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MSSA Bakteriyemi ve Endokarditlerinde
Hangi B-laktam? Fark Var mi?

* Sunum plani

— MSSA bakteriyemi ve endokarditlerinin tedavisinde
e B-laktamlarin tercih edilme nedenleri
* Sefazolin ve antistafilokoksik penisilinlerin karsilastirmasi
 Sefazolinle ilgili sorunlar

 Ampisilin-sulbaktam, sefuroksim, seftriakson,
sefotaksimin etkinligi



Metisiline Duyarh Staphylococcus aureus
Bakteriyemileri

Tim diinyada yaygin

Toplumdan edinilmis veya nozokomiyal
bakteriyemilerin en onemli etkenlerinden
Metastatik infeksiyon, endokardit sik

Mortalite bakteriyemide %10-20, endokarditte %40!

Tong SYC. Clin Microbiol Rev; 28:603-61
Sylvain A. Lother. Curr Infect Dis Rep 2017 19: 43



MSSA Bakteriyemilerinde Nafsilin X Vankomisin

« 88 MSSA bakteriyemisinde * 188 MSSA bakteriyemili
tedavi basarisizlig hastada retrospektif kohort
— Vankomisinle %19 ¢alisma
— Nafsilinle %0 e 28 glinlik mortalite orani
— Vankomisin tedavisi yineleme glikopeptidlerle %21
icin de bagimsiz risk faktorii nafsilinle %8 (p = 0.013)
(OR 6.5, p = .048)
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Chang FY. Medicine (Baltimore) 2003. 82(5): p. 333-9. Oh DH. BMC Infectious Diseases 2018; 18:60



MSSA Bakteriyemilerinde Nafsilin X Vankomisin Etkinligi
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MSSA Bakteriyemilerinde B-laktam X Vankomisin Etkinligi

Study Size, Vancomycin v
Study Year Design No. Qutcome frLactam Resuft”
Vancomycin therapy vs f-actam tharag‘h
Changetal [19] 2003  Prospective cohart 505  Bacteriologic failure® 19% vs 0% OR, 6.5(1.0-53)
Knhatib et al [20] 2006  Prospective cohort 120 Overall mortality 21%vs12% § HR, 2.3(1.1-49)
Stryjewski et &l (211 2007 Prospective cohort 123 Treatment failure 31%vs 13%f OR, 35(1.2-13)
Lodise etal [6)° 2007 Retrospective cohort 84  Infection-related mortality 39%vs11%j OR, 6.5(1.4-29)
Kimetal 22| 2008  Retrospective case-control 27 Infection-related mortality  37%vs11%Y{ OR,3.3(1.2-9.5)
Schweizeretal[23] 2011 Retrospective 267  30dayinhospital mortalty 20%vs3% \ HR 48(2.1-11)
Chan etal [24] 2012 Retrospective cohort 293094  Hospralization rate 126vs7.2° iR, 1.6(1 2-22),

McConeghy KW. Clin Infect Dis 2013. 57(12): p. 1760-5.



MSSA Bakteriyemilerinde B-laktam X Vankomisin Etkinligi

e 2003-2010 ABD 122 merkezde 5624 MSSA
bakteriyemisinde B-laktam (4689) (ASP-%44,
sefazolin-%30, seftriakson-%14, TZP-%15 ve
vankomisin (935) tedavisinin karsilastiriimasi

 Mortalite oranlari vankomisin alanlara gore
— B-laktam alan grupta %35 (HR 0.65) daha dusiik
— ASP veya sefazolin alanlarda %43 (HR 0.57) daha diisiik

McDanel JS. Clin Infect Dis 2015;61(3):361-7



MSSA Bakteriyemilerinde pB-laktam X Vankomisin Etkinligi

 MSSA bakteriyeli hastalarda , oksasilin duyarlilik sonuclari
ctkana (~3 glin) kadar empirik vankomisin baslanmasinin
hasta sonucuna olumsuz etkisi olabilir mi?

\ancomyci ermpy descated fo actam erapy vs factam herapy
etbetal25) 2006 Prospecthe conor 16 Perssient acteemia /7 %6 dT% \P=.03

Lodseetallf” 2007 Retmspecive conor B ectonvetemoraityNd % vs 11% /ot reported

McConeghy KW. Clin Infect Dis 2013. 57(12): p. 1760-5.



MSSA Bakteriyemilerinde B-laktam X Vankomisin Etkinligi

« MSSA bakteriyemi ve IE’si olan hastalarda , oksasilin
duyarlilik sonuclari ¢cikana kadar (3 giin) empirik
vankomisin baslanmasinin hasta sonucuna olumsuz

etkisi olabilir mi?
— 2 adet retrospektif kohort ¢calismada fark
bulunmadi

McDanel JS. Clin Infect Dis 2015;61:361-7
Wong D. BMC Infect Dis 2016; 16:224



MSSA bakteriyemilerinde empirik B —laktam-vankomisin
kombinasyonu yapmanin bir anlami olabilir mi?

* 363 MSSA bakteriyemili hastada yapilmis retrospektif kohort ¢alisma

L group VAN group >¥ group
46 paticnts 46 patients 46 patients

DR =

Oatcomes

30-day all-cause mortality 2 (4.3%) 3(6.5%) 4 (8.7%) 0.909
30-day attributable mortality 0 (0%) 2 (4.3%) 0 (0%) 0.328
Bacteremia duration, days 22(1.6-43) 3.7 (2.5-5.1) 2.8(1.6-49) 0.010

Park GE. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2017; 36(7): 1091-1096 o



MSSA Bakteriyemilerinde B-laktam X Daptomisin

Randomize kontrollii ¢calisma

 MSSA bakteriyemi ve endokarditlerinin tedavisinde
antistafilokoksik penisilinlerle daptomisin karsilastirilmis

* Tedavi basarisi : ASP: %49, Daptomisin: %44

Success in prespecified subgroups 42 days after the

end of therapy
MRSA [meodified intention to treat) . 20/45 (44.4) 14/44 (31§}
MS5A [modified intention to treat) . 33/74 (44.6) 34/70 [48.6)

« 2/74 MSSA bakteriyemisinde, tedavi sirasinda daptomisin
direnci gelismis

Fowler VG. N EnglJ Med, 2006. 355: 653—65.
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MSSA Bakteriyemilerinde B-laktam X Daptomisin

Prospektif kohort calisma

 MSSA sol kalp endokarditlerinde bakteriyemi klirensi
daptomisinle 6 giin, antistafilokoksik penisilinlerle 2 giin

Sonug

 MSSA endokarditlerinin tedavisinde daptomisin ilk secenek
olmamali, rehberlerde de yer almaz

 Daptomisinin MSSA endokarditlerinde onerildigi durum:
penisiline alerjisi olan hastalar
— Stabil hastalarda oncelikle penisilin desensitizasyonu
— Stabil olmayanlarda yiiksek dozlar ve kombine daptomisin

Carugati M. Agents Chemother, 2013. 57(12): 6213-22
Habib G. Eur Heart J, 2015. 36(44): p. 3075-3128.

Baddour LM. Circulation. 2015;132:1435-1486 e



MSSA’da B-laktam+Daptomisin Kombinasyonu

350 MSSA bakteriyemisi olan hastada retrospektif kohort ¢calisma

e 136’sina B-laktam+Daptomisin
e 214’u B-laktam monoterapisi
* Mortalite oranlari benzer
e 7.gunde %8 vs. %$7.74
 30.gunde: %17 vs. %16
 90.giinde: %22 vs. %23

an-

Mortality rate

------- Beta-lactam-+daplomyan combination (BL/O-C)

Monatherapy (BL-M)

-:' 'JIU
Time (days)

Grillo S. Clin Infect Dis 2019; https://doi.org/10.1093/cid/ciz018
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MSSA Bakteriyemilerinde B-laktam+Gentamisin
veya B-laktam+Rifampisin Kombinasyonu

« B-laktam+Gentamisin : ilk 2-3 giinde verildiginde bile
nefrotoksisite riski yliksek, onerilmiyor

e B-laktam+Rifampisin : RCT ¢calismada tedavi basarisi
monoterapiyle benzer, ancak istenmeyen etki ve ila¢
etkilesimi rifampisinli grupta belirgin olarak daha yiiksek

* Gentamisinli veya rifampisinli kombinasyonlar, sadece
yabanci cisim olan hastalarda éneriliyor

Casgrove S. CID 2009; 48: 713-21
Thwaites GE. Lancet 2018; 391: 668-78 14



Efficacy and safety of cefazolin versus
antistaphwvlococcal penicillins for the
treatment of methicillin-susceptible
Staphyviococcus aureus bacteremia: a
systematic review and meta-analysis

* S.aureus bakteriyemisinde sefazolin ve anti-stafilokoksik
penisilin kullanan hastalarda mortalite

Study %

1D OR (95% CI) Weight

i

B

R

Pollett 2016 — 0.40 (0.09, 1.74) 1.40
Flynt 2017 —- +- 1.20 (0.29, 5.00) 1.52
McDanel 2017 [}:‘-g?‘ 0.72 (0.59, 0.87) 81.55
Lee 2018 : 0.18(0.04, 0.85) 1.32
Overall (I-squared = 3.4%, p = 0.408) Q 0.69 (0.58, 0.82) 100.00

01 | 100
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Efficacy and safety of cefazolin versus
antistaphylococcal penicillins for the
treatment of methicillin-susceptible
Staphylococcus aureus bacteremia: a
systematic review and meta-analysis

Sefazolin ve antistafilokoksik penisilin alan S.aureus

bakteriyemisi olan hastalarda sekonder sonuglarin
Outcome Mo. of studies Mo. of patients OR (953 CI)
Clinical failure 5 778 0.56 (037-0.85)

Discontinuation due to AEs 3 458 024 (0.12-048)

Shi C. BMC Infect Dis 2018 18:508
16



MSSA Bakteriyemili Hastalarda Sefazolin X

oo

Antistafilokoksik Penisilinlerin Etkinligi
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Loubet P. Clin Microbiol Infect 2018. 24(2): 125-132
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Giincel Yayinlarda MSSA iE’de Sefazolin

Arastirmaci adi, Ulke IE sayis1, KZ/ ASP [Sonuclar
KZ vs ASP

Davis JS, Avustralya-Yeni | 571-47/524 Mortalite : %10.6 (5/47) vs %15.6 (83/442)

Zelenda, OR (KZ): %0.64 (0.25-1.67)

Lee S, Kore 12- 1/11 Veri yok

McDanel JS, ABD 197-52/145 Veri yok

Pollet S, ABD 15- 10/5 Veri yok

Rao SN, ABD 29-17/12 IE, OM vb tedavi basarisizhg
5/32 vs 4/20

Bai AD, Kanada 32- 2/30 Veri yok

Li J, ABD 17-14/3 Tedavi basarisizhigi: 3/14 vs 1/3
Mortalite: 0/14 vs 1/3

Lee S/ Kore 14-1/13 Y0

Toplam 912-144/743 Mortalite:5/61 vs 84/445

Zile % 8 vs ASPile 919

18




MSSA Bakteriyemilerinde Sefazolinle Sorunlar

e Sefazolin inokulum etkisi (CIE)
— Yuksek inokulumlu infeksiyonlarda sorun olabilir mi?

e Sefazolinin MSS’ye gecmemesi

— MSSA iE olgularinda %30’u semptomatik, >%50 MSS
embolisi var

— Sorun olabilir mi?

19



MSSA Bakteriyemilerinde Sefazolinle Sorunlar

Sefazolin inokulum etkisi (CIE) : Yiiksek inokulumda
ortaya cikabilen X4 katlik sefazolin MIC artisi veya
direnci
— 10°CFU/ml ve 10’CFU/ml inokulumda MIC belirleniyor
— Dusuk inokulumda sefazoline duyarliyken, yuksek inokulumda
» Sefazolin MICX4 katsa : CIE
» Sefazolin 216 pug/ml (direncli): Belirgin CIE
* iE gibi yiiksek inokulumlu infeksiyonlarda sorun olabilir
— Klindamisin (OR 3.55) ve eritromisin (OR 5.0) direnci, CIE
pozitifligininin en iyi ongorduriicileri , 6zgllliigu (%93),
negatif prediktif degeri %82

Nannini EC. Antimicrob Agents Chemother 2013. 57(9): 4276-81

Song KH. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2017; 36:285-94
Nannini EC. Clin Infect Dis 2003; 37: 1194-8.

20



MSSA Bakteriyemi Suslarinda CIE Epidemiyoloji

MSSA suslarinin da %73-92’sinde blaZ geni pozitif
— 4 tip B-laktamazivar: A, B, C, D

— En sik Tip A B-laktamaz liretenlerde CIE goriilliyor
MSSA suslarinin % 27-57’sinde CIE

MSSA suslarinin %4-55’inde belirgin CIE

Bolgesel farklar olabilir

Lee S. Microbial Drug Resistance 2014; 20 (6). 568-74
Chong YP. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2015; 34:349-55
21
Song KH. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2017; 36:285-94

Lee S. Clin Microbiol Infect 2018; 24(2):152-158.
Miller WR. Open Forum Infect Dis. 2018 ;5(6):0fy123



Sefazolin inokulum Etkisinin Klinik Yansimasi

* Sefazolinle tedavi edilmis MSSA bakteriyemilerinde
vapiimis 2 retrospektif, gozlemsel ¢alisma
— Her ikisinde de CIE etkisi olumsuz sonuglarla iliskili degil

— Birinde CIE pozitif grupta persistan bakteriyemi (%9 vs.
%0, p = 0.04) ve tedavi basarisizligi (%48 vs. %25, p = 0.13)
daha sik

— Tedavi basarisizligi icin bagimsiz risk faktorleri endokardit,
osteoartikiiler infeksiyonlar, CIE degil

— Yuksek inokulumlu infeksiyonlarin sonucunda, odak
kontroli, CIE etkisinden daha onemli

Lee S. Microbial Drug Resistance 2014; 20 (6). 568-74
Chong YP. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2015; 34:349-55 22



Sefazolin Inokulum Etkisinin Klinik Yansimasi

* Prospektif gozlemsel calisma

e 242 MSSA bakteriyemisi olgusundan izole edilmis suslarin yaklasik
%22’sinde belirgin CIE belirlenmis

e CIE olan suslarda sefazolin tedavi basarisizliginin, CIE olmayan suslara

gore oldukga yiiksek oldugu saptanmistir (%61’e karsilik %

Total Mafcillin “affilin

CEP CEN  OR(95:C) o CEP CEN  OR(ESHC) ;
(n=24) (n=86) (n=11)  (n=d41)

CIE-F ClE-N OR (95% (1) p
(n=45)

Treatment falure 12(500%) 33(B4%) 161(065-3%9) 0206 4(64%) 20(488%) 060(015-237)
POA fom adverseeffets  4(167)  21(44) 062(019-202) 0423 2(BE) 13(3L7) 048(009-254)
Antibiotics changebecause ~ 7(29.2%)  10{1L6%)  312(104-940) 0053 2(18%) 5(122%)  160(027-963)
of dinical failure
Deathwithin 1 month® ~ 3(125%)  2(23%)  600(094-3824) 0068 1(91%)  2(49%)  195(016-2373) 05
Recurrence 2839 1(12%)  T73(067-8917) 0M9 10915 0(0f)  NC 0.21.

Persistent bacteraermia 4(67) 70815 226(060-847) 051 2(8E) 5(122%)  160(027-963) 060

Deathwithin Imonthe  3(15.48)  5(58%)  231(051-1047) 0369 1(81%) 5122  072(008-689)  s0.9%9

[3(289%) 3.9 (108-1431)
2(154%)  B(178%)  084(016-45)  »09%
5(38.5%) 5(1L1%)  5.00(117-2139)

2(154%)  0(0%)  NC 0.047
%) 10225 367(021-6303) 0401
2(154%)  2(44%)  391(049-3094)
(154)  0(0%)  NC

Lee S. Clin Microbiol Infect 2018; 24(2):152-158. )3



Sefazolin Inokulum Etkisinin Klinik Yansimasi

* Arjantin’de yapilmis, prospektif, gozlemsel calisma

e 77 hastadan bakteriyemi etkeni olarak izole edilmis MSSA
susunda belirgin CIE sikligi %54.5

* CIE olan hastalarda mortalite daha yuksek
(risk orani 2.65, p = 0.03)

Miller WR. Open Forum Infect Dis. 2018 ;5(6):0fy123 ”



Sefazolin inokulum Etkisi

Var olan veriler tartismali, mortalite dahil direkt klinik etkisi
olabilecegine dair veriler var

CIE’yi saptayan rutin, standard bir laboratuvar testi yok

CLSI, standard bir yontem olmadigi icin laboratuvarlarin,
gelen istekleri geri cevirmesini 6neriyor

Hizli bir tani testine acilen gereksinim var

https://clsi.org/media/2962/clsi_ast_newsupdate_voldissuel_jan2019 _final.pdf
25



Sefazolin inokulum Etkisi Olanlarda
Ampisilin-Sulbaktam

* 302+52 MSSA bakteriyemi susunda, en sik ve en ciddi
inokulum etkisi gorulenler

* Piperasilin /tazobaktam %43 (HI: 48 vs Sl: 2, p < 0.001)
* Ampisilin/sulbaktam %66 (Hl: 24 vs SI: 2.79 p < 0.001)

Saeki M. J Infect Chemother 2018; 24:212-215
Song K.Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2019) 38:6%574



Sefazolin inokulum Etkisi Olanlarda
Ampisilin-Sulbaktam

* B-laktam/B-laktamaz inhibitorlerinin etkinliginin ampisilin-sulbaktam
inokulum etkisi (ASB InE) pozitif ve negatif olan gruplar arasinda
karsilastiriimasi

Outcomes ASB InE ASB InE Odds ratio (95%CI) P value
Positive (%) Negative (%)

Empirnical use (Positive, n =39 vs. Negative, n=25)

8.16(0.97-68.74)
12.001(1.37-105.139)

12 (32.4)
14 (50.0%)

1 (5.6)
1({7.7)

nifive use [POSIIVE, # = I8 V& Negative, i = 14)
7-day mortality 2(7.1) 1(7.1) 1.00(0.08-12.07) ~0.99
1-month mortality? 6 (26.1) 1(83) 188 (0.41-36.79) 0.38
3-month mortality? 6 (31.6) 1(83) 508 (0.53-48.86) 0.20

Song K.Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2019) 38:6%774



MSSA Tedavisinde B-laktamlarin Karsilastirilmasi

* Retrospektif-kohort ¢calisma (israil)

* 541 MSSA bakteriyemisinde kloksasilin (281) ve sefazolinin
(72); diger beta-laktamlarla (145) ( (seftriakson/ sefotaksim =
42 +sefuroksim = 42 + beta-laktam-beta-laktamaz inhibitori =
34) karsilastirilmasi

30 giinliikk mortalite icin bagimsiz risk faktorii analizi

OR, 95% CI
n = 541 patients,
Variable® deaths = 201 p-value

Empirical antibiotic treatment
Oncacillin/cefazolic :
efuroxime .98 (0.98—4.01) 058

Cefriaxone/ceforaxime 2.24 (1.23-4.08) 0.008

Bem-lacmam-bem-lacamase 2.68 (1.23-5.85)

28



MSSA Bakteriyemilerinde Ampisilin- Sulbaktam

2009- 2014 arasinda ITF’de izlenmis 127 MSSA bakteriyemisinde

sefazolin ve ampisilin-sulbaktam karsilastiriimasi

* Cox regresyon analizinde sefazolin kullanimi mortalite agisindan koruyucu

bulundu (HR 0.178 , %95 CI 0.035-0.904)

Cumulative survival

S
»

o
-

o
W

=3
o
1

Survival Functions

L Cefazolin
i. ken $
Ko
Other antimicrobials
log-rank test p=0.023
¢ » 0 0 80 100 120
Time, day

C. Cefazolin versus others

Cumulative survival

054

0.6

0.0

Survival Functions

iy X Cefazolin

Ampicillin-sulbactam

log-rank test p=0.082

T T L T T T T

0 0 40 L] &0 100 120
Time, day

D. Cefazolin versus ampicillin-sulbactam

Basaran S. KLIMIK 2015 Kongresi
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Sefazolinle Sorun-2

S. aureus IE olgularinin %35’inde semptomatik MSS embolisi
Sefazolin MSS’ye gecmez ve MSS septik emboli varsa onerilmez

Yeni sinir deger tablolarinda bir stafilokok susu oksasiline veya sefoksitine
duyarhysa seftazidim, sefiksim ve seftolozan disinda tiim sefalosporinlere
duyarh olarak degerlendirilmekte

MSS Septik embolisi olanlarda sefuroksimi sefotaksim, seftriakson
alternatif olabilir mi?

Seftriakson, sefotaksim ve sefuroksimin stafilokoksik bakteriyemilerde
FDA onayi var

Sonneuville R. Crit Care Med, 2011. 39(6): 1474-81
Dien Bard J. Clin Infect Dis 2014. 58(9): 1287-96. 30



Inoculum effect of methicillin-susceptible Staphylococcus aureus
against broad-spectrum beta-lactam antibiotics

* 302+52 MSSA

bakteriyemi susunda

inokulum etkisi
gorulme oranlari

— Meropenem : %0
— imipenem: %0

— Sefotaksim: %0

— Sefepim: %0.3

— Seftriakson: %0-2.3

Saeki M. J Infect Chemother 2018; 24:212-215

Song K.Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2019) 38:67-74

Value {wgml) for:

Bla-positive sirains Bla-negartive strains

Apgent Inoculum (n = &S) (= 13)
GM MIC MIC,, GM MIC MIC,,
Nafcillin | 0.4 0.5 0.4 0.5
HI 0.7 1 0.7 1
Cephalexin sl 39 4 2.5 4
HI 10.7 32 3.1% 4
Cephalothin | 0.5 1 0.3 0.5
HI 1.9° 0.3 0.5
Ceftobiprole sl 0.4 0.5 0.3 0.5
HI 0.7 1 0.3 0.5
Cefiriaxone Sl 29 4 3.1 4
HI 3.4° 4 3.1 4

Nannini EC. Antimicrob Agents Chemother, 2010. 54(5): 2206-8
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Deneysel MSSA IE Modelinde B-laktamlarin Etkinlikleri

No. with ]..lﬂglﬂ CFU ﬂf Rank

No. N .
. sterile ve staphylococcy/
Treatment 5“""“"“5:’ tatiuns,l'E g uﬂzgmtinn In In
no. treate surviving (mean = SD) wvivo vitro®
None 0/9 0.8 = 2.2
Ceftizoxime 15/15 0/15 7.2 + 2.9 9 8
Cefotaxime 12/12 1/12 6.7 = 3.7° 8 6
Ceftriaxone 1517 1/15 5.8 = 3.0r 7 7
Cefoperazone  14/17 1/14 4.9 + 3.3 6 5
Cefuroxime 16/18 /16 4.9 + 3.59 5 4
Cefazohn 15/15 0/15 0= 2,
Cefpirome 16/17 3/16 3.6 = 2.3b< 3 3
Ceftazidime 9/12 2/9 3.3 = 3.0°¢ 2 9
Nafcillin 14/15 2/14 2.3+ 169 1 1

Steckelberg JM. Antimicrob Agents Chemother 1993; 37: 554-8. 32



Sefazolin-Sefuroksim-Sefotaksim ve Seftriakson MISSA
MIC ve ECOFF Degerleri

Cefuroxime / Staphylococcus aureus
International MIC Distribution - Reference Database 2019-03-11

Cefazolin / Staphylococcus aureus
International MIC Distribution - Reference Database 2019-03-11

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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International MIC Distribution - Reference Database 2019-03-11

11891 observations (9 data sources)

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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MSSA Bakteriyemilerinde Sefazolin Alternatifleri

Sefuroksim

Deneysel iE’de sefazolinle benzer etkinlikte

Tip A B-laktamaz lireten MSSA’da sefazolinden daha etkili
saptanmis, 98 MSSA susuyla yapilan bir calismada MIC
degerleri inokulumdan etkilenmemis

Isvec IE rehberinde MSSA IE’nin alternatif tedavisinde
onerilmekte

Steckelberg JM. Antimicrob Agents Chemother 1993; 37: 554-8.
Nannini EC. Antimicrob Agents Chemother, 2010. 54(5): 2206-8
Westling K. Scandinavian Journal of Infectious Diseases, 2007; 39: 929-46. 34
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MSSA Bakteriyemilerinde Sefazolin Alternatifleri

Sefuroksim

Retrospektif kohort calisma (Danimarka)

588 MSSA bakteriyemisinde penisilin (165), dikloksasilin
(109) ve sefuroksim (95) alanlarin karsilastiriimasi

Definitive
antimicrobial
therapy

penicillin
= dicloxacillin
= Cefuroxime

- other

0

5

10

15
Time, days

20

25

30

Sefuroksim alanlarda 30 giinliik mortalite riski
(penisilin alanlara gore )

HR (95% CI) P
Crude 241 (1.49-3.89) 0.0001
Multivariate 2.00(1.16-3.15) 0.013
Propensity-score adjusted 2.68 (1.50-4.78) 0.001

Nissen JL. J Antimicrob Chemother 2013; 68: 1894-1900
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MSSA Bakteriyemilerinde Sefazolin Alternatifleri

Sefuroksim

e Retrospektif kohort ¢calisma (Danimarka)

* 691 MSSA bakteriyemisinde dikloksasilin (368) ve sefuroksim
(323) alanlarin karsilastirilmasi

Sefuroksim alanlarda 90 giinliik mortalite riski 1004

Survival function: start of definitive AM therapy to 90 days

+ Censored
(dikloksasilin alanlara gore )
30 day 90 day =
rmortality, P mortality, P = 0.751 L
HR (95% CI) value HR (95% CT) value % I
g Te—e
Crude 1.40(1.00-1.96) 0051 1.63(1.25-2.14) 0.0004 3
Multivariate 1.04 (0.72-1.49) 0.85 1.39(1.03-1.86) 0.03 £ 050
F'S-UE[JU.E[E# 1.02 (0.68-1.52) 093 1.43(1.03-1.98) 0.034 Definitive AM therapy
rmultivariate — Dicloxacillin
———Cefuroxime
0.254

S10 20 30 40 50 60 70 80 90
Days

Rasmussen JB. Antimicrob Chemother 2014; 69: 506514
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MSSA Bakteriyemilerinde Sefazolin Alternatifleri

Sefuroksim
* Retrospektif kohort ¢calisma (2000-2002 Finlandiya)

e 580 MSSA bakteriyemisinde kloksasilin (488) ve sefuroksim
veya seftriakson (92) alanlarin karsilastirilmasi

1,00 - First week
antibiotic
Eta = - . . therapy
— - | = AsP
_E 0’75_ « « = Cephalosporin
L
—
w
L
=]
£ 0,507
:'—E'
]
=
S 0,25
[ 9
0,00

0 15 30 45 60 75 90
Days after positive blood cultures

Rasmussen JB. Antimicrob Chemother 2014; 69: 506514
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MSSA Bakteriyemilerinde Sefazolin Alternatifleri

Seftriakson

» Seftriakson proteinlere daha fazla baglanmasi, serumdaki serbest ilag
konsantrasyonunun diisiikliigline ve tedavi basarisizligina yol acgabilir

* in-vitro olarak S.aureus PBP’ne daha az afinite gosterir
e Seftriakson MIC degerleri sefazolinden daha yiiksek

Em Rate of ceftiaxone intermediate MSSA Rate: Cefazolin Ceftriaxone
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Fig. 2 Characteristic "Cliff"versus “Beach”inhibitory zones associated
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with cefazolin and ceftriaxone respectively by disk diffusion method
against MSSA isolates

Gern BH. Ann Clin Microbiol Antimicrob 2018; 17:5

Palmer SM. Antimicrob Agents Chemother, 1995. 39(8): p. 1764. 38
Thwaites GE .Lancet Infect Dis, 2011. 11(3): 208-22.




MSSA’da Sefazolin-Seftriakson-In-vitro Calismalar

1328 MSSA susunda MIC degerleri degerleri

Drug regimen Susceptibility MIC (pg/mL)
breakpoint (pg/mL)
MICsg MICqgq
MSSA (n=1238)
Ceftaroline =1 0.25 0.25
Cefazolin =16 0.5 1
Ceftriaxone < 4 4

I MIC degerlerine gore tedavi yaniti olasiligi (%)

MSSA
Ceftaroline 600 mg i.v. q12h 100
Cefazolin 1000 mg q8h 100
Eefaz uhn 2000 mg th 100

11

frna:-mne 2000 rng i, q24h
Ceftriaxone 2000 me L.v. q

Housman ST. Int J Antimicrob Agents 2014; 44: 235-41
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MSSA Bakteriyemilerinde Sefazolin Alternatifleri

Seftriakson

e Farkh kaynakh 15 MSSA bakteriyemisinde, yaklasik 1 haftalik standard
tedaviyi takiben basariyla kullanilmis

* 2 retrospektif gozlemsel calismada, o6zellikle kemik-eklem kaynakli MSSA
bakteriyemilerinde sefazolin veya ASP’lerle benzer etkinlikte bulunmus

* Bir retrospektif gozlemsel klinik calismada sefazolinden daha az etkili
bulunmus

* |E gibi komplike bakteriyemilerdeki etkinligi konusunda sinirli veri var
e MSSA bakteriyemi ve iE’lerinde kullanimi énerilmemekte

Lowe RA,. J Pharmacol Pharmacother 2017;8:140-4.

Lother SA. Curr Infect Dis Rep, 2017. 19(11): 43.
Patel UC. Int J Clin Pharm, 2014. 36(6): 1282-9
Winns SA. Infection 2013; 41:769-774.

Carr D. Open Forum Infect Dis. 2015;2(1):620.
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Open Forum Infectious Diseases E{_&IDS ix{ B M

A Comparison of Cefazolin Versus Ceftriaxone for the
Treatment of Methicillin-Susceptible Staphylococcus aureus
Bacteremia in a Tertiary Care VA Medical Center

e 2009-2014 yillari arasinda, en az

Cefazolin Ceftriaxone
14 gun Sefazolin veya in=38), n{%) In=33), ni{% PValus®
Treatment failure 11 (29) 18 (55} .0z29
seftrlaksonla tedaVI ed||m|§ Extension of parenteral therapy oo 7121] .003
Incomplete course & 13} 0o .031
MSSA bakterlyemlll hastalarda Helapsnj:aftertreatment 2 (5} 4012) NS
Readmizsicn 51{13) 6 (18] ME
1 Unplanned surgical intervention 103 & (15 NS
yapllmls rEtTOSPEktIf kOhort Unplanned oral antimicrobials Z I8 412 M5
Lost to follow-up 2 (5 40112 MS
gallsma Mortality 4 (110 113 M5
. v Clostridium difficile infection Z i) 113) M5
* Tedavi basarisizhigi Adverse evens 26 1@ NS
. Change of therapy due to Z i) 0o M5
— 38 sefazolin alan hastada: %29 adverse event
— 33 seftriakson alan hastada: %55
(P =0.029)

Carr Dr. OFID 2018; 5(5):0fy089
11



MSSA Bakteriyemilerinde Sefazolin Alternatifleri

Sefotaksim

 MIC degerleri sefazolinden daha yiiksek

* 16 eriskin MSSA bakteriyemisi etkili bir sekilde tedavi
edilmis

e 90 adet ciddi MSSA infeksiyonunda %97 kiur elde
edilmis

 Avrupa IE Rehberi’nde MSS embolisi olan MSSA
IE’lerde alternatif olarak oneriliyor

Habib G. Eur Heart J, 2015. 36(44): p. 3075-3128.

Fujii R.Infection 1985; 13 (suppl 1): S9-13.
Shah PM.Infection 1985; 13 (suppl 1): 5324—36.
Aldridge KE. Diagn Microbiol Infect Dis. 1995; 22(1-2):195-201.



Adjunctive Clavulanic Acid Abolishes the Cefazolin Inoculum Effect in an

Experimental Rat Model of Methicillin-Sensitive Staphylococcus aureus

Endocarditis

* inokulum etkisi gésteren S.aureus suslarina karsi sefazolinin
etkinligi, klavunat eklendiginde diizeltilebilir mi?

e S.aureus TX0117 (CzIlE+) ile olusturulan sican endokarditi
modelinde yuksek inokulumda
— Sefazolin+klavunatla bakteri sayisindaki azalma (7.1 £ 0.5 log10

CFU/g)
— Sefazolinle bakteri sayisindaki azalma (2 £ 0.6 log10 CFU/g)

p<0.0001)

Miller WR. Antimicrob Agents Chemother 2018 ;62(11).
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Infectious disease consultation for
Staphylococcus aureus bacteremia — A

systematic review and meta-analysis
90-day mortality

Intervention Control Risk Ratio

Study

Bai 201
Faraplo
Honda
Jenkins
Jagenfo
Lopez-
Pragma
Rieg 20
Saunde
Saunderson 2015

39 182 89 204

] 0.70 [0.51: 0.98]

Random effects model 1891 1567 > 0.77 [0.64; 0.92] 100%
Heterogeneity: l-squared=42.8%, tau-squared=0.0306, p=0.0727 :
]

T T 1
0.2 05 1 2 5

90 glinlik mortalite: %18.62 vs %26.10 "

Vogel M. J Infect 2016; 72, 19-28



TURKIYE INFEKTIF ENDOKARDIT TANI TEDAVI VE ONLENME UZLASI RAPORU 2019
H Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksivon Hastalhklar Dernegilinfektif Endokardit ve Diger
n I E Q G Kardivovaskiiler infeksivonlar Calisma Grubu, Tiirk Kardiyvoloji Dernegi. Tiirk Kalp ve Damar
Cerrvahisi Dernegi, Tiirk Radyoloji Dernegi, Tiirkiye Wiikleer Tip Dernegi, Tiirk Patoloji Federasyonu-—
Kardivovaskiiler Patoloji Calisma Grubu ve Tiirk Dis Hekimleri Birligi*nin ortak katkilariyla
n I EGG hazirlanmistir.

Serap Simsek-Yavuz, Ahmet Riichan Akar, Sinan Ayvdogdu, Denef Berzeg-Deniz, Hakan Demir, Tuncay
Hazirolan, ™Wecla C')zer, NMurat Sargin, Emine Wursen Topcuoglu, Wesrin Turhan, Mehmet Birvhan Yilmaz,
. Ozlem Azap., Semiha Basaran, Yasemin Cag, Atahan Cagatay. Giile Cmmar-Aydimm., Sibel Dogan-Kaya,
IEQG Lokman Hizmmalh, Mehmet Emirhan Isik, Wilgiin Kilicaslan, Sirin Menekse, MWeliha Mervic-Kocg, Serpil
Oztiirk, Ayfer Sensoy, Yasemin Tezer-Tekge, Elif Tigen-Tiikenmez, Yesim Uygun-Kizmaz, Mutlu Seyda
Veliogn-Ocalmaz . Mehmet Ali Ozatik, Aysegiil Yesilkayva, Emel Yilmaz, Fatma Yilmaz Karadag.Neziha
Yilmaz.

MSSA |E tedavisi Onerileri

* ilk secenek, 6gr/giin sefazolin: Susta CIE degerlendirilmeli, CIE
varsa daha yiiksek doz sefazolin diistiniilebilir, tedavi yaniti yakindan
izlenmeli, kaynak kontrolii iyi yapiimali

 Ampirik vankomisin baslanmissa mutlaka sefazoline
gecilmeli: Empirik tedavide, agir hastalarda vanko+ sefazolin
dustinulebilir

» Septik MSS embolisi olan hastalarda sefazolin+vankomisin
veya tek basina sefotaksim

* B-laktamlara anafilaksi seklinde asiri duyarhlik reaksiyonu
gosteren hastalarda daptomisin
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