Karbapenem Direncli
Enterobacteriaceae ve Tedavisi

Prof. Dr. Halis Akalin



Olgu Sunumu

» 18 yasinda erkek hasta

« 2.5 yasindan beri Hiper IgM sendromu
nedeniyle takip ediliyor

3 haftada bir IVIG aliyor



3.Mayis.2015 tarihinde ates, sarilik,
halsizlik, karin agrisi ve ishal nedeniyle
Zonguldak Bilent Ecevit Univ.
Hastanesine basvuruyor

Meropenem + Teikoplanin
8.Mayi1s.2015 tarihinde UUTF CSH
kKlinigine yatiriliyor

Atesi ve ikteri devam eden hastada

antibiyotik tedavisi Meropenem +
Vankomisin seklinde devam ediyor



Cilt ve skleralar ikterik
Traube kapali — Dalak 3 cm
Lokosit 3337/mm?
Trombosit 107000/mm?

ALT 44 1U/L, AST 127 IU/L, TB 25 mg/dl,
DB 15 mg/dl, INR 1.37

CRP 1.2 mg/dl

Batin USG(Dis Merkez): KC 154 mm,
grade 2 hepatosteatoz, dalak 175 mm



10 ve 11.Mayi1s.2015 Bilirubin aferezi

15.Mayis.2015 KC biyopsisi:Kolestaz + Siroz
+ Bakir birikimi(Wilson Hastaligi?)

MELD skoru 22, KC Transplantasyon hazirligi

18.Mayi1s.2015 Atesi devam eden hastaya
AmB-d baslanmis

Otoimmun Hepatit?
Steroid tedavisi baslanmis

22.Mayis.2015 Meropenem ve Vankomisin
kesilmis



22.Mayis.2015 Pnomoni tanisi ile Sefepim +
Levofloksasin

24 .May1s.2015 Ure:94mg/dl Kreatinin:1.02
mg/d|

AmB-d kesilerek L-AmB ve ayrica TMP/SMX
baslanmis

24.Mayis.2015 Kardiyak arrest + Solunum
yetmezligi nedeniyle entiibe edilerek YBU’de
MV destegine alinmis



1.Haziran.2015 BAL: GM 2.54 ve 1000
kob/ml K.pneumoniae

5.Haziran.2015 Sefepim(15) ve
Levofloksasin(15) kesildl

KC transplantasyonu icin onay bekliyor
Kontrol BAL onerisi

Idrar kiltari: BU
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7/6/2015 Toraks BT

1-Bilateral plevral efUzyon ve her iki akcigerlerdeki yaygin
yogunluk artigl pulmoner odemi dusundurmektedir. Cilt
alti yag dokularindaki kirlenme ve cilt alti doku
kalinligindaki artis yaygin cilt alti odemininin de
bulundugunu dusundurmustur.

2-Sag akciger alt lob bazal segmentleri atelektaziktir.
Superior segment kismen havalanmaktadir. Sol akciger
alt lobda kucuk atelektazi alanlari ve sekel parankimal
degisiklikler bulunmaktadir.

3-Mediastende ve her iki aksillada buyugunun kisa aksi
1cm olan lenf nodlari izlenmistir.

4-Kalp boyutu artmistir. Ana pulmoner trunkus ve pulmoner
arter caplari artmistir.



8.Haziran.2015

Ates:39 OC

MV desteginde
Femoralde SVK mevcut



Kan gazlarinda bozulma yok
Solunum yolu sekresyonunda artis yok
Kateter cikis yeri temiz

ETA, kan(2), kateterden kan ve idrar
kulturu alindi

BAL yapildi

YBUde A. baumannii endemik, 2 hasta o
donemde VRE ile kolonize



Lokosit:19500/mm3, Trombosit:20000/mm?3
Ure:112 mg/dl, Kreatinin:2.09 mg/d|
CRP:5.7 mg/dl, PCT:46 ng/ml

Hastada Sepsis, Ventilatorle Iliskili
Pnomoni? dusunuldu



Hasta Adi : MAHMUT HAKTAN FIDANBOY

Cinsiyet - Yas (ERKEK) 19
Dosya No/LabMNo. : 01416166 ; 9740248 Baliim Reanimasyon Yo.Klinigi.
Lab. Istem Tarihi . 0B/0B/2015 Gonderen Dr. FERDA 5. KAHVECI
Lab. Kabul Tarihi . DB/I0GI2015 Kurum TC.2GK. 25K GEMEL MD.(1-DEVRI
Rapor Onay Tarihi v 09062015
Gonderen Dr. Hotu
ORNEK GRUBU: ALT SOLUNUM YOLU ORNEKLERI
ORNEK: ENDOTRAKEAL ASPIRAT (TAS)
i$LEI'u| : SOLUNUM SEKRESYONLARININ KANTITATIF KULT Iglem Tarihi - 06/06/2015

SONUG Pozitif

Ureyen Organizma : 1) KLEBSIELLA PHNEUMONIAE S5P PNEUMOMNIAE

Yorum: 400.000 COL/ML UREDI E TEST ILE

IMIPENEM..32..R MEROPENEM..32..R

Direng Profili :

Potential Carbapenemase Producer
Amikacin >32 R Ampicillin-Sulbactam >16/8 R
Cefazolin >3 R Cefepime G R
Cefoperazone-Sulbactam *>3218 R Cefoxitin G R
Ceftriaxone 4 R Ciprofloxacin »>2 R
Ertapenem 1 R Gentamicin >3 R
Imipenem >3 R Levofloxacin 4 R
Meropenem >3 R Piperacillin-Tazobactam >54/4 R
Ticarcillin-Clavulanate >12812 R Tigecycline >4 R
Trimethoprim-Sulfamethoxazole 476 R

Uludag Universitesi
Uygulama ve Aragtirma Merkezi




En olasi enfeksiyon etkeni hangisi
olabllir?

A-Candida spp.
B-Klebsiella pneumoniae
C-Acinetobacter baumannii
D-VRE



KD-K.pneumoniae
Enfeksiyonu Risk Faktorleri

Cukurova Univ. Tip Fak, 2012

47 KD ve 51 KS K.pneumoniae Ile enfekte
hasta

Meropenem ve 3.KS kullanimi ile
karbapenem direnci arasinda iligski(OR
3.244 ve OR 3.590)

Bagimsiz risk faktorleri:3.KS kullanimi, NG
tip kullanimi ve NS-YBU

Ulu AC et al. Med Sci Monit 2015



KD-Enterobacteriaceae

34 Merkez, 2013, Ispanya

Prospektif, 245 hasta

%74 K.pneumoniae

%74 OXA-48, %24 MBL, %2 KPC
%67 Enfeksiyon-%33 Kolonizasyon
USE(%43), CYDE(%21)
Enfeksiyonlarin %10’'unda bakteriyemi

Palacios-Baena ZR et al. J Infect 2015



Surveyans Kulturleri

“*ETA (haftada bir kez alindiginda) kulturlerinin
rehberlik ettigi baslangi¢ antibiyotik tedavisi %85

yeterli
Jung B et al. Intensive Care Med 2009

“*» ETA(haftada iki kez alindiginda) kulturlerinin
rehberlik ettigi baslangic antibiyotik tedavisi %95

yeterli
Michel F et al. Chest 2005

¢+ Tanidan 1-3 gun once alinan kulturlerle(ETA
veya BAL), tani sirasinda alinan kulturler
arasinda benzerlik zayif(0.63)

Sanders KM etal. J Crit Care 2008



Surveyans Kulturleri

*» Entubasyonun ilk gunu alinan kulturun degeri, 2
gunde bir alinan surveyans kulturlerine gore gec
donem pnomoni etkenini tahmin etmede daha
dusuk

Gursel G et al. Scand J Infect Dis 2010

<+ VIP tanisi 6ncesi ETA kultirinde P.aeruginosa,
A.baumannii veya MRSA Uremisse dikkate

alinmali
Joseph NM et al. Int J Infect Dis 2010



Kolonizasyonda Enfeksiyon Riski

» CM, Prospektif, 2 yillik izlem, Italya

* Rektal suruntu pozitifligi olan hastalarda
kan dolasimi enfeksiyonu icin risk
faktorlerinin arastiriimasi

* 143 KDE ve 572 tasiyici

« Bagimsiz risk faktorleri
-YBU’de yatmak
-Batina invazif girisim
-KT/RT

-Kolonize olan diger bolgelerin sayisi
Giannella M et al. Clin Microbiol Infect 2014



Kolonizasyonda Enfeksiyon Riski

» 4 risk faktorunun en az ikisinin var olmasi
-Duyarlilik %93
-Ozgulluk %42
-PPV %29
-NPV %93

Giannella M et al. Clin Microbiol Infect 2014



Saglik Bakimiyla lligkili Gram
Negatif Infeksiyonlar

Cok merkezli; 831 hasta

Retrospektif

2013 yilinda

Saglik bakimiyla iligkili

Gram negatif bakterilerin neden oldugu

primer ve sekonder kan dolasimi
infeksiyonlari

Ergondl O ve ark. USBIS 2013



Bakterilerin Direng Oranlari, 2013

Bacterial@ Carbapenem | Floroquinolonel®] Third@&eneration | Aminoglycosidesl | Colistink:
resistancel resistancel Cephalosporinsf

Acinetobacterfbaumannii@ | 239{94)x 240{94)E 247197)E 187{73)x 15H6)x

Klebsiella@neumonia@ 88[{40)x 130{60)x 159{72)k 56[25)E 14046)2

E.colif@ 1366.4)R 128[63)E 143171)8 47623)A 0R

Pseudomonaseruginosal | 3243)x 36[{49)E 37451)a 19H26)C 171)=

Enterobacterf@loacael S5H16) 6H19)x 16[{53)a 5H16)C ol




Bakterilere Gore Olim Oranlari

Acinetobacter baumannii 118/184 (67)
Klebsiella pneumoniae 71/155 (46)
E.coli 43/133  (32)
Pseudomonas aeruginosa 17/52 (33)

Enterobacter cloacae 10/26 (38)



Ampirik tedavi nasil olmalidir?

 Kolistin

» Kolistin + Sulbaktam

» Kolistin + Meropenem

» Kolistin + Meropenem + Tigesiklin
 Kolistin + Daptomisin

* Meropenem uzamis infuzyon




8.Haziran.2015

Meropenem 2x1 g IV + Kolistin 2x150 mg
AV}

SVK cekildi ve kultur icin gonderildi

9.Haziran.2015 Kan kulturlerinde pozitif
sinyal

10.Haziran.2015 ETA A.baumannii(Kol:S)




Kan Kulturu(2): K. pneumoniae
Kolistin duyarli

Hasta Adi : MAHMUT HAKTAN FIDANBOY Cinsiyet-Yas : (ERKEK) 19

Dosya No/Lab No. : 01416166 [ 9741483 Bolim :  Reanimasyon ¥b.Klinigi.

Lab. Istem Tarihi : DB/0GI2015 Gonderen Dr. : FERDA S KAHVECI

Lab. Kabul Tarihi . 08062015 Kurum : TC.ESGK.SSK GEMEL MD.(1-DEVRI
Rapor Onay Tarihi 11062015

Gonderen Dr. Hotu

ORNEK GRUBU: KAN
ORNEK: KAN (BACTEC) iLE
vUCUT BOLGESI: KATETERDEN

ISLEM : KAN KULTURU (BACTEC iLE) islem Tarihi : 08/06/2015
SOHUG : Pozitif
Ureyen Organizma : 1) KLEBSIELLA PNEUMOMNIAE SSP PHNEUMONLAE Yorum : E TEST ILE MK IMIPENEPR .22 R

MEROPENEM..32..R

Direng Profili :
Potential Carbapenemase Producer

Amikacin >32 R Ampicillin-Sulbactam >16/5 R
Cefazolin >5 R Cefepime >1G R
Cefoperazone-Sulbactam >3218 R Cefoxitin >16 R
Ceftriaxone >4 R Ciprofloxacin >2 R
Ertapenem | R Gentamicin >G5 R
Imipenem >3 R Lewvofloxacin >4 R
Meropenem >5 R Piperacillin-Tazobactam >G4 R
Ticarcillin-Clawvulanate > 2802 R Tigecycline 4 I
Trimethoprim-3Sulfamethoxazole >4iT6 R

Uludad Universitesi
Uygulama we Arastirma Merkezi




Hasta Adi . MAHMUT HAKTAN FIDANBOY Cinsiyet-Yag : (ERKEK) 19

DosyaMNo/LabNe. : 01416166 | 9741482 Balim . Reanimasyon Yb.Klinigi.

Lab. Istem Tarihi . 0B/06/2015 GonderenDr. : FERDAS. KAHVECI

Lab. Kabul Tarihi . 09/06/2015 Kurum : TC.3GK.55K GENEL MD.(1-DEVRI
Rapor Onay Tarihi @ 10/06/2015

Ganderen Dr. Hotu

ORNEK GRUBU: ALT SOLUNUM YOLU ORNEKLERI
ORNEK: ENDOTRAKEAL ASPIRAT (TAS)

i$LEI'u'I : SOLUNUM SEKRESYONLARININ KANTITATIF KULT Islem Tarihi - 08/0672015
SONUC Pozitif

Ureyen Organizma : 1) ACINETOBACTER BAUMANNINCALCOACETICUS COMPLEX Yorum : 400,000 COL/ML UREDI
Amikacin >32 R Ampicillin-5Sulbactam >G5 R
Cefepime >16 R Cefoperazone-Sulbactam >3218 R
Ceftazidime >16 R Ciprofloxacin 2 R
Colistin <=1 5 Gentamicin >3 R
Imipenem >3 R Levofloxacin >4 R
Meropenem >3 R Piperacillin-Tazobactam >654/4 R
Ticarcillin-Clavulanate >{2812 R Tigecycline 0 R
Trimethoprim-5Sulfamethoxazole >4/76 R

Uludag Universitesi
Uygulama ve Aragtirma Merkezi



Hasta Adi . MAHMUT HAKTAN FIDANBOY Cinsiyet-Yag : (ERKEK) 19

DosyaNo/LabMNo. : 01416166 ; 9742120 Baliim : Reanimasyon Yb.Klinigi.

Lab. Istem Tarihi . D8/06/2015 Gonderen Dr. : FERDA S. KAHVECI

Lab. Kabul Tarihi . 0B8/06/2015 Kurum : TC.SGK.55K GEMEL MD.(1-DEVRI
Rapor Onay Tarihi » 03062015

Gonderen Dr. Hotu

ORNEK GRUBU: ALT SOLUNUM YOLU ORNEKLERI
ORNEK: BRONKOALVEOLER LAVAJ (BAL)
VUCUT BOLGESI: SAG

ISLEM : SOLUNUM SEKRESYONLARININ KANTITATIF KULT Islem Tarihi : 08/06/2015
SONUG Pozitif
Ureyen Organizma : 1) KLEBSIELLA PNEUMONIAE S5P PNEUMONIAE Yorum: g TEST ILE IMIPENEM..32..R
MEROPEHEM...32...R

Direng Profili :

Potential Carbapenemase Producer
Amikacin »>32 R Ampicillin-Sulbactam >16/8 R
Cefazolin >3 R Cefepime 16 R
Cefoperazone-Sulbactam >3 R Cefoxitin >16 R
Ceftriaxone >4 R Ciprofloxacin »>2 R
Ertapenem >1 R Gentamicin >3 R
Imipenem >3 R Levofloxacin >4 R
Meropenem >3 R Piperacillin-Tazobactam >G4 R
Ticarcillin-Clavulanate >12812 R Tigecycline 4 |
Trimethoprim-Sulfamethoxazole >4iT6 R

Uludag Universitesi
Uygulama ve Aragtirma Merkezi




Karbapenem direnci hangl
enzime bagli olabilir?

A-NDM
B-VIM
C-IMP
D-OXA-48
E-KPC



P. Nordmann / Médecine et maladies infectieuses 44 (2014) 51-56
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© Single OXA-48-like-producing isolates
® Outbreaks of OXA-48-like-producing isolates
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Fig. 2. Worldwide spread of OXA-48 producing strains.
Diffusion des souches OXA-48 dans le monde.
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Klebsiella pneumoniae

« OXA-48

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

e VIM-1
Yildirnm | et al. J Chemother 2007

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

Gulmez D et al. Int J Antimicrob Agents 2008



Klebsiella pneumoniae

 Romanya’dan gelen bir hastada KPC-2

Labarca J et al. New Microbes New Infections 2014

« Bagdat'tan gelen bir hastada NDM-1

Poirel L et al. Antimicrob Agents Chemother 2012



Enzimin tahmini i¢cin baska
hangi antibiyotik duyarlik
sonucuna ihtiyac var?

A-Sefoperazon/Sulbaktam
B-Aztreonam
C-Rifampisin
D-Fosfomisin



Aztreonam

» Metallo-beta laktamazlara dayanikli

* K. pneumoniae suslarinda GSBL(TEM,
SHV, CTX-M) mevcut



Klebsiella pneumoniae -

Karbapenemaz(+)

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

« KPC(1-7)
-1996 yilinda saptandi
-Plazmid tarafindan kodlaniyor
-Tek basina diren¢ olusturmaz, duyarliligi
azaltir
-Direnc icin dis membran
permeabilitesinde azalma gerekir

Nordmann P et al. Lancet Infect Dis 2009



Table 1. Overview of Carbapenemase Enzyme Types in Enterobacteriaceae

Erzyme Substrates Inhibition by Currently
Available flacmase
Exiended Inhibitors (Clavulanic
Ambler Class  Example Narrow Spectrum Spectrum Acid, Tazobactam, and  Region Mostly
(Active Site) Enzymes Host Organisms Peniciling  Cephalosporing  Cephalosporing  Aztreonam  Carbapenems Sulbactam) Found In
A (serine) KPC-2to  Mainly found in Klebsigla Yes Yes Yes Yes Yes Variable® United States
22 preumoniae (have been and
identified in other workiwide
Enterobacteriaceae and
nonfermenters)
B Zncbindng  NMD-1  Enterobacteriaceae and Yes Yes Yes No Yes Na Southern Asia
thial P nonfarmentars
-"MBLs")  VIM-1
D (sering) OXA48  Enterobacteriaceae lother typesof  Yes Yes Weak Activity® No  Minimal Hydrolysis® No Southern
OXA carbapenemases manly Europe

found in Acinatobacter spp.)

Abbreviations: KPC, Klabsela preumonias cabapenemase; MBL, metallo-fHactamase; NOM, New Delhi metalofHactamase, OXA, oxacillinase.
* Some KPC enzyme types, such as KPC-2, can hydroyze clavulanic acid, tazobactam, and sulbactam. However, this ability o hydrolyze these fLactamase Inhibitors is uncommon in Class A enzymes [8 9]
® (X448 i weakly active against extended spectrum cephalosporing and hydrolyzas carbapenems only minimaly [10].



TAELE 1

Enzymes conferring carbapenem resistance in Enterobacteriaceae

Enzrme Commeon zenetic platform Species distribntion i Geozraphic distribntion
Enterobacteriaceas
KPC (Klebsiella K pneumoniae sequence type K pneumoniae, Escherichia coli, Endemic in the United States, Greece,
pnEmoniae 258 various plasmids types, Enterobacter species diverse Izrael Italy Puerto Rico China and
carbapenemase) wansposon Tndd0lx Enterobacterniaceqs South America
NDM iNew Delhi metalls- Variouos plasmid rypes K pneumoniac and E coli Indian subcontinent and the Balkan
beta-lactamase) predominandy diverse region and sround the world
Enterobacteniaceas
OXA«45 (oxacillinase) InclM-rype plasmid K pneumoniar predominantly Southern and Western Evrope, Turkey
diverse Enterobacteriaceas and North Africa; rare in the Undted
States
VIM (Verona integron- Gene cassettes i class 1 K pneumoniae predominantly Common in Italy, Greece and the Far
encoded metallo-beta- e ETons East, sporadic globally
lactamase)
IMP Cene cassettes in class 1 K pneumoniae predominantly Commodn in the Far East and South
e Srons America sporadic globally
SME Chromosone Serrafia marcescens Sporadic in North America and Sooth
America

BASED ON INFORMATION IN TZOUVELEEIS L3, MAREOGIANNAEKIS A PSICHOGIOU M, TASSIOS PT, DAIEOS GL.
CARBAPENEMASES IN KLEBSIELLA PNEUMONIAE AND OTHER ENTEROBACTERIACEAE: AN EVOLVING CRISIS OF GLOBAL
DIMENSIONS. CLIN MICROBIOL REV 2012: 25):682-707.



Tedavi degisikligi yapar misiniz?

A-Evet
B-Hayir



Tedavi degisikligini nasil yaparsiniz?

A-Mevcut tedaviye devam ederim
B-Tigesiklin eklerim

C-Kolistine devam ederim. Meropenemi
uzamis infuzyon seklinde veririm

D-Kolistini keserim. Meropenemi uzamis
infuzyon seklinde veririm

E-Tigesiklin + Meropenem + Amikasin veririm

F-Kolistini keserim. Meropenem + Ertapenem
kombinasyonu veririm



Tedavi Yaklasimlari
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KPC(+) K. pneumoniae -Tedav!

» 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 acisindan
bagimsiz koruyucu faktor (OR, 0.07,
p=0.02)

Qureshi Z et al. Antimicrob Agents Chemother 2010



KPC(+) K. pneumoniae -Tedavi

« Kombinasyon — mortalite 2/15(%13.3)
 Monoterapi — mortalite 11/19(%57.8), p=o.01

* En sik kombinasyon
-Karbapenem + Kolistin
-Karbapenem + Tigesiklin

Qureshi Z et al. Antimicrob Agents Chemother 2010



KPC(+) K. pneumoniae - Tedav!

+ 2010-2011, CM(3), Italya
« 125 Kan Dolasimi Enfeksiyonu — KPC-Kp
« 30 gunluk mortalite %41.6

* Monoterapide(tigesiklin, kolistin, gentamisin)
mortalite %54.3

« Kombinasyonda(2 veya 3 AB) mortalite
%34.1, p=0.02

Tumbarello M et al. Clin Infect Dis 2012



KPC(+) K. pneumoniae - Tedav!

2010-2013, CM(5), Italya, KPC-Kp
447 Bakteriyemi
214 Bakteriyemi ile seyretmeyen enfeksiyon

In vitro etkili 2 ilac kombinasyonu ile daha
dusuk mortalite(OR, 0.52)

Meropenem MIK < 8 mg/L ise, meropenem
iceren kombinasyonlarda daha yuksek

sagkalim
Tumbarello M et al. J Antimicrob Chemother 2015



OXA-48(+) Enterobacteriaceae

36 Kan Dolasimi Enfeksiyonu, KDE
26 K.pneumoniae
28.gun mortalitesi %50

Kolistin iceren kombinasyonlarda mortalite
daha az(p<0.001)

Balkan ii et al. Int J Infect Dis 2014



KD-K.pneumoniae

2009-2010, CM(19), Yunanistan
127 hasta(39 KIKDE, 35 VIP)

Kolistin direnci %20
Tigesiklin direncl %33
Gentamisin direnci %21
Amikasin direnci %64
14. gun mortalitesi %23.5
Klinik yanitsizlik %45.2

Kolistin alan hastalarda klinik yanit daha iyi

Kontopidou F et al. Clin Microbiol Infect 2013



KDE — Polimiksin - Metaanaliz

* 19 kontrollu ve 6 tek kollu calisma

1086 hasta

« Kontrollu calismalarda polimiksin ile tedavi
edilen gruplarla kontrol gruplari arasinda
mortalite, klinik yanit ve mikrobiyolojik
yanit acisindan fark yok



KDE — Polimiksin - Metaanaliz

 Alt grup analizinde polimiksin
kombinasyonunda, polimiksin
monoterapisine ve kontrol grubuna gore
mortalite(28. veya 30.gun) dusuk (OR,
0.36,p<0.01 ve OR,0.49,p<0.01)

Ni W et al. Braz J Infect Dis 2015



KDE — Kombinasyon - Metaanaliz

« 20 randomize olmayan calisma
* 692 hasta

» Bakteriyemi, pndmoni, USE

« Kombinasyon - Mortalite

-Tigesiklin + Gentamisin %50
-Tigesiklin + Kolistin %64
-Karbapenem + Kolistin %67




KDE — Kombinasyon - Metaanaliz

* Monoterapi — Mortalite
-Kolistin %57
-Tigesiklin %80
» 194 Bakteriyemi
-Kombinasyonda mortalite daha az

Falagas ME et al. Antimicrob Agents Chemother 2014



KPC(+) K. pneumoniae - Fosfomisin

* 11 eriskin hasta

» Bakteriyemi, VIP, USE, CAE

* Fosfomisin 4x4 g IV

* Renal yetm veya >70 yas 4x2 g IV

« Kombinasyon(Kolistin 6, Genta 3, Pip/Tazol)
* Hastane ici mortalite %18.2

Michapoulos A et al. Clin Microbiol Infect 2010



Tahle 2.

Potential Treatment Algorithm for Carbapenem-Resistant KPC-Producing Klebsiella pnewmoniae™

Empiric Treatment

Empiric Treatrment:

Infection Source Core Drugs Possible Adjunct Drugs Antimicrobial Susceptibility Directed Treatment Considerations
Bloodstream = High-dose = Aminoglycoside Men:rp-enem.-"dnnp-enem_
Meropeneam or * Tigecycline MIC =16 pg'mL continue high-dose memnmpenam)/
daripenem * Fosfomycin doarpenem
s And polymyxin B « Rifampin = PMIC =16 pa/mlL consider altemative in vitro active
Lur - Highdose e Ti li antimicrobial®
Q ig igecycline
MEropeneanm or = Aminoglycoside Polyrmyxin Bicolistin:
daoripeneam +« Fosfomycin = MIC =<2 pg/mlL continue polymy=xin Bfcolistin®
And polymyxin B = Rifampin * MIC =2 pgfmlL consider alternative in vitro active antimicrobial
Gastrointestinal/ = High-dose = Fosfomycin If both mempenemfdoripenam MIC (=16 pg/mL) and
biliary tract MErepeneam or = Rifampin polyrmyxin Bicolistin MIC (=2 pgfmL), then consider a high-dose
daripenem tigecycline-based regimen or a dual dual carbapenem-based
= And polymyxin B regimen™*
= And high-dose
tigecycline If pardmug-resistant infection, select case-reports support dual
Urine = High-dose e Colistin carbapenarmbased regimen®
MEropensam or « Aminoghcoside
daripenem Tigecycline:

And fosfomycin®
Or aminoglycoside®

= MIC <1 pg/mL consider tigecycline®
= PMIC =1 pg'mL consider altemative in vitro active antimicrobial

Fasfomycin'

= PAIC <32 pgdfml consider fosfomycin

= DPMIC =32 pg'mlL consider alternative in vitro active
antimicrobial

Arnmgw.nmslde
MIC <=2 pg/mlL (Gentamicin/ Tobamycind or <4
rmikacin} consider aminoglycoside

o MIC =2 (Gemamicin/ Tobramycind or =4 pgfmbL (Amikacind
consider alternative in vitro active antimic robial

pafmb

Abbreviations: CRE, carbapenemaesistant entencbactenaceas; KPC, KHabsialls pnaumoniaa cabapenemase; MBL, metallo-f-lactamase; MIC, minimwrm i nhilbitory
concentration; OXA, cxacillinase.

*C RE infecticns are complicated and asscciated with high monality; always consulta lecal infectious diseases expert in the management of sencus CRE infections and
ahnays base treatment on antimic robial suscept bility results. If the pathogen is suspected tobe a MBL or OXACGE, azrecnam may be a prefemed empine core dreg. |F
axreonam MIC <8 pgfml, consider continuing aztrecnam at a dose of &6 to 8 giday split into 3—4 doses that are given as 3—4 houwrs infusion. For patients who are critically
ill or with deep-seated infections, consider empiric and antibicgram-drected combinaticn thempy with 3 drogs. There are limited clinical data supporting the use of
aminoghocosides, nfampin, and fosformyycin. |If any of these drogs have in witno activity and are selected for use (especially for infections outside the unnary tract for
aminoghrcosides and fosfoamycinl, consider use in comibxination with 2 other in wvitro active drogs due the potential for the emergence of on-treatment resistance.

* Phamacokinetic data have found that high-dosed, prolonged infusion meropenerm has a high probability of target attainment up toan MIC of 16 pgfml. Howewer,
rmortality may be higher with mermopenam MICs =8 pgfmil. Strongly consider cormbyinati on therapy with moderately elevated (=4 pgfml) o elevated =8-16 pgfml)
e nopeenerm hMICs .

B May be difficult to achieve adequate plasma concentrations of polmmyxin Bicolistin with a polyryxin Bioolistin MIC of 1=2 padml.

© There are seweral challenges associated with polyrmyxin Bicolistin MIC testing (see refs. [77, 78 for mome information).

9 High-dose tigecydine should always be considerad if a igecycline-based regimen is used. If tigecycline is used as an adjunct dreg, consider the tigecycline MIC
and risks and benefits of using high dosing vs traditicnal dosing.

“ Dual carbapene m-based regimen should include high-dose meropensm or high-dose doripenem and etapenem 1 gm daily, and it may be most effective in
comibina tion with a third dreg.

T Oral fosfomycin shoud not be used for management of infections ocutside the urinary tract. Intravenocus fosfomycin is not available in the United States. See text
and Tabde 3 for mome infomation on fos formrmycin  teatrment.
2 Unnary tract infections in noncrtically ill patients may be sucocessfully treated with monotherapy with in witro actnee fosformycin or an aminoglycoside. Howeswer,

Ccomibination thempy may still be warranted due 1o the potential for the emergence of esistance. In criically il patients, strongly consider combination therapy.

Morrill HJ et al. Open Forum Infect Dis 2015



Tedavi degisikligini nasil yaparsiniz?

A-Mevcut tedaviye devam ederim
B-Tigesiklin eklerim

C-Kolistine devam ederim. Meropenemi
uzamis infuzyon seklinde veririm

D-Kolistini keserim. Meropenemi uzamis
infuzyon seklinde veririm

E-Tigesiklin + Meropenem + Amikasin veririm

F-Kolistini keserim. Meropenem + Ertapenem
kombinasyonu veririm
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* 11.Haziran.2015 Atesi dustu. Klinik
olarak stabil

e Suur acik
* Entube ve MV desteginde
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22/6/2015 Toraks BT

« 1.Her iki akcigerde izlenen periferik akcigerin kismen
korundugu keskin sinirli birlesmeye meyilli irreguler
yogunluk artimlari plevral sivi ve cilt alti dokulardaki
dansite artisi ile birlikte degerlendirildiginde pulmoner
odem lehine degerlendiriimektedir. Ancak superimpoze
enfeksiyon varligi da soz konusu olabilir. Bu
gorunumlerde bir onceki incelemeye gore belirginlesme
mevcuttur. Ancak sag akciger alt lobdaki
atalektazi/konsolidasyon gorunumu ise belirgin
gerilemigtir.

« 2.Kalp boyutu ve pulmoner arter caplarinda artis
izlenmistir. Mediastendeki lenf nodlarinda belirgin
farkhhk izlenmemistir. Lenf nodlari pulmoner odem ve
enfeksiyona bagl olabilir.



» Kolistin + Meropenem tedavisi 14 gune
tamamlandi

« /.Temmuz.2015 Kadavradan karaciger
transplantasyonu

* 11.Kasim.2015 Muhtemelen Kalp
Yetmezliginden Eksitus(EF %25)



Asagidakilerden hangisi
tedavide yeni secenek olabilir?

A-Plazomisin
B-Eravasiklin
C-Seftazidim/Avibaktam
D-Seftarolin/Avibaktam



Table 6. Drug in Late Stage (Phase 3) Clinical Development With Activity Against Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae

Drug Class Stage of Carbapenemase Phase Il Studies Proposed Dose
Development Spectrum
Ceftazidme- Cephalosporirep-  Phase 3 Activity against KPCs  » Ceftazidme-avibactam + metronidazole  IV: 2000 mg
avibactam lactamase and OXA-48 [not vs meropenem for clAl (ceftazidimel/B00
inhibitor active against MBLs) » Ceftazidme-avibactam + metronidazole  mg lavibactam)
vs meropenem for NP g8h
+ Ceftazidime-avibactam vs doripenem for
cUTI
Ceftaroline  Cephalosporinef-  Entering Active against KPCs  » Ceftamoline- avibactam vs doripenem for  IV: 600 mg
avibactam lactamase Phase 3 and OXA-48 (not cUTI iPhase |l study, proposed Phase [l (ceftaroline)600
inhibitor active against MBLs) studies not yet available) myg (avibactam)
q8h
Plazomicin -~ Aminoglycoside  Phase 3 Active againgt most  *  Plazomicin vs colistin when combined IV 10-15 mg/kg
KPCs (not active with a second antibiotic (either g24h
against many meropenem or tigecy cline} for CREBSI or
NDMs) MNP
Eravacycline Tetracycline Phase 3 Active against KPCs  »  FEravacycline vs ertapenem for clAl IV- 1.0 magfkg
o FEravacycline vs levofloxacin for cUTI gl2hor 1.5 mgfkg
g24h
PO: 200-250 mg
al2h

Abbreviations: BSl, bloodstream infection; clAl, complicated intra-abdominal infection; CRE, carbapenem-resistant entercbactenaceae; cUTI, complicated urinary
tract infection; KPC, Klebsialla pneumoniae carbapenemase, MBL, metalle-fHactamase; NP, nosocomial pneumonia, OXA, aacilinase; |V, intavenous; PO, ol




Avibaktam

OXA-48(+) K. pneumoniae
Imipenem direncli
Imipenem + Avibaktam(S)
Sefepim + Avibaktam(S)
Seftazidim + Avibaktam(S)

Aktag Z et al. Int J Antimicrob Agents 2012



KDE Enfeksiyonlarinin Onlenmesi




Karbapenem-R Gram Negatif
Bakteriler

« Kombinasyon tedavisi
 Aktif surveyans

 Temas izolasyonu

Akova M et al. Clin Microbiol Infect 2012



What Can Healthcare Professionals Do?
Healthcare providers can help by doing the
following:

Know if patients in your facility have CRE.
Request immediate alerts when the lab
identifies CRE.

Alert the receiving facility when a patient
with CRE transfers out, and find out when
a patient with CRE transfers into your
facility.

Protect your patients from CRE.

Follow contact precautions and hand

i hygiene recommendations when treating

penem-resistant

Enterobacteriaceae (CRE) patients with CRE.

Dedicate rooms, staff, and equipment to

patients with CRE.

Prescribe antibiotics wisely (Get Smart

for Healthcare).

Remove temporary medical devices such

as catheters and ventilators from patients

as soon as possible.

2012 CRE Toolkit



http://www.cdc.gov/getsmart/healthcare/improve-efforts/clinicians.html
http://www.cdc.gov/getsmart/healthcare/improve-efforts/clinicians.html

Kontrol ve Onleme

Kaynagin bulunmasi

Standart onlemler

Temas izolasyonu

Cevre temizligi ve dezenfeksiyon
Hastalarin ayrilmasi ve kohortu
Bakim verenlerin ayrilmasi ve kohortu
Unitenin kapatiimasi

Antibiyotik yonetimi

Surveyans

Eliopoulos GM et al. Clin Infect Dis 2008
Aygun G et al. J Hosp Infect 2002



Ozet

KDE enfeksiyonlari yaygin

Ulkemizde su anda en yaygin enzim OXA-
48

Kolistin direnci dusuk fakat yakin zamanda
bizi bekleyen en buyuk tehlike

Kolistin igceren kombinasyon kullaniimali

Karbapenemler yuksek doz ve uzamis
iInfuzyon seklinde verilmell

Tigesiklin yuksek doz oneriliyor?
Enfeksiyon kontrol onlemleri






MIK (mg/L) Disk Difiizyon zon ¢aplari (mm)
Karbapenem (10 pg disklerle)
S/I sinir degeri Tarama esik degeri S/I sinir degeri Tarama esik degeri

Meropenem* <2 >0.12 222 <252
Imipenem? <2 >1 222 <23
Ertapenem* <0.5 »0.12 225 <25

* Duyarlilik ve ézgiillik agisindan en iyi denge

?Bazi OXA-48 iireten kskenlerde zon gapr 26 mm' ye kadar ulagabilmektedir. bu sebeple, OXA-48 ireten Enterobacteriaceae
kokenlerinin endemik oldugu iilkelerde, 6zgiillikten taviz verilerek, <27 mm tarama esik degeri olarak kullanilabilir

*Imipenem sokak tipi kokenler ile karbapenemaz iireten kékenleri ayirma giicii gérece zayiftir. Bu sebeple tarama testi
bilegeni olarak imipenemin tek basina kullanimi 6nerilmemektedir

4Yiiksek duyarlilik ama diisiik 6zglillik, bu sebeple rutin kullanim igin onerilmemektedir



Tum Enterobacteriaceae igin
Meropenem zon ¢api <25 mm
veya MIK >0.12 mg/L

Sadece APBA/PBA ve Sadece
APBA/PBA Kloksasilin ile DPA/EDTA ile Sinerji yok*
ile sinerji sinerji sinerji
KPC (veya Amp C (kromozomal i i GSBL + porin
sinif A veya porin kaynakl) Ic’x\ﬁﬂ:\lwlixoz I:():ISL) kaybi VE
karbapenemaz) + porin kaybi OXA-48°

APBA: aminofenil boronik asit, PBA: fenil boronik asit, DPA: dipikolinik asit,

EDTA: etilendiamintetraasetik asit (timi kombinasyon disk testi deneylerinde meropenem igeren disk veya
tabletlere eklenen B-laktamaz inhibitoridir)

1KPC ve MBL birlikteligi sinerji gostermeyebilir ama kékenler normalde karbapenemlere yiiksek diizey direnglidirler.
Bu kokenler en kolay olarak molekiiler yontemlerle saptanabilir

2yiiksek diizey temosilin direnci (MIK>32 mg/L, 30 ug temosilin diski ile deneme niteligindeki zon gapi <11 mm) sinif A
ve B karbapenemaz inhibitorleri ile sinerji eksikliginde, OXA-48 iiretiminin fenotipik gostergesi olarak
degerlendirilmelidir



