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* Direncli Gram-negatif bakteri infeksiyonlarinda monoterapi mi? Kombineterapi mi?
e Karbapenem direncli Enterobacterales (KDE)
» Karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa (KDPA)
» Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii (KDAB)

Sunum plani

 Sinerji testleri
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 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri Yogun Bakim Uniteleri Kan Dolasimi
Etkenleri, 2019-2021

Merkezimizde durum ne?

* En sik Gram-negatif mikroorganizmalarla karsilasiimaktadir

Gram (-) (%) Gram (+) (%) Mantar (%)
2019 79,7 9,9 10,4
2020 66,6 9 24,4
2021 60,1 16,4 23,5
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 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri Yogun Bakim Uniteleri Kan Dolasimi
Etkenleri, 2019-2021

* Her yil en sik sirasiyla Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii ve
Pseudomonas aeruginosa (E.coli) izolatlari tespit edilmistir

Merkezimizde durum ne?

* Direnc profili

KP ! PA EC

2019 | 2020 | 2021 | 2019 | 2020 | 2021 | 2019 | 2020 | 2021 | 2019 | 2020 | 2021
TZP R (%) - - - - - - 65 | 51 41 - - -
MEM R (%) 77 87 96 | 93 91 95 25 | 54 78 0 0 0
KOL R (%) 71 78 93 | 10 24 21 0 27 3 0 0 0
GEN R (%) 83 88 92 | 68 82 87 14 | 21 0 60 33 12
CAZ-AVIR (%) | ? ? 6 - - - ? ? ? ? ? ?
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KDE Tim ilaclara direncli
KDPA Gram-negatif infeksiyonlar

3. Kusak sefalosporiinlere direncli
Gram-negatif infeksiyonlar

Tuam ilaclara duyarli
Gram-negatif infeksiyonlar
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Karbapenemlere direngli Gram-negatif infeksiyonlarda
monoterapi mi? Kombineterapi mi?
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Sefiderokol Seftazidim-avibaktam (CAZ-AVI)
Seftolozan-tazobaktam Karbapenemler
imipenem-relebaktam Polimiksinler

Meropenem-vaborbaktam Tigesikllin

Plazomisin Fosfomisin

Eravasiklin Aminoglikozidler

Minosiklin Kinolonlar
Aztreonam-avibaktam Trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SXT)

Nitrofurantion
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Karbapenemlere direncli Enterobacterales
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« Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi en az bir karbapeneme direncli olan ya da
karbapenemaz Ureten Enterobacterales tyelerini KDE olarak tanimlamaktadir

e Karbapenemaz tretimi
e Karbapenemaz olmayan beta-laktamaz Gretimi ve dis membran porin degisikligi
e Bu suslarin ABD’de KDE suslarinin %35-59’u oldugu gosterilmistir

Karbapenemlere direncli Enterobacterales

 KDE infeksiyonlarinin empirik tedavisinde kombinasyon tedavisi baslangic tedavisinde
duyarl ajanin bulunma olasiligini arttirmaktadir

* Beta-laktam ajanin duyarhligi gosterildiginde, devam edilen kombinasyon tedavisinin
klinik yarari gdsterilememistir

Centers for Disease Control and Prevention. November 2015 Update - CRE Toolkit, 2015.
Shropshire WC, Aitken SL, Pifer R, et al. J Antimicrob Chemother 2021; 76(2): 385-95.
Sabour S, Huang Y, Bhatnagar A, et al. Antimicrob Agents Chemother 2021; 65(e0110521).
van Duin D, Arias CA, Komarow L, et al. Lancet Infect Dis 2020.

Tamma PD, Cosgrove SE, Maragakis LL. Clin Microbiol Rev 2012; 25(3): 450-70.
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Karbapenemlere direncli Enterobacterales
-Seftazidim avibaktam monoterapi mi? Kombineterapi mi?- !

Seftazidim-avibaktam tedavide kullanildiginda ataklarin neredeyse %20’sinde direng
gelisebilmektedir

Bir in-vitro calismada seftazidim-avibaktam diger ajanlarla kombine edildiginde diren¢ gelisiminde
azalma gosterilmistir

Amerika, ispanya ve italya’da yapilan ve toplamda 824 hasta verisi iceren bes retrospektif
calismanin hicbirinde seftazidim-avibaktamin diger antimikrobiyallerle kombinasyonu mortalite ve
klinik yanitta olumlu etkiyle iliskilendirilmemistir

Tumbarello M ve ark., 2021
* Retrospektif gozlemsel calisma

e Seftazidim-avibaktam monoterapisi alan 165 hasta cesitli antimikrobiyallerle seftazidim-
avibaktam kombineterapisi alan 412 hastayla karsilastiriimis

* 30 glunlik mortalitede fark saptanmamis

Karaiskos |, Daikos GL, Gkoufa A, et al. J Antimicrob Chemother 2021; 76(3): 775-83.

Tumbarello M, Trecarichi EM, Corona A, et al. Clin Infect Dis 2019; 68(3): 355-64.

Shields RK, Potoski BA, Haidar G, et al. fClin Infect Dis 2016; 63(12): 1615-8.

Shields RK, Nguyen MH, Chen L, Press EG, Kreiswirth BN, Clancy CJ. Antimicrob Agents Chemother 2018; 62(5).
Freire AT, Melnyk V, Kim MJ, Datsenko O, Dzyublik O, Glumcher F, et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2010;68:140e51.
Zanetti G, Bally F, Greub G, Garbino J, Kinge T, Lew D, et al. Antimicrob Agents Chemother 2003;47:3442¢€7.



Karbapenemlere direncli Enterobacterales
-Karbapenemlerin tedavideki yeri-

e Meropenem MIK degerleri 8-16 mcg/ml arasinda degisen KDE infeksiyonlarinda yiiksek doz ve
uzun infuzyon meropenem tedavisinin siklikla  polimiksinler ve aminoglikozidlerle
kombinasyonuyla klinik basarinin elde edildigi calismalar mevcuttur

AIDA ve OVERCOME randomize kontrolli calismalarinin alt gruplarinda KDE infeksiyonlarinda
kolistin monoterapisi ve kolistintmeropenem kombinasyonu arasinda 28 ginlik mortalitede
farkhhk izlenmemistir

* AIDA: Kombinasyon kolunda %35, monoterapi kolunda %21
* OVERCOME: Kombinasyon kolunda %19, monoterapi kolunda %31

Imipeneme direncli Gram-negatif bakteri infeksiyonlarinin tedavisinde imipenem-silastatin ve
imipeneme-silastatin-relebaktamin karsilastirildigi bir calismada klinik yanit sirasiyla %100 ve %40
bulunmustur

e Calismadaki olgu sayilari azdir: Imipenem-silastatin kolunda iki, imipenem-silastatin-
relebaktam kolunda bes hasta bulunmaktadir

Daikos GL, Tsaousi S, Tzouvelekis LS, et al. Antimicrob Agents Chemother 2014; 58(4): 2322-8.

Roberts JA, Kirkpatrick CM, Roberts MS, Robertson TA, Dalley AJ, Lipman J. J Antimicrob Chemother 2009; 64(1): 142-50.
Kuti JL, Dandekar PK, Nightingale CH, Nicolau DP.. J Clin Pharmacol 2003; 43(10): 1116-23.

Li C, Kuti JL, Nightingale CH, Nicolau DP.. J Clin Pharmacol 2006; 46(10): 1171-8.

Motsch J, Murta de Oliveira C, Stus V, et al. Clin Infect Dis 2020; 70(9): 1799-808.



Tigesiklin karbapenemaz varligindan ve tipinden bagimsiz aktivite gostermektedir

Karbapenemlere direncli Enterobacterales
-Tigesiklin-

Tigesiklin hizli bir sekilde dokulara dagilmaktadir
* idrar ve serum konsantrasyonlari sinirlidir

Pnomoni tedavisinde tigesiklinin yerini irdeleyen 15 randomize calismayi degerlendiren
bir meta-analizde monoterapi mortalite artisiyla iliskilendirilmistir

* Bu calismalarin cogunda tigesiklin standart dozda kullanilmistir

Yuksek doz tigesiklin tedavisiyle diger tedavileri karsilastiran calismalarda mortalite
acisindan fark izlenmemektedir

Castanheira M, Doyle TB, Kantro V, Mendes RE, Shortridge D. Antimicrob Agents Chemother 2020; 64(2).
Johnston BD, Thuras P, Porter SB, et al.. Antimicrob Agents Chemother 2020; 64(10).

Falagas ME, Karageorgopoulos DE, Dimopoulos G. Curr Drug Metab 2009; 10(1): 13-21.

Yahav D, Lador A, Paul M, Leibovici L. J Antimicrob Chemother 2011; 66(9): 1963-71.

Zha L, Pan L, Guo J, French N, Villanueva EV, Tefsen B. Adv Ther 2020; 37(3): 1049-64.

Chen Z, Shi X. Medicine (Baltimore) 2018; 97(38): e12467.

De Pascale G, Montini L, Pennisi M, et al. Crit Care 2014; 18(3): R90.
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* INCREMET calismasi

* Yiuksek risk skoruna sahip KDE KDIi hastalarinda kombine tedavi ile 30 giinliik
mortalitede azalma tespit edilmistir

Karbapenemlere direncli Enterobacterales
-Monoterapi mi? Kombineterapi mi?-

* Retrospektif bir calismada KPC pozitif Klebsiella pneumonia infeksiyonlari ve septik sokta
kombinasyon tedavisi sagkalimi arttirmistir

Bu calismalarda belirli antimikrobiyal kombinasyonunu 6ne ¢ikaracak veri sunulmamistir

birden fazla in-vitro aktif antimikrobiyal ajanin birlikte verilmesinin klinik basariyi
arttirdigi bildirilmistir

Gutierrez-Gutierrez B, Salamanca E, de Cueto M, et al. Lancet Infect Dis 2017;17:726e34.

Falcone M, Russo A, lacovelli A, Restuccia G, Ceccarelli G, Giordano A, et al. Clin Microbiol Infect 2016;22:444e50.

Daikos GL, Tsaousi S, Tzouvelekis LS, Anyfantis |, Psichogiou M, Argyropoulou A, et al. Antimicrob Agents Chemother 2014;58:2322e8.
Papadimitriou-Olivgeris M, Fligou F, Bartzavali C, Zotou A, Spyropoulou A, Koutsileou K, et al. critiEur J Clin Microbiol Infect Dis 2017;36:1125e31.
Tumbarello M, Trecarichi EM, De Rosa FG, Giannella M, Giacobbe DR, Bassetti M, et al. J Antimicrob Chemother 2015;70:2133e43.

Zusman O, Altunin S, Koppel F, Dishon Benattar Y, Gedik H, Paul M. J Antimicrob Chemother 2017;72:29e39.

Schmid A, Wolfensberger A, Nemeth J, Schreiber PW, Sax H, Kuster SP. Sci Rep 2019;9: 15290.
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* Fosfomisin
* KDE monoterapisi icin veri bulunmamaktadir
« KDE infeksiyonlarinin tedavisinde fosfomisinin cesitli antimikrobiyal ajanlarla
kombinasyonunun irdelendigi calismalarda klinik yanit degiskendir
e LiaoY ve ark., 2017

« KDE iliskili KDI tedavisinde fosfomisinli ve fosfomisinsiz kombinasyon tedavileri
karsilastirildiginda fosfomisinli rejimlerin mortaliteyi azaltttigi gosterilmistir

Karbapenem direncli Enterobacterales
-Diger tedaviler-

* Trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SXT)
* CRACKLE prospektif kohort calismasi
e TMP-SXT duyarli kiiclik bir alt grupta TMP-SXT bazli rejimler kullaniimistir
* Takipte alinan dort kiltirde Ureyen izolatlarin TMP-SXT’ye direncli oldugu gosterilmistir

Michalopoulos A, Virtzili S, Rafailidis P, Chalevelakis G, Damala M, Falagas ME. Clin Microbiol Infect 2010;16:184e6.
Pontikis K, Karaiskos I, Bastani S, Dimopoulos G, Kalogirou M, Katsiari M, et al. Int J Anti- microb Agents 2014;43:52e9.
Karageorgopoulos DE, Miriagou V, Tzouvelekis LS, Spyridopoulou K, Daikos GL. bJ Antimicrob Chemother 2012;67:2777e9.
Luterbach CL, Boshe A, Henderson HI, Cober E, Richter SS, Salata RA, et al. Open Forum Infect Dis 2019;6: ofy351.
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e [kili karbapenem tedavisi

e ikili karbapenem tedavisinin KDE suslarinda sinerjik etkisini degerlendiren iki
calismadan birinde sinerjik digerinde agonistik etki saptanmistir

e Amerika ve Italya’da yapilan iki retrospektif gézlemsel calismada karbapenemaz
pozitif KDE infeksiyonlarinda ikili karbapenem tedavisi diger tedavilerle
karsilastrildiginda sagkalim orani daha yuksek bulunmustur

Karbapenem direncli Enterobacterales
-Diger tedaviler-

Erdem F, Abulaila A, Aktas Z, Oncul O. Antimicrob Resist Infect Control 2020;9:70.

Oliva A, Gizzi F, Mascellino MT, Cipolla A, D'Abramo A, D'Agostino C, et al. Clin Microbiol Infect 2016;22:147e53.
Cancelli F, Oliva A, De Angelis M, Mascellino MT, Mastroianni CM, Vullo V. Biomed Res Int 2018;2018:2785696.
De Pascale G, Martucci G, Montini L, Panarello G, Cutuli SL, Di Carlo D, et al. Crit Care 2017;21:173.
Venugopalan V, Nogid B, Le TN, Rahman SM, Bias TE. Infect Dis (Lond) 2017;49: 867e70.
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Karbapenemlere direncli
Acinetobacter baumannii complex

Monoterapi, Kombineterapi ve Sinerji Testleri
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M Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii complex |

Avrupa Rehberi’nde sulbaktam duyarl SBiP tedavisinde ampisilin sulbaktam,
sulbaktam direncli olanlarda in-vitro aktifse polimiksin ya da yiuksek doz tigesiklin

onerilmektedir

* Polimiksin mi? Ampisilin sulbaktam mi?
* Polimiksin mi? Tigesiklin mi?
* Tigesiklin mi? Ampisilin sulbaktam mi?



Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii complex
Polimiksin mi? Ampisilin sulbaktam mi?

* Betrosian AP ve ark., 2008
* Randomize kontrolli calisma
* 28 ampisilin sulbaktam duyarli KDAB SBIP hastasi
* Ampisilin sulbaktam ve kolistin arasinda mortalite, klinik ve mikrobiyolojik yanit acisindan fark
izlenmemis
e Zalts R ve ark., 2016
* Retrospektif kohort calismasi
* 98 KDAB SBiP hastasi

* Ampisilin sulbaktamla karsilastirildiginda kolistin grubunda tim nedenlere bagli 6lim ve
mikrobiyolojik yanitsizlik daha fazla saptanmis

e Klinik yanit acisindan farklilik izlenmemis

Monoterapi, Kombineterapi ve Sinerji Testleri 17



Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii complex
Polimiksin mi? Ampisilin sulbaktam mi?

e Oliveira ve ark., 2008 w
* 167 hasta retrospektif incelenmis
* Primer kan dolasimi infeksiyonu/SBIP sulbaktam
 Kolistin/polimiksin B tedavisi ya da ampisilin sulbaktam+in-vitro aktif olmayan ajanlar
 Kolistin/polimiksin B grubunda mortalite daha yiksek bulunmus (OR 2.07, 95% Cl 1.03-4.16)
* |ki meta-analiz
* Jung SY ve ark., 2017
* KDAB ile infekte 2118 hasta verisini iceren 23 klinik/gozlemsel ¢alisma

* Polimiksin ve tigesiklin bazli rejimlerle karsilastirildiginda sulbaktam bazl rejimlerde
mortalite daha az

e LiulJve ark., 2021
 KDAB ile infekte 1835 kritik hasta verisi iceren 18 calisma

* Yuksek doz ampisilin sulbaktam (ginlik doz en az 18 gram) mortalite Gizerinde en etkili
rejim

Monoterapi, Kombineterapi ve Sinerji Testleri 18



Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii complex

Amerika Rehberi de hafif seyirli (liriner sistem infeksiyonlari, cilt-yumusak doku
infeksiyonlari, trakeit, KDAB infeksiyonlarinda tercihen ve duyarlilik gosterilmesi
halinde ampisilin sulbaktamla olmak lizere MONOTERAPIYi 6nermektedir

Hasta intoleransi ya da toksisite s6z konusu degilse hafif seyirli KDAB infeksiyonlarinda da
ampisilin sulbaktam yuiksek doz tercih edilmelidir

e Ampisilin sulbaktam direncli hafif seyirli KDAB infeksiyonlarinda ampisilin sulbaktamin tedavide etkili oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur
 Amerika Rehberi, bu durumda tedaviye ikinci bir aktif ajanin eklenmesini 6nermektedir

Sutherland CA, Verastegui JE, Nicolau DP. Ann Clin Microbiol Antimicrob 2016; 15(1): 39.
Carmeli Y, Armstrong J, Laud PJ, et al. Lancet Infect Dis 2016; 16(6): 661-73.
Kaye KS, Bhowmick T, Metallidis S, et al. JAMA 2018; 319(8): 788-99.
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Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii complex
Polimiksin mi? Tigesiklin mi?

Ku K ve ark., 2012
Chuang YC ve ark., 2014
Kim WY ve ark., 2016
Kwon SH ve ark., 2014

Retrospektif gbzlemsel calismalar

Yogun bakim {initelerinde izlenen SBIP
hastalari

Kolistin ve tigesiklin siklikla diger
antimikrobiyallerle kombine kullaniimis

Uc calismada tigesiklin monoterapisi
mortalitede artis ve klinik yanitta
azalmayla iliskilendirilmis

Bir calismada kolistin  mikrobiyolojik
yanitla iliskilendirilmis

Uc calismada kolistinin nefrotoksik yan
etkisi 6n plana ¢cikmis

Calismalarda tigesiklin standart dozda
kullanilmis

De Pascale G ve ark., kritik hastalarda
yuksek doz tigesiklin onermektedir

Monoterapi, Kombineterapi ve Sinerji Testleri 20




Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii complex
Ampisilin sulbaktam mi? Tigesiklin mi?

Bes retrospektif kohort ¢alismasi

Lee YT ve ark. Tayvan | Tek merkezli | SBii | n=386 |+ Duyarl suslarda sulbaktam+imipenem ve

2013 tigesiklin+karbapenem/beta-laktamla karsilastiriimis

* 30 gunliik mortalite ve hastanede kalis siiresinde fark
bulunmamis, klinik ve mikrobiyolojik yanitsizlik
tigesiklin grubunda da az bulunmus

Ye JJ ve ark. Tayvan | Tek merkezli | SBIP | n=168 |+ Sulbaktam/ampisilin  sulbaktam diger tedavilerle

2016 karsilastiriimis

e 30 gunlik mortalite ac¢isindan fark bulunamamis,
mikrobiyolojik yanit sulbaktam bazh tedavilerde daha
yiiksek bulunmus

Lyang Ca ve ark. Tayvan | Cok merkezli | SBIP | n=96 e Sulbaktam bazli mono/kombine tedavi tigesiklin

2018 monoterapisiyle karsilastiriimis

e Sulbaktam kolunda mortalite ve klinik yanitsizlik daha
az bulunmus

Monoterapi, Kombineterapi ve Sinerji Testleri 21



Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii complex
Ampisilin sulbaktam mi? Tigesiklin mi?

Bes retrospektif kohort ¢alismasi

Niu T ve ark. Cin Tek merkezli | KDIi | n=210 |+ Sefaperazon sulbaktam ve tigesiklinin kombinasyonlari

2019 karsilastiriimis
* jzolatlarin %80’i sulbaktam direngli olmasina ragmen

sulbaktam kolunda 28 giinliik mortalite daha az

bulunmus
Zhou H ve ark. Cin Tek merkezli | KDI | n=274 |+ Sefaperazon sulbaktam ve tigesiklinin kombinasyonlari
2019 karsilastiriimis

e Sulbaktam kolunda mortalite ve klinik yanitsizlik daha
az bulunmus (suslar sulbaktama duyarh)

Monoterapi, Kombineterapi ve Sinerji Testleri 22



Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii complex
-Ciddi ve yuksek riskli infeksiyonlarda neden kombine tedavi?-

» KDAB infeksiyonlarinda monoterapiyle kombineterapiyi karsilastiran ¢cok sayida gézlemsel
calisma bulunmaktadir

e Calismalarin sonuclari birbirlerinden farklihk géstermektedir
* Hasta gruplari ve infeksiyon odagi heterojenite gostermektedir
* Kolonizasyon-infeksiyon ayrimi net degildir
* Antimikrobiyal ajan ve dozlar farkhlik gostermektedir
e Kucuk gruplarda gerceklestirilmistir
Hem Avrupa hem Amerika Rehberi ciddi ve yiiksek riskli KDAB infeksiyonlarinda, miimkiinse iki aktif

ajanla (polimiksinler, aminoglikozidler, tigesiklin, sulbaktam), kombine tedaviyi 6nermektedir

 Bu calismalardan yalniz klinik faydanin oldugunu gosteren calismada yuksek doz
ampisilin sulbaktam kullanilmistir

Tamma PD, Aitken SL, Bonomo RA, Mathers AJ, van Duin D, Clancy CJ. Clin Infect Dis. 2022 Jul 6;74(12):2089-2114. doi: 10.1093/cid/ciab1013.
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Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii complex
Kolistin+karbapenem kombinasyonu

* AIDA calismasi, Paul M ve ark., 2018
 312’si KDAB olan 406 KDGN bakterilerle infekte SBIP hastasi

» KDAB infeksiyonlarinda kolistin monoterapisi ve kolistin+tmeropenem kombinasyonu
arasinda 14. giinde klinik yanitsizlik ve 14 ginlik mortalite acisindan fark

Kolistin ve karbapenem kombinasyonu rehberlerde 6nerilmemektedir
Amerika Rehberi liclincu bir ajan eklenerek verilebilecegini,

Avrupa Rehberi meropenem MiK degeri <8 mg/L oldugunda kombinasyona eklenebilecegini belirtmistir
Her iki rehberde de meropenem kombinasyona eklenmesi halinde yiiksek doz ve uzun infiizyonla
onerilmistir

« SBIP ve KDi olan hastalar

 Kolistin monoterapi kolu (76/165) ve kolistin+tmeropenem kombine tedavi kolu
(69/163) arasinda 28 giinliik mortalite acisindan fark saptanmamistir
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Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii complex
Kolistin+rifampin kombinasyonu

Kolistin monoterapisi ve kolistin+rifampin kombinasyonunu karsilastiran li¢c randomize kontrollii calisma

Durante Mangoni E | Cogunlugu pnomoni olan n=209 |+ 30 giinlitkk mortalitede fark yok
ve ark., 2013 KDAB infeksiyonlari * Mikrobiyolojik yanit kombinasyon kolunda daha fazla
Aydemir H ve ark., KDAB iliskili ViP n=43 * Mortalite ve mikrobiyolojik yanit acisindan fark yok
2013
Park HJ ve ark., 2019 n=9 * Sonugclar tanimlanmis

* Vaka sayisi karsilatirma yapmak icin yeterli degil

Kolistin ve rifampin kombinasyonu rehberlerde dnerilmemektedir
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Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii complex
Diger kombinasyonlar

* Colistin+vankomisin kombinasyonu
» Retrospektif gozlemsel calisma
 KDAB pnomonisi olan 57 yogun bakim hastasi

* Kolistin monoterapisi ve kolistin+vankomisin kombinasyonu arasinda mortalite ve hastanede
yatis stresi acisindan fark izlenmemistir

* Kombinasyon kolunda nefrotoksisite daha fazla bulunmustur

* Colistin+fosfomisin kombinasyonu
* Randomize kontrollii calisma
KDAB infeksiyonuolan 94 hasta
28 gluinlik mortalite: Monoterapi kolunda %57, kombineterapi kolunda %47
Klinik yanitsizlik: Monoterapi %45, kombine terapi kolunda %40
Sonugclar arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmemistir

Sirijatuphat R, Thamlikitkul V. Antimicrob Agents Chemother 2014;58:5598e601.
Garnacho-Montero J, Amaya-Villar R, Gutierrez-Pizarraya A, et al. Chemotherapy 2013;59:225e31.
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Karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa

Monoterapi, Kombineterapi ve Sinerji Testleri
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» KDPA suslari piperasilin tazobaktam, seftazidim ve sefepime duyarli olabilir
* Bu durum karbapenemlerin bakteriye girisini engelleyen OprD’nin eksik/kisitli
uretimiyle iliskilidir
* Bu izolatlarin KDPA izolatlarinin %20-60’1 oldugu gosterilmistir

* Bu infeksiyonlarin tedavisinde, tedavi secenegini yonlendirebilecek karsilastirmali
calismalar mevcut degildir

Karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa
-Karbapenem disi beta-laktamlar ve aminoglikozidler-

 Duyarli suslarda beta-laktam monoterapisine aminoglikozid eklenmesinin faydasi
gosterilememistir . o

Gajdacs M. Antibiotics (Basel) 2020; 9(4).

Gill CM, Aktathorn E, Alfouzan W, et al. Antimicrob Agents Chemother 2021: AAC0120421.

Khalili Y, Yekani M, Goli HR, Memar MY. Acta Microbiol Immunol Hung 2019; 66(4): 529-40.

Campana EH, Xavier DE, Petrolini FV, et al. AC. Braz J Infect Dis 2017; 21(1): 57-62.

Zeng ZR, Wang WP, Huang M, et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2014; 78(3): 268-70.

Zaidenstein R, Miller A, Tal-Jasper R, et al. Microorganisms 2018; 6(1).

Li S, Jia X, Li C, et al. Infect Drug Resist 2018; 11: 1225-35.
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* AIDA calismasi, Paul M ve ark., 2018

* OVERCOME calismasi, Kaye KS ve ark, 2021

* Her iki calismanin P. aeruginosa infeksiyonlarini irdeleyen alt grup analizinde; AIDA
calismasinda 21 ve OVERCOME calismasinda 43 hastada kolistin monoterapisi ve
kolistin+karbapenem kombinasyonu arasinda 28 glnlik mortalite acisindan fark
izlenmemistir

Karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa
-Karbapenem kolistin kombinasyonu-

 Khawcharoenporn T ve ark., 2014
» Retrospektif gozlemsel calisma
« KDPA ile infekte SBIP olan 114 hasta

 Kolistin in-vitro aktif ajan ile kombine edildiginde mortalite daha diisuk saptanmistir
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e Rigatto MH ve ark., 2015
* Retrospektif gbozlemsel calisma

» Kaynagi farkh olan P. aeruginosa infeksiyonlarinda polimiksinin ikinci bir aktif ajanla
kombinasyonunun 30 gunlik mortalite Uzerinde etkisi gosterilememistir

* Alt grup analizlerinde; XDR-PA infeksiyonlarinda kombinasyon tedavi grubunda
mortalite daha dusuk bulunmustur
e Falagas ME ve ark., 2010

» Kaynaklari farkli olan MDR-GN infeksiyonlarda kolistin mono/kombineterapisi
karsilastiriimis

* Alt grup analizlerinde MDR-PA infeksiyonlarinda kombinasyon tedavisinin klinik yanit
acisindan fark gostermedigi belirtilmis

Karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa
-Kombine tedavide kolistinin yeri-
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Karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa

 KDPA infeksiyonlarinda seftazidim-avibaktam mono/kombine tedavisini dnermek icin
yeterli veri bulunmamaktadir

 Avrupa Rehberi polimiksinler, aminoglikozidler ve fosfomisinin ciddi seyirli KDPA
infeksiyonlarinda iki aktif ajan seklinde verilmesini disik kanit diizeyiyle onermektedir

e Belirli kombinasyonlari dnermek icin yeterli veri bulunmamaktadir

* Avrupa Rehberi ciddi seyirli olmayan/dislik riskli KDPA infeksiyonlarinda in-vitro aktif
oldugu gosterilen ajanlardan birinin monoterapide kullanilabilecegini ‘iyi klinik uygulama’

olarak gostermistir
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* Sinerji testlerinin amaci nedir?

inerji testleri kombinasyon tedavisini yonlendirebiliyor mu?
-Glincel durum-

Hipotez: Kombinasyon tedavisi su yollarla klinik basariyi arttirabilir:
* Bakteriyel yiikteki azalmayi hizlandirabilir
* Direng gelisimini onleyebilir
* Toksisite ve ilag iliskili yan etkileri azaltabilir

Sinerji testlerinin amaci 22 antimikrobiyal ajanin birbirleriyle olan iliskisini belirlemektir:
* Sinerjik etki: 1+1>2
* Additif etki: 1+1=2
* Antagonist etki: 1+1<2

ideal bir sinerji testi tedavi sonuglarini 6ngérebilmelidir, ancak bugiine kadar in vitro test sonuclarini hasta
sonuclariyla karsilastiran az sayida veri mevcuttur ve dahasi farkh siner;ji testleri farkl antimikrobiyal ve
mikroorganizma i¢in farkh sonug verebilmektedir

Rao GG, Li J, Garonzik SM, Nation RL, Forrest A. Clin Microbiol Infect. 2018 Jul;24(7):689-696. doi: 10.1016/j.cmi.2017.12.004.
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* Sinerji testleri nelerdir?

Sinerji testleri kombinasyon tedavisini yénlendirebiliyor mu?
-Glincel durum-

‘Dama tahtasi (checkerboard)’ yontemi
Difliizyon bazli yontemler

‘Time-kill’ arastirmalari
In-vitro farmakokinetik/farmakodinamik modeller
Hayvan modelleri
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‘Dama tahtasi (checkerboard)’ yontemi

« Dama tahtasi ydntemi broth dillisyon yéntemiyle minimal inhibitor konsantrasyon (MiK) belirleme
yontemlerinin adaptasyonudur

* Bakteriyel Gremenin durdurulmasini tespit edebilir ancak bakteri 6limini belirleyemez

* [kiden fazla ilacin ayni anda test edilmesini saglamaktadir

Standart miktarda bakteri iceren 96 mikro besiyerine farkl
konsantrasyonlarda antimikrobiyal ajan eklenir

Synergy checkerboard assay

Compound A concentrations (Jg/mL.)

256 128 64 32 16 8 4 2 1 05025 0

A e e e Satndart antimikrobiyal duyarlilik testi kosullarinda bekletilir
E; 5 g i ‘ ‘ < ‘ H @ comn
: oc @ eerms Fraksiyonel inhibitdér konsantrasyon (FiK) hesaplanir
?_ @ e Uremenin inhibe oldugu mini besiyerinde her bir ilag icin FiK degeri
f el O g ilag konsatrasyonunun MIK degerine bolinmesiyle elde edilir
- CEmery Prama FIK indeksi iki ilacin FIK degerlerinin toplamidir

FiK<0.5 sinerjik etki, FIk>4 antagonist etkiyi gostermektedir

Leber AL. Clinical Microbiology Procedures Handbook, Fourth Edition. Washington, DC: ASM Press; 2016:5.16.1-5.16.23.
CLSI. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing 29th Ed. CLSI Supplement M100.
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Diflzyon bazli ydntemler

Dama tahtasi yontemine benzer bicimde, bakteri Gremesi hakkinda bilgi vermektedir

Prensip olarak disk diflizyon yontemine benzemektedir

Antimikrobiyal diskleri ya da cubuklariyla gerceklestirilebilir

Uygulamasi daha kolaydir ancak subjektif bir yontemdir

Filter paper
strips soaked
in agentA at or
above MIC

Broadening
of zone of
inhibition Appearance of

Filter paper zone qf
u strips soaked inhibition
in agent B at
or above MIC

Indentation of - — No effect on
zone of the zone of

inhibition inhibition

Paper strip diffusion test, (a) synergy (broadening of zone of inhibition at the angle); (b) synergy (appearance of
zone of inhibition at the angle); (c) antagonism (indentation and narrowing of zone of inhibition at the angle); (d)
indifference/additive (no effect in the zone of inhibition) d ¢

Disk/cubuk zonlari arasinda klirenste artis/kopriilesme sinerjik
etkiyi gostermektedir

Cubuk testlerle yapildiginda MiK degerleri dlctlebilir

CLSI. Performance Standards for Antimicrobial Disk Susceptibility Tests. 2018.
Pillai SK, Moellering RC Jr., Eliopoulos GM. Lippincott Williams & Wilkins; 2005:365-440.
Stein C, Makarewicz O, Bohnert JA, et al. PLoS One. 2015;10(6). doi:10.1371/journal.pone.0126479.
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‘Time-kill” arastirmalari

 Dama tahtasi ve difiizyon bazli yontemlere gore daha zahmetlidir

» Ureme gosteren drneklerin Gireme miktarlari da dlcilmektedir
 Dama tahtasi yonteminden yaklasik bir giin daha uzun stirmektedir

 Sinerjinin yani sira bakterinin Greme zamani ve bakterisidal aktivite hakkinda da bilgi

vermektedir

Bu yontemde; bakteri sivi kiiltur tlplerine ekilir ve Gzerine;
Her bir antimikrobiyal ayri tlplere belirli konsantrasyonda,
* ki antimikrobiyal ayni konsantrasyonda eklenir
« Uclinci tip antimikrobiyalsiz kontrol tuptdir

Deneyin basinda, belirli araliklarla ve 24 saat sonunda tlplerden

ornek alinir

Kombinasyon tupilinde tekli antimikrobiyal tiiplerinden 2 log daha az

bakteri varligi sinerji olarak adlandirilir

Leber AL. In: Leber AL, ed. Clinical Microbiology Procedures Handbook, Fourth Edition. Washington, DC: ASM Press; 2016:5.14.3.1-5.14.3.6.
CLSI. Methods for determining bactericidal activity of antimicrobial agents; approved guideline M26-A. 1999.




In-vitro farmakokinetik/farmakodinamik modeller

* Diger sinerji testlerinden farkhh olarak antimikrobiyal konsantrasyonlari zamanla
degisebilir
* Dokudaki antimikrobiyal degisimini yansitir
e Farkl antimikrobiyal dozlari degerlendirilebilir

* En yaygin kullanilani ’hollow-fiber’ infeksiyon modelidir

e Dolasim sistemini temsil eden santral bélime yari gegirgen
R fiberler araciligiyla devamli olarak degisen dozlarda
antimikrobiyal gonderilir

Antimikrobiyal ajan fiberlerin porlari araciligiyla infeksiyon odagini
temsil eden bakteri inokule edilmis periferal kompartmana gecer

Farkh dozlarda antimikrobiyal ajanin farkli inokulumlar Gzerindeki
etkisi karsilastirihr

Drusano GL. Curr Opin Pharmacol. 2017;36:100-106.

Blaser J. J Antimicrob Chemother. 1985;15 Suppl A:125-130. doi:10.1093/jac/ 15.suppl_A.125.

Lenhard JR, Thamlikitkul V, Silveira FP, et al. J Antimicrob Chemother. 2017;72(5):1415-1420. doi:10.1093/jac/dkx002. 37
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* In-vitro FK/FD modeller ila¢ konsatrasyonlarini yansitabilir ancak infeksiyonun ciddiyeti,
immun yanit ve doku ortami hakkinda fikir vermez

 Hayvan modellerinde canli ortamda olusturulan sepsis, pnémoni vb tutulumlarda
antimikrobiyal yaniti degerlendirilebilir

Hayvan modelleri

Marshall S, Hujer AM, Rojas LJ, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017;61(4). doi:10.1128/AAC.02243-16.
Abdelraouf K, Kim A, Krause KM, Nicolau DP. Antimicrob Agents Chemother. 2018;62(8). doi:10.1128/AAC.01074-18.
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 Sinerji testlerinde ideal olarak antimikrobiyal miktari, doz intervalleri ve ilaclarin verilme
zamanina gore birbirleriyle etkilesimini de 6lcmek gerekmektedir

Yari-mekanik modeller

(Clinical) PK models PKPD interaction model Simulations

Ancrmhrlal I Acenkral

B

peripheral

B

peripheral

Description of the
pharmacokinetics (PK) of
drug Aand drug Bina
certain population.

a) Subpopulation synergy

Scenario 1

et

Time (i‘\ours) v Time (hours)

o

b) Different effect c) Interaction
sites functions

Drug concentration
)

Bacterial count
“

Scenario 2

Interaction models may be Concentration-time and bacterial
used alone or be combined, to count-time profiles can be

describe the PKPD for the simultated from the PK of drug A
combination of drug A and B and B for any desired dosing

against a bacterial strain. regimen and population.

Fig. 2. A schematic overview on how pharmacokinetic (PK) models and semi-mechanistic pharmacokinetic—pharmacodynamic (PKPD) models for two antibiotics can be joined to
evaluate the combined effects of dosing regimens or to design a study. In the left panel, the typical box diagrams represent the PK of drug A (red) and drug B (blue) in a population of
choice. It is typically assumed that the central drug concentration drives the antibacterial effect, depicted as red and blue arrows in the middle panel. The right panel shows two
examples of dosing simulations that result from concentration profiles generated from the PK models in the left panel driving the input in the semi-mechanistic PKPD interaction
model of the middle panel. For the simulations, the solid and dashed lines indicate population predictions and the shaded area indicates the 95% prediction interval resulting from
between-subject variability of the PK parameters and uncertainty of PK and PKPD model parameters.
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Fig. 1. The activity with drug A alone (fuchsia dashed line curve) and drug B (blue
dashed line) alone has been generated using Hill equation. Joint activity based on Bliss
independence (red solid line curve) (equation 1) and Loewe additivity (brown solid
line curve) (equations 2 and 3) is also shown. Drug combinations with joint activity in
the area below the Bliss independence line are designated as synergistic by either
reference model. Combinations with joint activity in the region above the Bliss inde-
pendence line would be indicated as antagonistic by the Bliss independence model.
The shaded area indicates the ‘grey zone' between the two reference models, as
combinations with joint activity in this area will be considered synergistic based on the
Loewe additivity model and antagonistic according to the Bliss independence model.
Hence, one set of experimental results could be labelled as both ‘synergistic’ and
‘antagonistic’ depending on which metrics were used. This figure is one slice of the
entire surface. For simplicity, the slice that has been shown here in the figure is when
concentration of drug A is equal to the concentration of drug B.

Yari-mekanik modeller

Bliss independence Bliss independence and potentiation
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Fig. 1. An example of how the combined effect (Ecomn) varies for different combinations of concentrations of antibiotics A, Ca. and B, Cs. Antibiotic A and B have different maximum

effects and the combined effect was here computed using Bliss Independence (left panel) and using Bliss Independence plus a potentiation of drug B (decreasing the ECsq) by drug A,
right panel.

Brill MJE, Kristoffersson AN, Zhao C, Nielsen El, Friberg LE.

Clin Microbiol Infect.
2018 Jul;24(7):697-706.
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 Sinerji test sonuclarinin klinige yansimasi icin;

Sineriji testlerinin gelecegi

 Hangi kombinasyonun hangi mikroorganizma icin ‘gercek yasamda’ etkili oldugunu
gosteren ve kanita dayali standart yontemlerle gelistirilmis testlere ihtiyac vardir

* Mono/kombineterapi klinik sonuclarini sunan az sayida calisma sinerji test sonuclarini
icermektedir

 Bu calismalarin cogunda kombineterapiden fayda gorilmedigini gosteren karmasik
klinik sonuclar yer almaktadir

* Mevcut calismalarin buyuk bolimunde sinerji sonuclari retrospektif alinabilmektedir
* Farkli sineriji testleri ayni izolatta farkli sonuclara neden olabilmektedir

* Gercekte; sinerji test sonuclarinda ‘etkili oldugu/olmadig’’ gosterilen
kombinasyonlarin uygulanmasiyla elde edilen klinik sonuclara ihtiyac vardir

Brennan-Krohn T, Kirby JE. WhClin Lab Med. 2019 Sep;39(3):345-358. doi: 10.1016/j.cll.2019.04.002.
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e Hasta tedavisiyle es zamanli uygulanabilen daha kolay ve hizli sinerji ydntemlerine ihtiyac
vardir
* Otomatize yontemler, sinerji panelleri

* Basta ‘time-kill' ve FK/FD modelleme olmak lizere geleneksel sinerji test sonuclarindan
elde edilen bilgiler klinik etkililik ve ideal dozlama icin kullanilabilmelidir
* Ornegin; klinik yanit ilagc maruziyetinin altinci saatindeki bakteriyel dliimle iliskiliyse
test bu sonucu yansitabilmelidir ya da doz bagimli toksisitelerin belirlenebilmesi icin
ilac dlisuk ve devamli dozlarda verilebilmelidir

Sineriji testlerinin gelecegi

Brennan-Krohn T, Kirby JE. WhClin Lab Med. 2019 Sep;39(3):345-358. doi: 10.1016/j.cll.2019.04.002.
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