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1- Tlag hedefi olan penisilin
baglayici proteinlere olan
afinitesinin azalmasi

2-Dis membran gegirgenliginin
azalmasi

3-Efluks sistemi pompasi

4-Beta-laktam halkasinin
hidrolizi-beta-laktamazlar



O Antibiyotiklerde p-lactam ringin enzimatik
hidrolizi gram negatif basiller arasindaki en
yaygin direng mekanizmasi

0 900'den fazla p-lactamaz enzim tanimlanmis




e B -laktamlar enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde gok
tercih edilmekte, toksik etki az.

* Gram negatif bakterilerde en 6nemli direng
mekanizmasi p-laktamazlar.

» Karbapenemazlara karsi gok az p-laktam dayanabiliyor.

» Aztreonam bazi karbapenemazlara (VIM, IMP ve NDM
gibi metallo enzmimlere) dayanikl. Ancak gogu kez
akteride ek ESBL veya AmpC var ve aztreonama da
direng kazaniyor.

» Oksiminosefalosporinler (seftazidim, seftriakson,
sefotaksim, seftizoksim vb) OXA-48'e dayanikli olabilir
ancak eslik eden ESBL'lere duyarl.




Karbapenem Direnci

O Enterik gram negatif bakterilerde metallo-beta-
laktamazlar (MBL)

0 Klepsiella pneumaniae karbapememazlar (KPC) aracili
karbapenem direnci

o Bakteri plazmid aracili Amp C beta-laktamazlar

0 Porin mutasyonlari




e Diger antimikrobiyal ajanlarin tedavide kullanimi

 Kazanilmig p-laktamaz genlerini tagiyan mobil
elemanlar gogunlukla diger direng genlerinide
tagimakta (aminoglikozit, kinolon, makrolid...).

» Tedavi segenekleri ¢ok sinirl:
« Kolistin/Polimiksin, tigesiklin

Gelecek?




GSBL lreten mikroorganizmalar

0 GSBL salgilayan pato fenler'le meydana gelen enfeksiyonlarda
karbapenemler hala ilk segenek

0 GSBL salgilayan Klepsiellada meropenem ve imipenem silastatin
ilk tercih

o Bu mo larda fluorokinolon direnci ¢ok yaygin

O Aminoglikozid direnci ¢ok yaygin

0 Fluorokinolon duyarli olsa dahi karbapenemden daha alt tercih

O Uriner sistem enfeksiyonlari disinda aminoglikozidlerle
monoterapi yapilmamal




GSBL lreten mikroorganizmalar

o Kinolon direnci porin kaybi, efluks mekanizmalarina
bagl

0 Hem kromozomal hem de plazmid kaynakl aktarim

0 GSBL pozitif E.coli %87, K.pneumonia'da %50
levofloksasine direncli.




GSBL lreten mikroorganizmalar

0 Tigesiklin GSBL ureten enterobakterilerin timine
etkin

0 Fakat zayif penetrasyonundan dolay! iriner sistem
enfeksiyonunda kullanimiyla ilgili yeterli veri yok

0 Fakat tigesiklin kullaniminin
ile iligkili bulunmus diger
antibiyotiklerle karsilastirildiginda

o Tigesiklin kullanildiginda 6zellikle VIP'de tedavi
basarisizligi riski ylksek




Karbapenemaz

Sinif A

Sinif B

(metallo-B-
laktamaz)

Sinif D

KPC, SME,
IMI, NMC,
GES

IMP, VIM,
GIM, SPM,
IND, NDM

OXA

gorulen tur

Enterobacteriaceae
(P. aeruginosa’da nadir)

P. aeruginosa
Enterobacteriacea
Acinetobacter spp.

Acinetobacter spp.

Enterobacteriaceae
(OXA-48)



O
0 Karbapenem direngli Enterobactericea :
o 2001 %1.2

0 2011 %4.2-%10.4

0 Bu suslarla enf mortalite %50




K. pneumoniae karbapenem
direnci:EARSS- 2009
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EARSS- Net 2010- invazif
K.pneumoniae izolatlari



Il Endemic

[] Interregional spread

Regional spread

] Independent hospital outbreaks
] Single-hospital outbreaks

[] sporadic occurrence

[__] Not reported / no data
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Other countries:

Israel
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Kan Kiiltiirlerinden iretilen Klebsiella pneumoniae

izolatlarinda Karbapenem Direnci ve OXA-48 Oranlar:
(DEU 2004-2013)
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Karbapenamaze iireten
Enterobactericea (KRE)

0 KRE ye etkin evrensel bir antibiyotik yok

0 Tedavide mikroorganizmanin duyarlilik paterni
gozoniinde bulundurulmal

o0 Kombinasyon tedavisi iki veya (i¢ antibiyotik
iceren onerilir

O Monoterapi dnerilmez direg gelisimi ve
tedavi basarisizligindan dolayi




EUCAST 2012 Enterobacteriaceae

Carbapenems’ MIC breakpoint | Disk Zone diameter
(mg/L) content | breakpoint (mm)
(Mg)

S s R> S 2 R <
Doripenem 1 - 10 24 18
Ertapenem 0.5 1 10 25 22
Imipenem’ 8 10 22 16
Meropenem 8 10 22 16




"’FCLS]_I 2012_ Enterobacteriaceae

MIC Interpretive Criteria
Test/Report Antimicrobial —(ug/mL)
Group Agent S :. | :. R
B Doripenem <1 2 v 24
B Ertapenem <05 | 1 P22
B Imipenem <1 2 : >4
B Meropenem <1 2 24




o Kolistin

o Tigesiklin

0 Fosfomisin

0 Aminoglikozid ??/++




Karbapenamaze iireten Enterobactericea
Enfeksiyonlarinda Kolistin Kullanimi
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CYTOSOL

*Diger antimikrobiyallerle kullanildiginda  membran gegirgenligini
arttirarak, kolistin daha hizli bakterisidal etki saglayabilir.

*Basgka bir anti-pseudomonal ajan (aztreonam, piperasilin, seftazidim,
imipenem, siprofloksasin) ile kolistin kombinasyon tedavisi daha hizli
bir klinik diizelme gostermistir

,Colistin in multi-drug resistant Pseudomonas
aeruginosa blood-stream infections: A narrative
review for the clinician



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163445314000681

o >%10 nefrotoksisite, doz bagimli ve irreversibil

O >%3 norotoksisite riski var
0 Ideal doz degerlendirilememis

O Sadece ve sadece....

o0 Diger antibiyotiklerle kombinasyon seklinde kullanilir




Karbapenamaz lireten Enterobactericea
Enfeksiyonlarinda Tigesiklin Kullanimt

o0 KRE patojenler siklikla tigesikline duyarl
o0 Tigesiklinde monoterapi olarak kullanilmamali

o USTI'da kullaniimamali




Karbapenamaze lireten Enterobactericea
Enfeksiyonlarinda Fosfomisin Kullanimi

o0 KRE patojenler genellikle fosfomisine
in vitro duyarli

0 B-laktam halkasi ile iliskisiz olarak hiicre duvar penetrasyonu gok
lyi

o Oral formu var

0 Kan dolasimi enfeksiyonu ve pnomonide kullanimi sinirli




Antibiotic Treatment of Infections Due to
Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae:

Systematic Evaluation of the Available Evidence

Matthew E. Falagas,a,b,c Panagiota Lourida,a Panagiotis Poulikakos,a,b Petros I. Rafailidis,a

Antimicrobial Agents and Chemotherapy p. 654 — 663

February 2014 Volume 58 Number 2




0 Karbapenemaz treten Klepsiella spp.,
(KPC,MBL,OXA); 8 calisma irdelenmis-316
hasta




Mortalite Oranlari

o Kolistin-tigesiklin alanlar arasinda %0-%30 (4 galisma)

O Tigesiklin-gentamisin alanlar arasinda %0-50
(2 ¢alisma)

0 Karbapenem -kolistin %0-67 (4 ¢alisma)

0 Kolistin-gentamisin %40-61 (3 ¢alisma)




o0 Karbapenem direngli Klepsiella spp.
(5 calisma 160 hasta)

0 Tigesiklin-kolistin alan 5 hastada mortalite %25-31
(2 calisma)

o Karbapenem, kolistin veya tigesiklin monoterapisini
30. glinde mortalite ; %50, %50, %73 bulunmus

Huang SR,2012, j microbiol immunol infect




0 Karbapenem direngli Klepsiella spp.

0 YBU'de takip edilen hastalar

o0 Kombinasyon tedavisi-tedavi basarisizligi orani %16.7
0 Monoterapi ile tdv basarisizligr %40

Rihani DS, Scand J Infect Dis 2012




0 Karbapenemin (4> MIC) diger antb'lere
eklendigi tedavi protokollerinde hayatta kalma
oraninin daha yiiksek oldugu tespit edilmis ,

Daikos GL, Petrikkos P Antimicrob Agent Chemother,2009

Qureshi ZA, Paterson DI, Antimicrob Agent Chemother,2012
Tumbarello M, Viale P, Clin Infect Dis, 2012




o0 Karbapeneme direngli izolatlarla meydana gelen
enfeksiyonlarda kolistin-tigesiklin-karbapenem
kombinasyonu ¢ok basarili bulunmus

0 Kolistin-karbapenem sinerjistik etkinligi

Jernigan MG, Antimicrob Agent Chemother,2012




<
B
N
7
E
gz
=}
s
§

g

w [

Tedavi rejimleri

Az 2okt dlagly kowmbinasyon tediasi (hir hanesi mutloka kerbapenem )
B 2 aktd :I:;:I!.:i:mr.hmym!ﬂ.:m (karbipenent drg)

C: Amraglikozitle mﬂutmp:

03 ' i 'I Tzouvelekis Carbapenemases
E: T wile H‘I'I'.'H'I!I]'fl!‘l'ﬂ'il:l'! in Klebsiella pneumoniae
F- Kdrsdirle wﬂqﬂ and other Enterobacteriaceae:

Microbiol Rev 2012
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Karbapenem Direngli P. aeruginosa /

A. baumannii infeksiyonlarinda kombinasyon
tedavisi
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2 mnermemsrane  baglanarakta kolistin
anti-endotoksin aktivite

gostermekte.
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*Diger antimikrobiyallerle kullanildiginda  membran gegirgenligini
arttirarak, kolistin daha hizli bakterisidal etki saglayabilir.

*Basgka bir anti-pseudomonal ajan (aztreonam, piperasilin, seftazidim,
imipenem, siprofloksasin) ile kolistin kombinasyon tedavisi daha hizli
bir klinik diizelme gostermistir

,Colistin in multi-drug resistant Pseudomonas
aeruginosa blood-stream infections: A narrative
review for the clinician



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163445314000681

KOLISTIN

O

P. aeruginosa veya A. baumannii etken oldugu VIP'de sadece
kolistine duyarli susla mg enfeksiyonda kolistinle elde edilen
basari,

Meropenem duyarl P. aeruginosa veya A. baumannii etken oldugu
VIP meropenem tedavisi arasinda fark yoktu

Kolistinin diger antibiyotiklerle 6zellikle rifampisinle
kombinasyonu nosokomial MDR A. baumannii suslarinda oldulga
etkin

Ozellikle VIP ve diger solunum yolu enfeksiyonlarinda aerosol
kolistin boyunca ilaveten IV kolistin basari orani ¢ok yiksek

Karageorgopoulos DE, Falagas ME, Current control and treatment of
multidrugresistant A. baumanni infection,2008



0 Nosokomial menenjitlerde A. baumannii etken oldugu
iv kolistin disuk kan beyin bariyeri penetrasyonuna
ragmen etkinligi gosterilmis.

o Ilave intraventrikiler/intratekal kolistin veya
aminogilikozid eklenmesi ile ted basari orani artmis




O Kolistin direnci az fakat bildirilmekte
O Fakat heteroresistan A. baumannii daha sik fanimlanmakta

Karageorgopoulos ED, current control and treatment
Multidrugresistant A. baumannii,




Kombinasyon Tedavisi

Karkapenem direngli A. baumannii
0 Invitro imipenem +sulbaktam
o Imipenem + aminoglikozid (pnémoni)
0 Imipenem + rifampisin
0 Kolistin + karbapenem
0 Kolistin + tigesiklin
O Meropenem + tigesiklin sinerjistik degil




O A. baumannii bakteriyemisi

Karbapenem monoterapi

Karbapenem plus ampisilin/sulbactam > apt
Karbapenem plus amikasin




MIPENIM « MIBOPENEM - DORIPENIM

Antimicrobial treatment according 10 local practces and MIC




First-Line Agents Sacond-Ling Agants

Extended-spactrum Meropanam Ciproflosacin
Hactamase-producing 20-40 mg/kg/dose |V q8h; max 2 g per dose 10 mg'kgfdose IV gBh; max 400 mg IV per dose OR
Organisms 20 mgkg/dose PO q1 2h; max 750 mg PO per dose
Imipanam-cilastatin
15-25 mg/ka/dose |V gbh; max 1 g per dose Timethopnm-sulfamethoxazole
5 mg/kg/dose of TMP IV/PO every -8 h
Unnary tract infections
Ertapenem Urinary tract infections
3mo to 12y: 15 mg/kg/dosea [V Piparacillin-tazobactam
q12h; max 500 mg per dose 100 mg of piperacilinfkg/dose IV gbh; max 49
>12y:. 1 gV q2dh of piperacilin per dose
Nitrofurantain® (cystitis)
<12y: 1.75 mgkagldase PO gbh;
max 100 mg per dosa
=12 yv: macrocrystalimonohydrate
[Macrobid) 100 mg PO q12k

Oral festemyein (cystitis)
<18y: 2g PO % 1 dose
>1By:3g PO x 1 dose

Aminoghycosides (cystitis)
Gentamicin 2.5 mg/kag/dose [V g8h
Amikacin 7.5 mgkg/dosa IV qBh




Carbapenam-resistant Prolonged infusion meropenam
Enterobactenaceas 40 mgfkgfdosa IV gBh, infused over 3h; max 2 g
par dose

PLUS
Aminoglycoside (dosed as above)

O
Fluoroguinolone [dosed as above)

OR

Colistin & mg/ka/dose |V lading dose of CBA,
followed by 2.5 mgkgidose IV q12h of CBA

Tigecydine
8-11y: 1.2 mglkgfdose |V q12h; max dose
50 mg per dosa
12to <18y: 50 mg IV qizh
>18y: 100 mg |V loading dose, followed by
50mg IV q1Zh

Intravenous fosformyein (imited availability)
200 mg/kafday IV divided of-8h, up to 400 mg/
kafday; max of 16 g per day

Oral fosfonycin [oystitis): (dosed as abovel



Carbapenem-esistant Prolonged infusion merapenem PLUS aminoglycoside  Fosfomycin (dosed as above)
Psaudomonas aeruginosa  OR fluoroquinolone OR colistin {dosed as ahove)

Carbapenem-esistant Prolonged infusion meropenem PLUS aminoglyeoside — Ampicilin-sulbactam
Acingtobacter baumanni  OR fluoroguinolane OR colistin {dosed as above) 400 myg of ampicilin/kg/day V dvided every 4-6 b

max 2 g of ampiclln per dosa

Tigecyding (dosed as above)




Proposed treatment algorithm for carbapenem-resistant Gram-negative organisms.

/l MIC of Meropenem | \

[ < 8pg/mL | | >8pg/m |
i i ; ; Colistin Colistin
Amnnoglzcosnde Amng;:g:omde susceptible resistant
Fluoroquinolone Fluoroquinolone
susceptible resistant / \ / \
/ \ Aminoglycoside Aminoglycoside Aminoglycoside Aminoglycoside
OR AND OR AND
Prolonged- Colistin Colistin FIuoroquianone Fluoroquinolone FIuoroquianone Fluoroquinolone
Inision susceptible resistant susceptible resistant susceptible resistant
meropenem
I 1 |
Aminoglycoside
OR Prolonged- Prolonged- Colistin Colistin Aminoglycoside Combination of
Fluoroquinolone infusion infusion PLUS PLUS OR 2 agents with /in
meropenem meropenem Aminoglycoside 2nd agent with in Fluoroquinolone vitro activity
PLUS PLUS OR vitro activity PLUS
Colistin 2nd agent with in Fluoroquinolone 2nd agent with in e.g. tigecycline (for
vitro activity e.g. tigecycline (for vitro activity Enterobacteriaceae
Enterobacteriaceae and Acinetobacter
e.g. tigecycline (for and Acinetobacter spp. e.g. tigecycline (for spp. only),
Enterobacteriaceae only), Enterobacteriaceae 1V fosfomycin
and Acinetobacter 1V fosfomycin (where and Acinetobacter (where available for
spp. only), available for spp. only), Enterobacteriaceae
1V fosfomycin Enterobacteriaceae 1V fosfomycin and Pseudomonas
(where available for and Pseudomonas spp. (where available for spp. only),
Enterobacteriaceae only), ampicillin- Enterobacteriaceae ampicillin-
and Pseudomonas sulbactam (for and Pseudomonas sulbactam (for
spp. only) Acinetobacter spp. spp. only), Acinetobacter spp.
only) ampicillin-sulbactam only)
(for Acinetobacter
spp. only)

Alice J. Hsu, and Pranita D. Tamma Clin Infect Dis.

2014;58:1439-1448
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O Sonug:
0 Tedavide kullanilabilecek ajanlar kolistin, tigesiklin

0 Monoterapi (karbapenamaz treten suslarda )
kombinasyon tedavisine oranla gok basarisiz

o Kolistinin plazma diizeyi diisiik, etkin dozlarda gok
nefrotoksik

o Direngli mikroorganizmalarin ortaya gikip
yayillmalarinin éniine gegilebilmesi ortak énlemler
alinmal.




