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Icerik
e Olgu
* Epidemiyolojisi

* Tedavi secenekleri
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Olgu
* 55 vyasinda, Erkek

e Kalp nakli sonrasi, yogun bakim Unitesinde yatisinin 3.
glninde 38.7°C’ye varan ates yliksekligi ve solunum

vetmezligi gelisti

* Entlube edilerek mekanik ventilator destegine alindi



Olgu

* Solunum sekresyonlari purtlan gérinimde

* Akciger grafisinde sag alt bazalde pnomonik infiltrasyon
saptanan olgudan

 Kan, idrar, solunum sekresyonlarindan mikrobiyolojik
inceleme icin kaltdr érnekleri alindi



Olgu

_____ Postoplginl |

Lokosit

CRP
Prokalsitonin
Trombosit
Bilirtibin

ALT

GFR

INR

Laktat

DTA Gram boyali

preparat
23.03.17

16.700 mm3
14 mg/dl
3 mg/dl
185.000/mm?3
0.9 mg/dI
35 1U/ml
> 60 ml/dk
1.2
1.6

PNL + Gr-

kokobasiller
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Tedavi secenekleri

* Piperasilin + tazobaktam

* Karbapenem (Meropenem,imipenem) PSRRI

e Kolistin

» Kolistin + (karbapenem/tigesiklin/aminoglikozid)

* Diger
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Olgu

Tedavinin 24532t 38 4C devom ediyor

Post-op 3. giin | Tedavinin 24.
saati

Lokosit
CRP

Prokalsitonin

Trombosit
Bilirtibin
ALT

GFR

INR
Laktat

DTA Gram boyali
preparat

16.700 mm?3 13.900 mm?3

14 mg/dl 12.3 mg/dl
3 mg/dl 5 mg/dI
185.000/mm3  157.000/mm3
0.9 mg/dl 1.1 mg/dI
35 IU/ml 32 1U/ml
> 60 ml/dk > 60 ml/dk
1.2 1.4
1.6 1.9
PNL + Gr- PNL + Gr-
kokobasillet. «.ividkekobasiller 7



Tedavi degisikligi gerekli mi?
* Piperasilin + tazobaktam

 Karbapenem (Meropenem) + kolistin

Kolistin m

» Kolistin + (tigesiklin/aminoglikozid)

* Diger
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Olgu

_ Post-op 3. giin | Tedavinin 24. s | Tedavinin 48. s

Lokosit

CRP
Prokalsitonin
Trombosit
Bilirtibin

ALT

GFR

INR

Laktat

DTA Gram boyali
preparat

23.03.17

SEEE—

16.700/mm?3 13.900/mm?3 23.000/mm3
14 mg/dl 12.3 mg/dl 25 mg/dl
3 mg/dI 5 mg/dI 8 mg/dI
185.000/mm3  157.000/mm3  145.000/mm?3
0.9 mg/dI 1.1 mg/dl 0.8 mg/dl
35 1U/ml 32 1U/ml 30 IU/ml
> 60 ml/dk > 60 ml/dk > 60 ml/dk
1.2 1.4 1.5
1.6 1.9 1.9
PNL + Gr- PNL + Gr- -
kokobasiller kokobasiller
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Olgu

Derin trakeal aspirasyon ornegi kilttriinde 10° cfu/ml
Acinetobacter baumannii Gredi

Ampisilin-sulbaktam R
Sefaperazon-sulbaktam R

Siprofloksasin R
Meropenem R === MIK: 8 mg/l
Imipenem R
Amikasin R

Kolistin S

23.03.17 C. Biike KLIMIK 2017

10



Risk Faktorleri (kolonizasyon / enfeksiyon)

e Karbapenemlerin kullanimi
 Hastanede yatis oykusu

* Kortikosteroid kullanimi

* Diyabet

* Malinite

* Organ nakli

 Mekanik ventilasyon

* Sonda
Marchaim D et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2012;33:817-830.

°
SVK Madueno A et al. American Journal of Infection Control 2017;45:77-9.
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Epidemiyoloji
(Klebsiella pneumoniae)

Karbapenem Karbapenem+Kolistin
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EARS-Net surveillance data 2016
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Epidemiyoloji

(Acinetobacter baumannii)

2012

Malta

- &

Kolistin direnci %4

EARS-Net surveillance data 2016
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Epidemiyoloji

Turkiye- WHO CAESAR Annual Report 2016

E.coli
(% Direnc)

2014 2015
Aminopenisilin 76 78
Aminoglikozit 29 28
Florokinolon 47 48
3.K. Sefalosporin 36 51

Karbapenem 1 5
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Epidemiyoloji

Tlirkiye- WHO CAESAR Annual Report 2016

E.coli K.pneumoniae
(% Direnc) (% Direncg)

2014 2015 2014 2015

Aminopenisilin 76 78 -
Aminoglikozit 29 28 45 44
Florokinolon 47 48 42 48
3.K. Sefalosporin 36 51

Karbapenem 1 5 --
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Epidemiyoloji

WHO CAESAR Annual Report 2016 - Tlrkiye

P.aeruginosa
(% Direncg)

2014 2015
18 17
-CRR T
Karbapenem --

Aminoglikozid

Florokinolon
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Epidemiyoloji

WHO CAESAR Annual Report 2016 - Tlrkiye

P.aeruginosa Acinetobacter spp.
(% Direng) (% Direng)

Aminoglikozid
Florokinolon

Karbapenem
MDR

23.03.17

2014 2015 2014 2015
18 17 74 89

v @ e w0
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CRE sonuclari

* |spanya’dan cok merkezli (34), kohort calisma
e Subat - Mayis 2013’de 245 olgu

 Cogunda (%74) etken K.pneumoniae

* %740 OXA-48; %240 MBL; %2 KPC

* Olgularin %67’sinde enfeksiyon gelisti

* %430 USE; %21’I DYDE

* %10 bakteremik seyretti

* Mortalite %20

Palacios Baena ZR et al. Journal of Infection. 2016;72:152-160.



CRE sonuclari

CRE enfeksiyonu mortaliteyi artirir mi ?

* 83 bakteremi olgusu

e 37 (%45) CRE + Meropenem MIK > 16 pg/ml

* 46 (%55) CRE — Meropenem MiK £ 1 pug/ml

e 14 gunlik mortalite: 18 olgu (%22); 12 CRE(+), 6 CRE(-)

Tamma PD et al. CID 2017;64(3): 257-64.
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CRE pndmoni tedavisi

Monoterapi ? Kombinasyon ?

e 20 klinik calisma degerlendirilmis

889 CDE enfekte olgu; 441 (%48.6) Kombinasyon
346 (%38.1) Monoterapi
102 (%11.3) Uygunsuz AB

Tzouvelekis LS et al. CMI 2014;20:862-872.
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CRE pndmoni tedavisi

Monoterapi ? Kombinasyon ?

Mortalite sonuclari;

IR

Monoterapi Uygunsuz antibiyotik
- Karbapenem %40.1
- Tigesiklin %41.1
- Kolistin %42.8

%46.1

Tzouvelekis LS et al. CMI 2014;20:862-872.

23.03.17 C. Biike KLIMIK 2017 22



CRE pndmoni tedavisi

Monoterapi ? Kombinasyon ?

 Kombinasyon tedavisi alanlarda mortalite belirgin daha
disik oranda saptandi

 Karbapenemicerenlerde %18.8
(6zellikle karbapenem MIK degeri < 8 mg/L oldugunda)

* Karbapenem icermeyenlerde %30.7

Tzouvelekis LS et al. CMI 2014;20:862-872.
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Meropenem MIK degeri — sagkalim iliskisi

e 36 CRE kan dolasimi enfeksiyonu Karbapenem MiK

 Kombinasyon tedavisi uygulanmis

MiK degeri arttik¢a sagkalim azalmakta

100 -

1 1

2 4 100 -

4 10 80 20

8 4 75 25
> 16 17 64.7 35.3

Tumbarello M et al. CID 2012;55(/):943-950.
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Karbapenemaz salgilayan kdkenler ile gelisen
pndmoni tedavisi

* 356 YBU pnémoni olgusu (A.baumannii - Imipenem R),
%94.9 VIP

 Ampirik antimikrobiyal tedavi sonuclari;

Mortalite: 14 giin 30 gilin
* Monoterapi %51.6 %66.7
* Kombine tedavi %37.4 %52.8
°p 0.037 0.041

Kolistin+karbapenem
Karbapenem+AG/levo, Sef/sulb+AG

Ozvatan T, Akalin H et al. Respirology 2016;21:363-369.
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Karbapenemaz salgilayan kdkenler ile gelisen
pndmoni tedavisi

e Cift karbapenem kombinasyonu ?

e Kolistin + Meropenem + Ertapenem

* Pan drug rezistan karbapenemaz salgilayan kokenler ile
gelisen pnomoni olgularinin tedavisinde 6nerilmekte

Wisskirschen DE et al. IJAA 2013;41(6):582-5.
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Karbapenemaz salgilayan kdokenler ile gelisen
pndmoni tedavisi
Polimiksinler

 Polimiksin E; Kolistin; inaktif kolistimetat olarak
alindiginda ancak az bir kismi aktif kolistine donlismekte

* Bu sure 7 saati alabilmekte
* Bu nedenle baslangic dozu ylksek dnerilmektedir

« 258 karbapenemaz salgilayan kdken ile gelisen YBU
enfeksiyonunda ylksek ve standart baslangi¢c dozlarinda

Mortalite;, 9 MIU ile %21.7; 6MIU ilke %27.8 ve
3MIU ile %38.6 olarak saptanmis
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Karbapenemaz salgilayan kdkenler ile gelisen
pndmoni tedavisi

Polimiksinler

* Polimiksin B ise kolistine gore cok daha hizla serum

maksimum tepe noktasina ulasmaktadir

* Ancak tedavi sirasinda MiK degerlerinde artis ve direnc

gelisebilmektedir

23.03.17 C. Biike KLIMIK 2017
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Karbapenemaz salgilayan kdkenler ile gelisen
pndmoni tedavisi

Tigesiklin

* Direnc oranlari disuk

* Duyarl oldugu kosullarda bile monoterapi ile mortalite
yiksek (%41)

* Yuksek doz kullanim ile (2x100 mg) daha iyi sonuclar
bildirilmekte

* Ancak pnomoni ve bakteremik olgularda mortralite
yuksek oldugu icin elde secenek kalmadiginda ve
kombine kullanilmali

Sbrana F et al. IDSA 2013; 56(5): 697-700.
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Karbapenemaz salgilayan kdokenler ile gelisen
pndmoni tedavisi

Fosfomisin

KPC K.pneumoniae ve NDM-1 Enterobacteriaceae’ye
etkili

Avrupa’da IV formu mevcut

VIP’de kullanildiginda etkili bulunmus

Ancak tedavi sirasinda direnc gelisebiliyor

Rolapslara daha sik rastlanabilmekte

Elde baska secenek olmadiginda kombibne edilerek

kurtarma tedavisi icin kullaniimasi 6nerilmekte
Karageorgopoulas DE et al. JAC 2012; 67(11):2777-9.
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Karbapenemaz salgilayan kdkenler ile gelisen
pndmoni tedavisi

Aminoglikozid

Gentamisin / Amikasin

USE disinda monoterapi ya da kombine tedavide
kullanildiginda mortalite yiksek

USE’de karbapenem ile kombine edildiginde mortalite
azalmis (%11.1)

Tzouvelekis et al. Annals of Clin Microbiol and Antimicrobials 2012;11:32.
Plazomisin; Pndmoniile iliskili calismalar devam ediyor

Plazomisin vs Kolistin
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Karbapenemaz salgilayan kdokenler ile gelisen
pndmoni tedavisi

Seftazidim-avibaktam

* Subat 2015’de FDA'den onay aldi

* Avibaktam KPC K.pneumoniae ve OXA-48 enzimlere etkili

* Ancak metallobetalaktamazlara etkinligi yok

* GFR 30-50 ml/dk oldugunda klinik etkinligi azaldigi
bildirilmistir

 Suanicin elde secenek olmadigi durumlarda kullaniimasi

onerilmektedir
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Calismalari devam eden antibiyotikler

Eravasiklin

* Yeni sentetik florosiklin tlrevi

* Tigesiklinden 2-4 kat daha fazla etkinlige sahip
* Pnomonideki sonuclari heniz mevcut degil
Meropenem-vaborbaktam (borik asid tlrevi)

* Pnomoniye iliskin veri mevcut degil
Imipenem-silastatin-relebaktam

* Pnomonideki etkinligine ilskin veri yok
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Olgu

* Tedavide kullanmakta oldugu meropenem’e kolistin
eklendi (12 saat araile 150 mg IV)

* Son tedavinin Gc¢lncl gunu ates yuksekligi kontrol altina
alindi

* Tedavinin 5. glini spontan solunumu tolere
edebildiginden ventilatorden ayirildi

* Tedavinin yedinci guninde akut faz reaktanlari normale
donmeye basladi

 Tedavinin 5. giiniinde alinan DTA’da Greme olmadi

e Son tedavisi 12 gline tamamlanarak tedavisine son verildi



Ozet

* Karbapenemazlar ile gelisen nozokomiyal enfeksiyonlar
ciddi bir tehdit

 Kombine tedavi uygulanmali

* Tedavi basarisi icin karbapenem secenekli tedavilerde
karbapenem MiK’ine bakilmali ve tedavi ona gére
planlanmali

* Yine kullanilacak antimikrobiyali secmede salgilanan
karbapenemazin saptanmasi da tedavi basarisi icin
onemli

* Enfeksiyon kontrol dnlemlerine uum sayesinde
enfeksiyon yayilimi dnlenmeye calisiimal
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Ilginiz icin tesekkiir ederim
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