parenteral ve oral formlari mevcut

15
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Linezolid

* Panton-Valentine I6kosidin, alfa hemolizin ve toksik sok
sendrom toksin-1 toksinlerine karsi artmis bir etkinlige
sahip

* Linezolide direncli MRSA izolati ilk defa 2001’de bildirildi

* Daha sonralari direncli suslar bildirilmeye baslandi

@O inai I} ADC
B KLIMIK 1 ADCG
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Linezolid (KDYDE)

ASTIMICROBIAL AGENTS C HEMOTHER June 2005 22602266 ol 4%, Moo &
OG6-4804/ 05208 00+ 0 d EBM-AAC_ 9 5.2260_2266. 2005
Copyright @ 2005, Aml:rlc_d.n S ociety for Microbiology. All Rights Reserved.

Linezolid versus Vancomycin in Treatment of Complicated Skin and
Soft Tlssue Infections

John Weigelt,'* Kamal Itani,® Dennis s Stevens, * William Lau,” Matthew Drvden,”
Charles Knirsch, S and the L.lnezohd CSSTI Study Group
Medical College of Wisconsin, Milwaukes, Wisconsin'; Boston VA He .h’z Care Systerm and Bo Unwmar)
Hostarn, Massac) !tu_'reﬁ % Veterans Affairs Medical Ce nter, Boise, fdaho”; 8t Francis Medical C r HWest,

Honolwlu, Hawaii'; Roval Hampshire Cowunty Hospital, Winchester, Han;ps}um Uinited Mﬂg\ﬂ'am a.udJ
Pfizer World Wide 'ﬂeﬂ'cm" New York, New York®

e Cok uluslu cok merkezli randomize kontrollu calisma
 MRSA’'ya bagl KDYDE’'da Linezolid X Vankomisin

* Linezolid (n:140) 600 mg 12 saat araile IV/PO 7-14 giin
* Vankomisin (n:145) 1g12saatarailelV 7-14 gin
e Tedavi bittikten 7 gtin sonra (TOC) klinik kdr;

* Linezolid %88.6; Vankomisin %66.9 p<0.001

Lmezolld vankomlsmden daha etkili

13.06.2015 KLIMlK
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Linezolid (pndmoni)

Linezolid in Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus Nosocomial Pneumonia: A Randomized,
Controlled Study Clinical Infectious Dissases  2012.58(5):621-9

Richard G. Wunderink,! Michael S. Niederman,® Marin H. Kollef.? Andrew F. Shorr,* Mark J. Kunkel,®* Alice Baruch,5=
William T. McGee.F Arlene Reisman,® and Jean Chastre”

Prospektif, kontrollu cok merkezli calisma

* Nozokomiyal MRSA pndmonisi

Linezolid (n:172) 600 mg 12 saat arailelV ~ 7-14 gun
Vankomisin (n: 176) 1 g 12 saat araile IV 7-14 gun

e o
5: Vankomisin: %46.6 p:.0~Z
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Linezolid yan etkileri

 Trombositopeni

* Anemi

e Periferal noropati (irreversibl)
* Serotonin toksisitesi

e QOktler toksisite

@O inai I} ADC
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Daptomisin

» Siklik lipopeptid, bakterisidal bir antibiyotik (bakteri
hiicre membraninda depolarizasyona yol agcmakta)

Endikasyonlari

e MRSA’'ya bagh komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari (4 mg/kg IV tek doz)

 MRSA’ya bagli bakteremi ve sag kalp endokarditi (6
mg/kg IV tek doz)

@O N K3 ADC
B KLIMIK i1 ADCG
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Daptomisin

The Safety and Efficacy of Daptomycin
for the Treatment of Complicated Skin
and Skin-Structure Infections

Clinical Infectious Diseases  200M; 38167301

Robert D. Arbeit,"” Dennis Maki,” Francis P. Tally,” Edward Campanaro,’ Barry I. Eisenstein,” and the Daptomycin
98-01 and 99-01 Investigators

"Cubist Pharmaceuticals, Lexington, Massachusetts: and “‘University of Wisconsin Mediczl School, Madison

Daptomycin group Ct:rru:laratc:lrgrnupE Komp“ke DYDE
o Mool Sucoess Noof Sucoess . Daptomisin X Vankomisin
Investigator diagnasis patients rate, %  patents rate, % 95% Cl
Wound infection w s w0 m  -48w01 Klinik basari ayni
\ajor anscess 102 92 92 i -126104.3
Infected ulcer, diabetic 47 66 b6 0 -1dte218

Infected ulcer, nondiabetic 47 19 hd B3 -11.210193

B ADCG

.l'h H TIK HEh | CALISMA GRUB
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Daptomisin

JOURNAL

The NEW ENGLAN D
of MEDICIN E

ESTABLISHED IN 1812 AUGUST 17, 20006

VO L. 355 NO. T

Daptomycin versus Standard Therapy for Bacteremia
and Endocarditis Caused by Staphylococcus aureus

Criteria Daptomycin

Standard Therapy

no. of patients ftotal no. (%6)

Overall success (intention to treat) 53/124 (42.7)
Overall success (modified intention to treat) 53/120 (44.2)
Success according to methicillin susceptibility
of Staphylococcus aureusy
MSSA 33/74 (44.6)
MRSA 20/45 (44.4)
Success according to final diagnosis
Uncomplicated bacteremia 18/32 (56.2)
Complicated bacteremia 26/60 (43.3)
Uncomplicated right-sided endocarditis 3j/e (50.0)
Complicated right-sided endocarditis{ 5/13 (38.5)
Left-sided endocarditis| 1/9 (11.1)

Success in predefined strata

487122 (39.3)

48/115 (41.7)7

34/70 (48.6)
14/44 (31.8)

16/29 (55.2)
23/61 (37.7)
1/4 (25.0)
6/12 (50.0)
2/9 (22.2)

Bakteremi+Endokardit

Daptomisin X
Vankomisin+Gentamisin

Daptomisin standart
tedaviye alternatif
olabilir

ADCG

ERANELD
MK DIRENC] CALISMIA GRLBA
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Daptomisin

Early Use of Daptomycin Versus Vancomycin
for Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
Bacteremia With Vancomycin Minimum

Inhibitory Concentration >1 mg/L: A Matched

Cohort Study Clinical Infectious Diseases  2013:56(11):1562-9

 MRSA bakteremili olgular
 Vankomisin MIK > 1 mcg/mL

Bakteremi persistansi _ %42.4
30 gun mortalite _ %12.9 .047
i —
13.06.2015 BMm KLIMIK ﬂADCG 23




Daptomisin

 Pnomoni’de kullanilmaz (klinik basarisizlik saptanmistir,
daha sonra pulmoner surfaktan tarafindan inhibe edildigi
gosterilmistir)

e S.aureus’a bagli KDE tedavisi sirasinda bazi olgularda
direnc gelistigi saptanmistir

e Kas agrisi
e Gucsuzluk Tedavi sonlandirilir

e Kreatinin kinaz artisi (5-10 kat)

24
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Tigesiklin

* Glisilsiklin grubu bir antibiyotiktir
* Minosiklinin bir turevidir
* Protein sentezini baskilayarak etkili olur

* Dokuda konsantrasyonu yuksek olmasina karsin serum
konsantrasyonu hizla duser

* MRSA'ya bagli KDYDE ve MSSA’'ya bagli intraabdominal
enfeksiyon tedavisi icin FDA onayi vardir

e Tigesiklin kullananlarda mortalite ylksektir. Bu nedenle FDA
diger etkili ilaclar mevcut iken kullanilmamasini 6nermektedir

KLIMIE DERNEG)
ANTIBIVOTIK DIRENC| CALISMA GRLUBA
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Seftarolin

e 5. kusak sefalosporin

 MRSA'ya spesifik PBP 2a’ya yiksek bir afiniteye sahiptir

* Bakterisidal etkilidir

* Vankomisin, linezolid, daptomisin’e karsi duyarhlig
azalmis S.aureus izolatlarina karsi in-vitro etkili

bulunmustur

FDA onayi 2010'da; Kullanim seki

. . 12 saat ara ile 600 mg IV
* Deri ve yumusak doku enfeksiyonu [Ep Sy mg IV

* Toplum kokenli pndmoni (Hafif BY’de)
13.06.2015 E KLIM'K

L
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Telavansin

* Semisentetik lipoglikopeptid

* Huicre duvar sentezini baskilar ve hiicre membran
permeabilitesini bozar

* Hizl bakterisidal etkilidir (MRSA, VISA, VRSA’ya karsi)
* Yarilanma dmru 7-9 saattir. Ginde tek doz kullanihr

e GUnlik kullanim dozu 7.5-10 mg/kg IV tek doz
 Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekir

* Yan etkiler vankomisinden fazladir (bulanti, kusma, BY)

@O N K3 ADC
B KLIMIK i1 ADCG
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Televansin

 MRSA dahil Gr(+) bakteriler ile gelisen KDYDE tedavisi icin
2009'da FDA onayi almistir

Clinical Isfectious Diseases 2008 46:1683-93

Randomize, ¢ift-kor, faz 3 KDYDE calismasi

1867 olgudan 579’u MRSA'ya bagli KDYDE

* Grup-1 Telavansin10 mg/kg IV tek doz 7-14 gln

* Grup-2 Vankomisin 1g 12 saatte bir IV 7-14 gln

Klinik kar;

Mikrobiyolojik kur;
Grup-1: %91 ; Grup-2: %86

13.06.2015 = KLiMiK

Grup-1: %90 ; Grup-2: %85
B ADCG
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Televansin

1503 Gr(+) nozokomiyal pnémoni olgusu

* Bir bolimu MRSA pndmonisi

* 654 klinik olarak degerlendirilebilir olgu

e Televansin 10 mg/kg tek doz IV; 7-21 giin; klinik kiir: %82.4

* Vankomisin 12 saat araile 1 g IV; 7-21 gin;klinik ktr: %80.7
Clinical Infectious Diseases 2011;52(1):31-40

Televansin vankomisin kadar etkili

Televansin’in bakteremi, pnomoni ve endokardit’teki etkisi
henuiz tam olarak bilinmiyor

@O N K3 ADC
13.06.2015 B KLIM'K AD G 29



Dalbavansin

* Semisentetik bir lipoglikopeptid
* Hucre duvar sentezini baskilayarak etki gosterir
* Yari dmri 6-12 gun. Haftada 1 kez uygulanir

e Uygulama dozu: baslangic 1000 mg IV, 1 hafta sonra 500
mg |V

* FDA 2014 yilinda MRSA dahil akut Gram pozitif bakteriyel
DYDE tedavisi icin onay verdi

@O inai I} ADC
B KLIMIK 1 ADCG
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Dalbavansin

The N EW ENGLAN D
JOURNAL oo MEDICINE

BLISHED [N 1812 JUNE 5, 2014 WL, ATO M. 23

Once-Weekly Dalbavancin versus Daily Conventional Therapy
for Skin Infection

Dalbavansin Vankomisin-Linezolid
(n:652) (651)
Klinik etkinlik %88.6 %88.1
MRSA eradikasyonu  %97.3 %98

13.06.2015 EE KLiMiK
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Dalbavansin

Efficacy and Safety of Weekly Dalbavancin Therapy
for Catheter-Related Bloodstream Infection Caused
by Gram-Positive Pathogens

Clinical Infectious Diseases 2005;40:374-80

Issam Raad,' Rabih Darouiche,” Jose Vazquez,” Arnold Lentnek,’ Ray Hachem,' Hend Hanna,' Beth Goldstein,’
Tim Henkel,” and Elyse Seltzer®

Mo. (%) of isolates

Dabavancin Vancomycin e Dalbavansin Gram

group” qroup
Type of isolate (n = 26} (n = 28) pozitif KIKDE
Staphwlococcus aureus . . -
Al 11 142.3) 12 (42.9) tedaVISlnde Etklll
MASA™ 519.2) g 1(32.1)
ColS 13 (50.0) 13 (46.4)
Enterococcus faecalis 2 (7.7 3 (10.7)

13.06.2015 EE KLiMiK
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Dalbavansin

Yan etkiler

* Kusma

¢ Ishal

* Konstipasyon
* Hipokalemi

* Hipotansiyon

13.06.2015 EE KLiMiK
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Oritavansin

* Semisentetik bir glikopeptid

* Hucre duvar sentezini baskilayarak etkili olmakta

* VRSA'ya etkili

 FDA 2014’de akut bakteriyel KDYDE tedavisi icin onay aldi

* Yarilanma omri 100 saat. Tedavi icin tek doz 1200 mg IV
yeterli

* Selulit, erizipel, deri absesi 1000 olgu
* QOritavansin X Vankomisin  Klinik yanit ayni (%82 X %79)

@O N K3 ADC
B KLIMIK i1 ADCG
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Tedizolid

* QOksazolidinon bir antibiyotik
* Oral ve parenteral formu mevcut

e 2014’de FDA akut bakteriyel deri ve yumusak doku
enfeksiyonu icin onay verdi

e Linezolid’den farkli olarak gunde bir defa
kullanilabilmekte

@O inai I} ADC
B KLIMIK 1 ADCG
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Kinupristin - dalfopristin

e Streptogramin bir antibiyotik
 MRSA ve VISA'ya karsi etkinligi mevcut

e MRSA’ya bagl kemik-eklem ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda, vankomisin ile yanit alinamadigi ya da
intoleran durumda kullanilir

* 90 olgu MRSA’ya bagli YDE + osteoartikiler enfeksiyon
* 12 saataraile 7.5 mg/kg IV kullaniimis

e Klinik yanit orani %71 bulunmus

13.06.2015 = KLiMiK
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Kinupristin - dalfopristin

Yan etkiler
e Hiperbilirubinemi
e Miyalji
e Artralji

e Kusma

13.06.2015 =E KLiMiK
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VRE'de
tedavi secenekleri

88 KLIMIK

38



Enterokok turlerinde direnc

1. Yuksek duzey penisilin direnci
— Penisilin/ampisilin MIK > 16 mcg/mL; E.faecium’da gérulir
— PBP 5’de degisiklige bagl gelisir
— Tedavide; Vankomisin, teikoplanin, daptomisin kullanilir
2. Yuksek diizey aminoglikozid direnci

— Gentamisin MiK = 500 mcg/mL, streptomisin MiK > 2000
mcg/mL

— Tedavide (E.faecalis enfeksif endokarditi); ampisilin+seftriakson
deneysel olarak etkili oldugu gosterilmis

13.06.2015 = KLiMiK
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Enterokok turlerinde direnc

3. Vankomisin direnci
Tedavide
— Linezolid ve Kinupristin-dalfopristin

— VR E.faecium ayni zamanda yuksek diizeyde beta laktam ve
aminoglikozid direnci de vardir

— Tedavide Kinupristin-dalfopristin etkilidir

— VR E. faecalis genellikle beta laktamlara duyarlidir

— Tedavide; Linezolid, daptomisin, tigesiklin etkilidir

13.06.2015 EE KLiMiK
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Linezolid

* VRE’ye karsi in-vivo ve in-vitro etkili bir antibiyotik

* Endokardit icin onayi bulunmamaktadir

796 VRE endokarditli olguda
* Vankomisin intoleransi
* Kinupristin-dalfopristine yanit alinamayan olgularda

* Linezolisile VR E.faecium’a klinik yanit %81.4

Babcock PK et al. Clin Infect Dis. 2001;32:1373-75.

@O inai I} ADC
B KLIMIK 1 ADCG
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Daptomisin

* VRE dahil pek cok gram(+) bakteriye karsi bakterisidal
etki gosterir

e MIK < 4pg/ml ise duyarli kabul edilir

* VRE’ye bagli komplike DYDE’da 4 mg/kg dozda IV
kullanilmaktadir

* VRE’'ye bagli bakteremi, SSS, gz enfeksiyonlarinda etkili
olduguna iliskin hayvan model calismalari ve olgu
sunumlari mevcuttur

@O N K3 ADC
B KLIMIK i1 ADCG
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Kinupristin - dalfopristin

E. faecalis’e etkisi zayiftir

* E.faecium’a in vitro etkisi yuksektir

396 hasta VRE;
— Bakteremi

— Intraabdominal enfeksiyon

— KDYDE

* Klinik yamt %65.6 Linden PK et al. Clin Infect Dis. 2001;33:1816-23.

13.06.2015 EE KLiMiK
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Tigesiklin

* VRE icin FDA onayi yoktur

* |n-vitro ve hayvan calismalarinda VRE’ye karsi etkili
oldugu saptanmistir

* FDA onayi vankomisine duyarl Enterococcus spp. icindir

13.06.2015 EE KLiMiK
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Oritavansin

* Semisentetik glikopeptid

* Hducre duvar sentezini baskilamakta
* In vitro VR Enterokok tiirlerine etkili
* VRE klinik kullanimina iliskin veri yok

 FDA 2014’de VD enterokoklara bagli deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarinin tedavisi icin onay verdi

@O inai I} ADC
B KLIMIK 1 ADCG

45



Telavansin

* Lipoglikopeptid bir antibiyotik

* Enterokok turlerine karsi vankomisinden 4 kat daha fazla
etkili

* Van A ve Van B salgilayan enterokok tirlerine karsi in-

vitro etkili

* Klinik veri henliiz mevcut degil

46
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llginiz igin tesekkiir ederim
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