Olgularla Direncli Gram Negatif Bakteri Infeksiyonlarinin
Yonetimi ve Yeni Tedavi Secenekleri

Karbapeneme Direncli
Klebsiella

Secil OZTURK-DENIZ
Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi
Enfeksiyon Hastaliklari AD



29 yas kadin hasta
Metastatik rektum kanseri, kolektomi, kt ,rt

Hasta kreatinin (5,16mg/dl) yuksekligi nedeniyle yatiriimis.
Nefrostomi, idrar sondasi, kolostomi mevcut.

Yatiginin 5. gtind Idrar kultiir sonucu ile danisiimakta.



« Istenen Tetkik :IDRAR KULTURU - Idrar Kiltdru

Istenen Tetkik :IDRAR KULTURU - Idrar Kultiri :

Istem Acik[ama :FOLEY %ﬁgg?eﬁg;k%ﬁﬂgk-NEFROSTOMI

Incelenen Ornek : Sonuc : UREME OLDU

sonuc :UREME OLDU Mikrdskobi Sonucu

Mikroskobi Sonucu : Kultir Sonucu :

Sreme DageySs : 100.000 cfu/m] Ureme Duzeyi : 100.000 cfu/ml

Ureyen Bakteri :KLEBSIELLA PNEUMONIAE SSP PNEUMONIAE BEQZ$?1%?kt?$8K'KLEBSIELLA PNEUMONIAE SSP PNEUMONIAE

Duyarl111k :YOK Ag¥k1ama :

Aciklama :

Antibiyotik Ad1 Sonug Antibiyotik Adi somue .

Amoxicillin/Clavulanate (f)............. DIRENCLI..Mik.: E?BES$ R B%Egmct%"m}t"

Sﬂ¢k§f}ﬂ{k': """"""""""""""" ORTA Trimethoprim/sulfamethoxazol............ DIRENCLI..MiK.:
: : - L Fostomycin W/GOPD. ... .v' v iniinenrnnenns DIRENCLI..Mik.:

Trimethoprim/sulfamethoxazol............ DIRENCLI. .Mik.: AmpicilTin DIRENCLT . -Mik

Amm ‘C1}]1” ------------------------------ DIREN LI--Mlk-E CetazoliN. . veeeae e ... .DIRENCLI..Mik.:

Cefazo_én ............................... B%EEH t%"m1k': GENtAMICIN. v v e v v evn s s v nsnnrnnsnsnnsns DUYARLI...Mik.:

SETTAZIGIME. v DR ENEL L MK ! Ceftazidime. ..oommmnn o DIRENCLI. .Mik.,:

CoTFaMICaN. we e DUYARLI"'M]t-: AMTKACTN. v st s et a i e e neranarnnn ORTA DUYARLIMik.:

FOSTOMYCTIN W/GOPD- v v oo s, DIRENCLI . Mk, : COfErTaXON€. o v vssrsennn, DIRENCLI..Mik. :
: A Y EI Piperacillin/Tazobactam................. DIRENCLI..Mik.:

Ciprofloxacin..............ooviivinninn DIRENCLI..M]K.: TMTPENEM . « v e e e eeneeenee e ieae e DIRENCLI..Mik.:

TOEramyC1” ------------------------------ DIRENGET- MK Ertapenem. ;v u e s e DIRENCLI. .Mik.:

%ﬁigg;géone ----------------------------- DI RENGET "MK Levofloxacin........ooiiiiiiiiiiiiiiiin. DIRENCLI..Mik.:

Ertapenem. . ........wuuuuusuvvvvvvvv.....DIRENCLI. .Mik. Xer09e0$?=-7¢1---1---i--tfj ------------- DIREN t%--mlk--

LeVOTTOXACTN e v vt v eeeeeeeemeeeanenn DIRENCLI..Mik. moxicitiin/Clavuianate (1)............. - - M1

MEFOPENEM, &« v v v v ssse el DIRENCLI..Mik.

Piperacillin/Tazobactam................. DIRENCLI..Mik.







Ureme Dlzeyi ; 100 000 cfu/ml
355 en. ?atter1 :KLEBSIELLA PNEUMONIAE SSP PNEUMONIAE
Aciklama :

Antibiyotik Ad1 Sonucg

e L] e
e AMR artis kuresel bir kriz e
Tobram c1n .............................. DIRENCLI..Mik.:
?rof ? ...................... DIRENCLI..MiK.:
methopr'lm Sulfamethoxazol: il li11001 DIRENCLI. .MiK.:
Fos om c1n W/GBPD. « o vttt e e eieenaeaens DIRENCLI..Mik.:
Ampicillin. .. . e DIRENCLI. .M
Cefazohn ............................... DIRENCLI. .M]
GENEAMTCTIN . e ettt ettt e et eeeeaennnnnn DUYARLI...Mik.:
Ceftazidime....... ... coiuiuiieinnnnn.. DIRENGLI..Mik,:
° Amikacin. . ... ORTA DUYARLIMik. :
CeftriaXxone. ..o vur i i et ia e DIRENCLI..Mik.:
P1 ﬁ)eraC'l'I'I'ln/Tazobactam ................. DIRENCLI. .M]
................................ DIRENCLI. .M1
Ertapenem. e e DIRENCLI. .MT
LevofTloXacin. ..vvue i i iieiiaennnnn DIRENCLI. .M
DIRENCLI. .MT
M
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' i . ] . ANTIBIOTIC RESISTANCE THREATS
Pt o e=%$‘ e~ Ciddi tehdit IN THE UNITED STATES
o Raaf 2 ncelikli sorun

* Karbapenem direngli Enterobakterler (CRE)

« CRE, ABD'de yilda 13.000'den fazla nozokomiyal veenfeksiyon
1.000'den fazla dlume
Yuksek olum orani (Pnomonili hastalarda olum orani yaklasik %50)

Saglik yuka Uzerinde agir etki



Fig. 5 K. pneumoniae: percentage of invasive isolates resistant to carbapenems (imipenem/meropenem), by country/
area, WHO European Region, 2020
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Table 7a Total number of invasive isolates tested (N) and percentage of isolates with AMR phenotype (%) in EU/EEA, by bacterial species and antimicrobial group/agent,
population-weighted EU/EEA mean, 2016-2020

2016 2017 2018 2019 2020 2020
EU/EEA country range

Thirggenerationcepnalosorin cefoaime)ceftiaxone]cetazidime) reistanc 008 34 N%9 A2 A6 30T 40T 34059 By 00

(arbapenem (imipenemmeropenem)reisance 039 74 %0 70 M0 TS AT 80 39000 00 00-66

K preumonice~ Auoroquinoloe cpofnacevofoaconacresane 0769 303 N9 NS BT M6 Mo 33 N BE 00U

Aminoglytoside(genlamitinl'netiImi(in."toblamycinj esistance 0009 M4 BBO WIS 7 sk 14 RIB B 0060

(ombined resitance o uoroguinolones,thir-generation cephalosporin and aminoglycosdes' 09 06 N6B 05 AL N5 00 04 B0 a0 00483

2020 EU/EEA nufus agirlikli ortalama direng yuzdesi:
Karbapenemler (%10,0)
* 2016-2019 donemine kiyasla karbapenemlerde 2020'de (%1) oldukga biiylik bir artis

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Joint-WHO-ECDC-AMR-report-2022.pdf



Ceasar veriler]

Fig. 6.11 Patient characteristics of isolates in Turkey in 2019, by pathogen
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Table 6.70 Resistance levels for E. coli and K. pneumoniae among blood and CSF isolates in Turkey in
2019

A
Antibiotic (group)
Ampicillin/amoxicillin
Amoxicillin-clavulanic acid
Piperacillin-tazobactam
Cefotaxime/ceftriaxone
Ceftazidime
Ertapenem
Imipenem/merocpenem
Gentamicin/tobramycin
Amikacin
Ciprofloxacin/levofloxacin/ofloxacin

Multidrug resistance=

s
i

L} 10

£289

3487
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£598

£537

£559

L£965

L6716

£552

4852

LL95

E. coli

K. pneumoniae
Salmonella Spp.

P. aeruginoze
Acinstobacter spp.
S. aursus

5. pneumoniae

E. feecaliz

E. faecium
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Total number of invasive isolates tested (n) and percentages of isolates with resistance phenotype (%), by bacterial species and antimicrobial group/agent, Turkey, 2016-2020

Tuarkiye verileri

K, pneumonise ~ Tirdgenrafion cephalospori cefotaximeefriakonecftaidime) resitance VAR /R 1T 11 AV SO 1 N /A Y I ' (Y
Carbapenem (iipenem meropenem)rsitance 13T I T 1 N " N S 11/ TN A 31/ A
Fluoroquinolon cproloxacnlevoflxacinoftoxaci)rsitance 6 SA9 3000 e 3T 06 39 o8 4l 60
Aminoglycosid gentamicintobramyc esstance mooae W 3 BY 3 WS L e
(ombind reistance o tirdgenerationcephalosporin, fluoroquinolones and aminogycosides {1 X 1 /I N B A A A {1 S 1 1 ¥

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Joint-WHO-ECDC-AMR-report-2022.pdf



K. pneumoniae izolatlarinda diren¢g mekanizmalari

. Azalmis permaeabilite: KPC Uureten K. pneumoniae'de bulunan ompK36
porin varyantinin, yuksek duzeyde karbapenem direnci ve karbapenem-
kolistin tedavisine azalmis yanit ile baglantili

. Efflux transporter: Resistance-nodulation-division (RND) ailesi

. Antimikrobiyal ajanin hedefinin degistirilmesi

. Hidrolize edici veya modifiye edici enzimlerin Uretimi
(Beta-laktamazlar veya aminoglikozit modifiye edici enzimler) 8o =

nnnnnnnnnnnnnnn
00
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Karbapenemazlar

Sinif A karbapenemazlar

« Kromozomal olarak kodlanlar (SME, NmcA, SFC-1, BIC-1, PenA, FPH-1,SHV-38)
* Plazmid olarak kodlanlar (KPC, GES, FRI-1) veya
 KPC (Klebsiella pneumoniae karbapenemaz):

» Yuksek antimikrobiyal direncli K. pneumoniae suslarinda yaygin olarak bulunur.

» K. pneumoniae’nin baskin bir klonu olan ST258 ile iligkilidir.

Aurilio, C., Sansone, P., Barbarisi, M., Pota, V., Giaccari,
L. G., Coppolino, F.,, ... & Pace, M. C. (2022). Mechanisms
of action of carbapenem resistance. Antibiotics, 11(3),
421.



Sinif B karbapenemazlar

« Metallo-beta-laktamazlar (MBL)
Beta-laktam sinifi antibiyotiklerin bircogunu etkisiz hale getirir
Beta-laktamaz inhibitorlerine direng gosterebilir
* Verona integron kodiu MBL (VIM)
* Imipenemase (IMP)
* Yeni Delhi MBL(NDM)

e GIM ( German imipenemase) Aurilio, C., Sansone, P., Barbarisi, M., Pota, V., Giaccari,
L. G., Coppolino, F., ... & Pace, M. C. (2022). Mechanisms
of action of carbapenem resistance. Antibiotics, 11(3),

» SIM (Seoul imipenease) 421.



Sinif C enzimler

« Sefalosporinazlari kodlayan AmpC enzimleri olarak bilinir ve bu enzimler, A

sinifina benzer sekilde aktif bolgelerinde serin bulunur
 Dusuk karbapenem hidrolizi potansiyeline sahiptirler

- Azalan dis zar gecirgenligi veya akis pompasi asiri ekspresyonu ile

birlikte karbapenem direncine katkida bulunabilirler

Aurilio, C., Sansone, P., Barbarisi, M., Pota, V., Giaccari, L. G.,
Coppolino, F., ... & Pace, M. C. (2022). Mechanisms of action of
carbapenem resistance. Antibiotics, 11(3), 421.



D Sinifi karbapenemazlar

« OXA 48

* A. baumannii ve K. pneumonia



Olgu 1.

Genel durumu orta / halsiz
A: 36,7C N:78/dk SS:20/dk sa:96 TA:110/70 mm Hg

Sag jvk+, 4 gun once hemodiyaliz . istenen Tetkik :iDRAR KULTORU - tdrar‘xil)
Istem Acik]ama :FOLEY
Incelenén Ornek :
sonuc :UREME OLDU

Son 2 yildir hastane yatiglari ve ¢oklu antibiyotik  ikrsskobi Sonucu
Ureme Dizeyl : 100.000 cfu/ml
Ureyen Bakteri :KLEBSIELLA PNEUMONIAE SSP PNEUMONIAE

kullanimlari mevcut. DUyAr 1111k :YOK
Aciklama :

Antibiyotik Adi Sonuc

Sph+ cvah— A A

ﬁmgﬁicj11in/c1avu1anate (€D 8§$EN85$ART}5:ﬁ
. . R ol s P IMik. :
Bk: 8150 K7uL plt: 158 000 K/uL Trometheprim/sulfamethoxazol. ... ... . DIRENCLT- - MIK. :
ng%gg}aqmé ............................. B%&E“ t%..M}é.
Crp: 3,23-20 ng/L cre: 4,85-21 mg/d| GEQEANICIN. - coc o DUVARLT - MK
E?sﬁgg glgcyéG6PD ....................... B%&E“ t%..M}é.
Prokalsitonin: 0,721 ng/mL Coptriaxone 10101l i Il DIRENCLT . (MK
] Eglgsgﬁgm ............................... B%EE“ t%..m%g.
TIT: ¢cok bulanik, bol bakteri ve Iokosit hé¥8£éﬁéﬁ?l?::::::::::::::::::::::::::::B%EENEE::M%E:
Piperacillin/Tazobactam................. DIRENCLI. .Mik.




Abdomen BT:

« Sag bobrekte atrofik degisiklik ve sag renal pelvisten mesaneye uzanan DJ

kateter izlenmistir.

« Parankim kalinliklar tabiidir. Bilateral bobrek toplayici sisteminde dilatasyon

yada tas saptanmadi.

 Sol bobrekte nefrostomi kateteri izlenmis olup kateter ucu renal pelvis

icerisindedir.

» Intraabdominal lokile veya serbest sivi koleksiyonu, serbest hava saptanmad..



CRE'nin etken oldugu komplike olmayan sistit;

Alternatif tedavi
 Siprofloksasin /Levofloksasin » Seftazidime-avibaktam
* Trimetoprim-stlfametoksazol * Meropenem-vaborbaktam
« Nitrofurantoin . imipenem-silastatin-relebaktam
* Tek doz aminoglikozid » Sefiderokol

« Standart meropenem infuzyonu :
Ertapeneme direncli (MIK'leri 22 mcg/mL), Meropenem'e duyarh (MiK'leri <1 mcg/mL)

Karbapenemaz test sonuclari bilinmiyor veya negatif

» Karbapenemaz testi pozitifse:
Meropeneme duyarlilik gosterilse bile meropenemden kaciniimalidir

IDSA 2022



Fosfomisin

» Klebsialla turlerinde bulunabilen FosA geni fosfomisini hidrolize

ederek klinik basarisizliga yola acabileceginden kulllanimi tercih

edilmemelidir.

Kolistin

‘Diger ajanlarin kullanilamadigi durumlarda alternatif ajandir.

IDSA 2022



Escmid 2021

« Siddetli olmayan veya dusuk riskli infeksiyonlari olan hastalarda,
antibiyotik yonetimi goz onunde bulundurularak,
bireysel bazda ve enfeksiyon kaynagina gore

in vitro aktif eski ilaglar arasindan secilen monoterapi kullanilabilir



CRE'nin etken oldugu piyelonefrit ve komplike idrar yolu enfeksiyonlar

s Ertapenem ve meropeneme direncli CRE

 Seftazidime-avibaktam Alternatif tedavi:
 Meropenem-vaborbaktam Gunde bir kez aminoglikoz (Cre I)
* Imipenem-silastatin-relebaktam Amikasin, Plazmomisin.

 Sefiderokol

<+ Ertapeneme direncli (MiK'leri 22 mcg/mL) fakat meropenem'e duyarli (MiK'leri €1 mcg/mL)

olan ve karbapenemaz test sonuclari bilinmeyen veya negatif olan CRE:

 Meropenemin uzun infuzyon uygulamasi

“*Escmid 2021: Aminoglikozid (plazomisin)



Olgu 2

* 61 yasinda kadin hasta
DM, DKA nedeni ile dis merkez yogun bakimda yatmak
« Toraks BT: Covid 19 ile uyumlu

« Hastanemiz yogun bakim unitesine sevkedilmis

« Genel Durum: Kotu, entlube
TA: 116/55 mmHg (steradin/norepinefrin almakta)
Nabiz: 86 Sat:98  Ss:30/dk
« BK: 21 970 K/uL PIt:107000 D-dimer:1112 CRP:338 PCT:1,59
* Moksifloksasin,seftriakson, meropenem (1 gun) kullanmis.
 Piperasilin-tazobaktam ve Tigesiklin baslandi.



20/11/2023 kan kulturu ve solunum kulturu

ACINETOBACTER BAUMANNII/CALCOACETICUS COM
Duyar1111k : YOK

Aciklama :

Antibiyotik Adi Sonuc

Amikacin. .. ... ... i i i e DIRENCLI. M1k.: >32

C1p|rpﬂoxac1n ........................... DIRENCLI..Mik.: >1 i

1STIN. .. s s i i s i st e DUYARLI Mik.: <=1

GentamiCin. ...ttt ittt it e e DIRENCLI..Mik. >8 "

(0= o = DIRENCLI..Mik.: >8

Levofloxacin. . .....c.uuiiininniinnnnnnn. DIRENCLI..Mjk.: >2

=Y 0 =Y =Y (1 DIRENCLI..M1k.: >8

Trimethoprim/sulfamethoxazol............ DIRENCLI..Mik.: >8/152
« ACINETOBACTER BAUMANNII/CALCOACETICUS COM

Duyarlilik :YOK

Aciklama :

Antibiyotik Adi Sonuc

AmiKacin. .. ...t e DIRENCLI..Mik.: >32

Ciprofloxacin..........uiiiiiiiinnnnn.. DIRENCLI..Mik.: >1

ColastiIn, .. v it i i i e DUYARLI...M1k.: <=1

[eT=] g of= 1111 X o DIRENCLI..M1k.: >8

(0 T o= 2 =1 DIRENCLI..M1k.: >8

Levofloxacin........ .o iiiiiiiiinnnnnnn. DIRENCLI..Mik.: >2

L e 1= = DIRENCLI..M1k >8

Trimethoprim/sulfamethoxazol............ DIRENCLI..M1k >8/152

24/11/2023 Tedavinin 4.gunu:. meropenem yuksek doz ve kolistin (lv ve inhale)
tigesiklin.




 Meropenem tedavisinin 5. gununde;
« Trombositopeni (5000 K/uL) Bk: 2620 K/uL

* Meropenem tedavisi kesildi, tigesiklin doz artirildi (+ kolistin)

* Yeni tedavinin 3. gununde
« Kan kulturt: maya, 4 sisede: gram negatif basil
* A:38,5C CRP: 150....200 mg/dl BK: 2620 Ku/L

« Sefepim 3*2 gr, amikasin ve mikafungin iv baslandi (+yuksek doz tigesilin)



Yeni tedavinin 3. gununde

Kan kultur sonucu: karbapenem direncli K. pneumonia

sefepim kesilerek ,meropenem 32 gr iv (4 saatlik yavas infuzyonla ) ve kolistin

baslandi

* seftazidim-avibaktam duyarlilik sonucuyla yeniden konsultasyonu ricasiyla

 Ceftazidime-Avibactam duyarli (mic: 2/4 )
Ureyen Bakteri
Duyarlilik :YOK
Aciklama :

Antibiyotik Adi Sonuc

....................................... DIRENCLI.

Amoxicillin/Clavulanate (f)............. DIRENCLI.

Amp1c111 .............................. DIRENCLT.
Amp1c1111n/5u1bactam (F) e e e DIRENCLI.
Cefazolin. ... ..t it i i DIRENCLI.
Cefepime, . v ivii it e et e DIRENCLI.
Ceftazidime. ... ...ttt ittt rneennnn DIRENCLI..
CeftriaXone. .. e oo inennrnennsnnennns DIRENCLI..
Cefuroxime sodium. .....vvir e e vneenneenn DIRENCLI.
Ciprofloxacin......... ... DIRENCLI..
COlTStETIN. ittt et s s e e it it e e et e nnnns
Gentam1c1n .............................. DIRENCLI..
Im1penem ................................ DIRENCLI..
LevofloXacin. ..ottt ittt i eiasnnnnns DIRENCLI..
MeropeNeM. « + c v v v v s s e s s s s annn s DIRENCLI..
P1perac1111n/Taz$bactam ................. DIRENCLI..
Trimethoprim/Sulfamethoxazol............ DIRENCLI..

:KLEBSIELLA PNEUMONIAE SSP PNEUMONIAE

Mik.: >1
.M1k.: >16/2
Mik.: >16
Mik.: >8/8
Mik.: >3
Mik.: >8
Mik.: >8
Mik.: >4
.M1<.: >16
Mik.: >1
.E.DUYARLI
Mik.

Mik. : >8
Mik.: >2
Mik.: >8
Mik.: >16/4
Mik.: >8/152

Mik.:

<=1



03/12/2021 ve 6/12/2021 kan kulturu

e g sse o " KEBSIELY PNEMONTAC
Ag1l,<'la$a :Genislemis spektrumlu beta laktamaz pozitif, katalaz Aciklama :Genislemis spektrumlu beta laktamaz pozitif, katalaz
poz1tIT. pozitif.

ATy otk AdY Sonue Antibiyotik Ad1 Sonuc
st en e DIRENCLI..Mik.: >1 e
Amoxici]lin/clavulanate (f............. B%EEE LI Mik-: 21872 T DIRENGLI..Mjk.
e seacesr 00 R R S by atbactan 1 SNt il
Egﬁiglﬁirﬁé ----------------------------- DIRENGLI..M1k.: ;g Piperacilin/Tazobactam.................. DIRENCLI..Mik.
CeTtriaxone 111111111 IIDIRENCLT T Ik 4 Tripenem. - .1l 1iIITI I I DIRENCLT L Mk
CTproffokactn. 1111111l IBRENCEE Tk 3 MErOPENRM. . .. ..uenneeeeseneeeaeene DIRENGLI..MIk.
OTTSTIN, w vt e SMikL > ENEAMI CTN, ¢ v e s st e e e eanennennns ..Mik.
GentamiCIN. ... v i it it i it i s DIREN LI..M: >8 Tr‘1methopr‘1m/5u-|famethoxazo1e ___________ DIRENCLI. _M-| K .
AN L S R BIRENCLT: -MIk-: 2 L o T ol DIRENCLI..Mjk.
MEroDenem. . . . ... lirrrrrrrrr DIRENCLI. .Mik.: 8 Amoxicilin/Clavulanic A................. DIRENCLI..M1k.
EIOPENEM, & v vt ee it e ee e a e CLI..Mik.: > y DIRENCLT . M :
P'|perac1'l'l'|n/Ta%$bact M et s eee e eenenn DIREN LI..M'||§ : >16{4 €0 2 B 11 ol [ T LMK,
Trimethoprim/suTfamethoxazol. . .. .. .. DIRENGLI. .M1 >8/152 Ti geﬁ:yc]me ............................. ORTA DUYARLIMik.:
SetalotIn. ... ..ttt i it s i e i e e DIRENCLI..M1K.:
Sefaperazon-sulbaktam................... DIRENCLI. .M1k.
SefuUroKSTM. v v it e DIRENCLI..Mik.
Sefotaksim. ...t it DIRENCLI. .Mijk.
SefepPim. .o vt e i i e e e DIRENCLI..M1Kk.
Siprofloksasin...........coiiiiiiinnnnnn. DIRENCLI. .M1k.
Seftazidim......ovieiiiii i DIRENCLI..Mik.:
Seftriakson. ...... ...ttt DIRENCLI..Mjk.:
Sefoksitin. ...t DIRENCLI..Mik.:

++Bakteriyemi tanisinda odemesi olmadiqi igin seftazidim-avibaktam verilemed.i.



10 gun sonra

« ™ kx uremesi seftazidim avibaktama duyarl olup endikasyon disi
basvurusu kabul edilen hastaya

« ventilator iligkili pnomoni, bakteriyemi tanisi ile seftazidim
avibaktam 3*2,5 gr iv (gfr doz ayarinda) baslaniimasi

» Tedaviden 3 gun sonra exitus.

(Trombositopeni, amfizem, batin i¢i serbest hava kardiyak arrest)



CRE'nin etken oldugu idrar yolu disi enfeksiyonlar

> Ertapeneme direncli (MIK =2 mcg/mL) ve meropeneme duyarh (MIK<1 mecg/mL) ve
karbapenemaz testi sonuclari olmadiginda veya negatif oldugunda

* Uzun infuzyon meropenem

* Alternatif tedavi: Seftazidime-avibaktam

- ONERILMEYENLER: (tek basina karbapenem kullanimina iistiinliikleri yok)
- Meropenem-vaborbaktam

« Imipenem-silastatin-relebaktam



CRE'nin etken oldugu idrar yolu disi enfeksiyonlar

< Hem ertapenem (MIK 22 mcg/mL) hem de meropeneme (MIK 24 mcg/mL) direngli CRE:
karbapenemaz testi sonuclari mevcut olmadiginda veya negatif oldugunda
Seftazidime-avibaktam

Meropenem-vaborbaktam Alternetif tedavi: Sefiderokol

Imipenem-silastatin-relebaktam

w Karbapenemaz durumu bilinmeyen CRE enfeksiyonu olan hastanin
yakin zamanda metallo-B-laktamazlarin endemik oldugu bolgelere
(or. Orta Dogu, Guney Asya, Akdeniz) seyahat oykusu varsa;

seftazidim-avibaktam+aztreonam veya sefiderokol monoterapisi onemaa 2022



Olgu 3. 21/06/2022

« 58 yas kadin hasta

* Tah-bso opere

 Yara yeri enfeksiyonu nedeniyle tekrarlayan debridmanlar
* Yeni debridman planlanmakta

 Oncesinde vac uygulamasi mevcut.

» Yara kx ameliyat materyali: Klebsiella pneumonia

e crp:43...83....69 krea:0,59 wbc:8710 K/uL

* Meropenem yuksek doz (8.gunde)



Tekrarlanan yara yeri kGltGra

Ureyen Bakteri :KLEBSIELLA PNEUMONIAE SSP PNEUMONIAE
Duyarlilik :YOQK ] o o
Aciklama :Genislemis spektrumlu beta laktamaz pozitif, katalaz pozitif.

Ceftazidime....... ... iiiiiiiiiiiinnnn. DIRENCLI. .Mik.:
EeFep1me ................................ DIRENCLI. .Mik.:

{3 = 174 0 [ 1 DIRENCLI..M]1K.:
Amp]c111]n/5u1bactam (B et DIRENCLI. .M1K.:
Ampicillan. .. e e e e DIRENCLI. .Mik.:
Amoxicillin/Clavulanate (f)............. DIRENCLI. .Mik.: .
Amikacin........cciiiiriii et e DUYARLI...Mik.:
Tr1methQ?r]m/Su1famethoxazo1 ............ DIRENCLI. .Mik.:
Piperacillin/Tazobactam................. DIRENCLI. .Mik.:
LevofloXaCin. . v v it i e s ittt e e e nnne s DIRENCLI..Mjk.:

TMT PN . « g v v v ee v e e ene e aneaneennenneens DIRENCLI..Mik.: ]
GentamICIN. .. vt it e e s s s nnannnnnnnnnnnns DUYARLI...Mik.:
(o 3 I 1 ol 1 ¢ DUYARLI...Mik.:
Ciprofloxacin. . ........iiiiniininnnnnnn. DIRENCLI. .Mik.:

Cefuroxime sodium.............. ..., DIRENCLI. .Mik.:
Ceftriaxone.......coiiiiiiiiiinnnnenennn. DIRENCLI..Mik.:

Ertapenem. . ..o v it ittt st n e DIRENCLI. .M1ik.:

=Y ol o 7= o =1 (S DIRENCLI. .Mik.:

Oneri: mevcut meropenem tedavisine amikasin 1*1 gr v ve tigesiklin (1*100 mg v
yukleme dozu ardindan diger gunler 2*50 mg 1v idame) eklenmesi
Mikrobiyoloji laboratuvari ile gorusulerek seftazidim-avibaktam duyarliligi calisiimasi

onerilir.



CEFTAZIDIME-AVIBACTAM MIC: 1/4 DUYARLI

Istenen Tetkik :YARA KULTURU - Yara Kultiri

Istem A¢iklama :YARA KULTURU

incelenen Ornek :

sonuc :UREME OLDU

Mikroskobi Sonucu :

Kiltlr Sonucu :CEFTAZIDIME-AVIBACTAM MiC: 1/4 DUYARLI
Ureyen Bakteri :KLEBSIELLA PNEUMONIAE SSP PNEUMONIAE
Duyarlilik :YOK

Aciklama :Genislemis spektrumlu beta laktamaz pozitif,
katalaz pozitif.

Antibiyotik Adi Sonuc

GeNtamicCinN. .. v it e e e e DUYARLI...Mik.:
(0 = o = DIRENCLI..Mik.:
Levofloxacin.......c.vuiiiiiiiinnnnnnnnn. DIRENCLI..Mik.:
MEIrOPENEeM. « v ittt e as et ae s an s nn e s DIRENGLI..Mik.:
Trimethoprim/Sulfamethoxazol............ DIRENGLI..Mik.:
Amikacin. . ... .. e DUYARLI...Mik.:
Amoxicillin/Clavulanate (f)............. DIRENCLI..Mik.:
AmMpicillin. ... e DIRENGLI..Mik.:
Ampicillin/sulbactam (f)................ DIRENCLI..Mik.:
Cefazolin. ...t i i DIRENCLI..Mik.:
Cefepime. ..o e e e et et DIRENCLI..Mik.:
Ceftazidime.........ooiiiiiiiinnnnnnnnn DIRENCLI..Mik.:
Ciprofloxacin.......... ..o DIRENCLI..Mik.:
Cefuroxime sodium..............ccovuuunnn DIRENCLI..Mik.:
Ceftriaxone. ......ouiiiiiiiiiinnnnnn DIRENCLI..Mik.:
Ertapenem. ... .cuu it ii s i DIRENGLI..Mik.:
COlasStiN. . i it i i ittt e e e DUYARLI...Mik.:

Piperacillin/Tazobactam................. DIRENGLI..Mik.:

Meropenem yuksek doz 11. gunde +
tigesiklin 3.gunde + amikasin 3.gunde

crp:83....59 wbc:10.100 k/uL
Yara kx: Klebsiella pneumonia

Seftazidim avibaktam 1/4 duyarl
Oneriler:

Hasta yogun bakimda yatmadigi igin
seftazidim-avibaktam geri 6deme kosullarini
karsilamamakta

Endikasyon disI bagvurusunun yapilmasi onay
verilmesi halinde tarafimizca onaylanacaktir,
bu surecte mevcut tedavi devami onerilir



Ik direncli tremeden sonra 14. giinde

* SEFTAZIDIM 2 GR+AVIBAKTAM 0,5 GR i.V. FLAKON kullanimi uygundur.

Taburculuk

*Batin ici dreni ¢cekilmis

*Sutur hatti temiz, akinti yok

*BK: 6300 K/uL crp:92..60...
*Seftazidim-avibaktam+ tigesiklin14 giinde
*Tedavinin sonlandirildi.



Intraabdominal enfeksiyonlarda

* Tigesiklin ve Eravasiklin tercih edilen monoterapi segenekleridir.

> Hizli doku dagilimi ve

» Sinirli serum idrar ve konsantrasyonlari

« Komplike intrabdominal enfeksiyonlarda

»Yuksek doz tigesiklin standart doz tigesiklinden daha etkili olabilir.

(Aktivitesi karbapenemaz turunden bagimsiz)

IDSA 2022



Eravasiklin

» Tetrasiklin sentetik bir tetrasiklin.

 Bakterilerin 30S ribozomal alt birimine baglanarak protein sentezini inhibe eder
* CRE, karbapenem direncli A. baumannii ve S. maltophilia

 MRSa ve VRE ve anaerobiklere etkilidir.

* P. aeruginosa’ya etkili degil..

» Eravasiklin MiK'leri genellikle CRE'ye karsi tigesiklin MiK'lerinden 2-4 kat daha
dusuktur



Eravasiklin

 Eravasiklin igcin tamamlanmis ve raporlanmis iki faz 3 calismasi

« Randomize cift kor ¢calisma: IGNITE 1 ve 4
* (Investiagtion Gram negative Infections treated with Eravacycline )
* Bu calismalar komplike intraabdominal infeksiyonlarda klinik iyilesme

oranlari agisindan ertepenem ve meropenem ile kiyaslanmis ve

noninferior olarak gosterilmistir.



« Eravasiklin 1 mg/kg iv 12 saatte bir
« Ertapenem 1 g iv 24 saatte bir (IGNITE1)

* Meropenem 1 g iv 8 saatte bir (IGNITE4) 4-14 gun sureyle



IGNITE 1

« Komplike intraabdominal enfeksiyonlarda etkinlik ve guvenirlik calismasi
« Eravacycline, Ertapenem ile karsilastiriimis.

« 541 clAl hastasi kaydedilmistir, ( 270 hasta eravasiklin ve 271 hasta

ertapenem)

« klinik iyilesme oranlari eravasiklin grubunda %@86,8 ve ertapenem
grubunda %87,6

* mide bulantisi (%8,1) ve flebit ( %3.0) eravasiklin grubunda daha yaygin



IGNITE 3

« Komplike intraabdominal enfeksiyonlar meropenem ile karsilastiriimis.
 Kilinik iyilesme oranlari %90.8 eravasiklin, %91.2 meropenem

« 2018’ de komplike intraabdominal enfeksiyonlarda FDA onami

 Ema onami

 Eravasiklinin etkinligini arastiran klinik arastirmalara CRE enfeksiyonu olan
besten az hasta dahil edilmistir ve CRE enfeksiyonlarinin tedavisi icin

etkinligini aciklayan pazarlama sonrasi klinik raporlar sinirlidir



Eravasiklin

 Beta laktamlari ve fluorokinolonlari tolere edemeyenler igin

degerli bir secenek

 Beta-laktamaz inhibitorleri ve kinolonlarin kullaniminin

azalmasina katkida bulunacaktir.



CRE enfeksiyonlarinda

» Polimiksin B ve kolistinden kaciniimalidir.

* Kolistin, komplike olmayan CRE sistitinde son ¢are olarak

dusunulebilir.



CRE'nin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
kombinasyon antibiyotik tedavisi

“* Aminoglikozit

“* Florokinolon B-laktam ajanla kombinasyonu

*»* Polimiksin rutin olarak onerilmemektedir.
ESCMID: Seftazidime-avibaktam, meropenem-vaborbaktam veya sefiderokol'e

duyarli olan ve bunlarla tedavi edilen CRE enfeksiyonu olan hastalar icin

kombinasyon tedavisi onermiyoruz.



Escmid

« In vitro olarak yalnizca
polimiksin, aminoglikozid, tigesiklin veya fosfomisine duyarli CRE'nin etken
oldugu ciddi enfeksiyonlarda, yeni BLBLI'nin mevcut olmamasi durumunda
spesifik kombinasyonlar icin herhangi bir oneri yok

« Meropenem MIK degeri 8 < mg/L olmadidi siirece CRE enfeksiyonlari igin
karbapenem bazli kombinasyon tedavisinden kaciniimali
Burada yeni BLBLI kullaniimiyorsa kombinasyon tedavisinin bir parcasi olarak

yuksek doz uzatiimis infuzyon meropenem kullanilabilir.



« Karbapenem direncli K. pneumonia izolatlarinin molekuler
epidemiyolojisi, potansiyel tedavi secgeneklerini belirleyebildigi

icin onemlidir.

Karampatakis, T., Tsergouli, K., & Behzadi, P. (2023). Carbapenem-Resistant
Klebsiella pneumoniae: Virulence Factors, Molecular Epidemiology and
Latest Updates in Treatment Options. Antibiotics, 12(2), 234.



* Turkiye’ de ilk olarak 2001 yilinda OXA-48 enziminin tanlmlanmlg.
» Sonraki ¢calismalarda artan oranlar ve OXA-48 iligkili salginlar gorulmustur.

« Son yillarda Turkiye'de yapilan calismalarda NDM-1, KPC, VIM ve IMP

ureten suslar da bildirilmistir



Turkiye'de durum

 Murat Telli

« 2012-2020 yillarinda 291 K. pneumonia
* %38.8 OXA 48, % 11 NDM, % 2.4 KPC, %1.7 VIM

* %42.3 OXA 48 + NDM,
- 2 izolat OXA 48 + KPC, 2 izolat OXA 48 + VIM, 1izolat NDM+ KPC, 1 izolat NDM+ IMP

« Serap Suzuk ve ark. 2019 yili 6 aylik donem
« 28 hastane, 509 izolat; 493 E. coli + K. penumonia

* %49.7’si karbapenem direncli
* %52.2 OXA 48, %16.1 KPC, %15 NDM,
* %12.6 OXA 48 + NDM, %2.8 KPC+ NDM, 1 izolat VIM1, 1 izolat OXA 48+VIM



» Burcu Isler ve ark.
« 2018-2019 187 izolat

* % 75 OXA 48, %16 OXA 48 + NDM

 Fatma Erdem ve ark.
« 2012-2016
« 50 karbapenem direncli K. pneumonia izolati
* %86 OXA 48, % 14 NDM

« Arzu Uyanik ve ark.
« 2015-2016
« 216 K. pneumonia %35 karbapenem direnci %46 GSBL
« Karbapene direncli izolatlarda %80 OXA 48



« Aslihan Candevir Ulu
. 2013-2014

« 98 karbapenem direncli K. pneumonia

* %74.5 OXA 48, %45.9 VIM, %37.8 SME, %20.4 NDM

* Tugrul Hosbul ve ark.
« 38 K. pneumonia
* %58 OXA 48, % 5 NDM, %34 OXA 48+NDM

1 izolat (karbapenem direncli) karbapenemaz testi negatif.



* Pinar Zarakolu ve ark.

« 2017-2018

« 346 izolat 126 E. coli, 220 K. pneumonia

* Nozokomiyal kan dolasimi infeksiyonlari

« Karbapenem icin E test, Fosfomisin icin agar dilusyon uygulanmis
« 185 izolat (144 K. pneumonia) karbapenem direncli

« Karbapene direncli K. pneumonia grubunda fosfomisin duyarlihigi %69.4

* K. pnemonia Oxa 48 %70.9, NDM %20.6, KPC %15.2



KPC

* Meropenem-vaborbaktam
» Seftazidim-avibaktam
» Imipenem-silatatin-relabaktam

Alternatif ajan: Sefdirekol

Ciddi enfeksiyonlarda Polimiksinler baslangicta tek secenekti.
Yeni betalaktamaz inhibitorleri ile kolistin bazli rejimlere gore

daha iyi klinik sonuclar ve azalmis toksiste oldugu gozlenmistir.

+ IDSA (2022).
« Paterson, D. L., Isler, B., & Stewart, A. (2020). New treatment options for multiresistant gram

negatives. Current opinion in infectious diseases, 33(2), 214-223.istir [25&,26,27&&].



Meropenem-vaborbaktam

Vaborbaktam (RPX7009)
*Boranik asit inhibitoru
*A ve C sinifi karbapenemazlara karsi guclu inhibitor aktivite

Ozellikle K. pneumoniae gibi KPC Ureten Gram-negatiflere karsi aktif.
*‘MBL ve OXA 48 sinifina etkili degildir.



Meropenem-vaborbaktam

« TANGO 1 : (noninferior / Piperasislin-tazobaktam)
« Cok merkezli, randomize, cift kor calisma

« 2017 yilinda ABD'de; duyarli mikroorganizmalara (&. coli, K. pneumoniae, E.
Cloacae species complex) bagh komplike US| tedavisinde ve akut
piyelonefritte onaylanmistir.

» 2018’de Avrupa'da yetiskinlerde piyelonefrit dahil komplike USI,
komplike intraabdominal infeksiyonlar ve VAP dahil HAP'nin tedavisi
icin onaylanmistir.



Meropenem-vaborbaktam

« TANGO Il: Faz 3, ¢ok uluslu, acik etiketli, randomize kontrollu calisma

2014'ten 2017'ye kadar yurutulda.

CRE i¢cin meropenem-vaborbaktam monoterapisinin etkinligi/ guvenirligi CRE igin

mevcut en iyi tedaviye (BAT) karsi degerlendirildi

CRE enfeksiyonu oldugu dogrulanmis veya suphelenilen 77 hasta

Bakteremi %36,0, cUTI|/akut piyelonefrit %45,3, HAP/VAP %9,3 ve clAl'ler %9,3

« Coklu komorbiditeleri, immun yetmezlikli ve orta-siddetli renal fonksiyon

bozuklugu olan hastalar



Meropenem-vaborbaktam

* Mevcut en iyi tedaviden onemli olcude daha yuksek klinik iyilesme oranlari
[65.6% (21/32) kars! 33.3% (5/15); difference, 32.3%; 95% CI 3.3%—61.3%, P = 0.03]

« Daha az renal yan etki (%4,0'a karsi %24,0)

« 28 gunluk tum nedenlere bagli olum orani sayisal olarak onemli olgude daha

dusuk (%15,6 (5/32) karsi %33,3 (5/15) , p: 0.2)
 Sinirlamalar:

Kuguk orneklem boyutu ve heterojen arastirma populasyonu



Meropenem-vaborbaktam

* 2 g meropenem +2 g vaborbaktam

* YUksek dozda uzun sureli infuzyon (3 saatten uzun)

> Artmis bakteri olumuyle sonuclanir



Imipenem-relebaktam

* Relebaktam (MK-7655)

 Diazabisiklooktan sinifi

- Imipenem ile kombine oldugunda doza bagl sinerjik etki olusmakta
* Sinif A ve C Betalaktamazlara etkili

« KPC ureticilerine karsi mukemmel in vitro aktiviteye sahip

« Kpc CRE veya AmpC veya ESBL ile azalmis permeabilitenin kombine oldugu

durumlarda etkili

* MBL ve OXA 48’ e etkili degil



Imipenem-relebaktam

* ABD’de 2019°da piyelonefrit dahil olmak uzere cUTl'lerin ve alternatif
tedavi secenegi olmayan veya sinirli olan 218 yas hastalardaki

ClAl'lerin tedavisi icin onaylanmistir.

* Avrupa’'da 2020’'de sinirli tedavi segenekleri olan aerobik gram

negatif enfeksiyonlarin tedavisinde onaylanmistir.



Imipenem-relebaktam

« RESTORE-IMI 1

* Faz lll calismasi (NCT02452047), Randomize, kontrollu, ¢ift kor,
« Agustos 2015- Eylul 2017

- Imipeneme duyarli olmayan bakteriyel enfeksiyonlarda

 kolistinin + imipenem kullanimina karsi degerlendirilme calismasi
« 7 hasta CRE

« Hastane kaynakli pnédmoni/VIP, clAl ve cUTI



Imipenem-relebaktam

* lyi klinik yanit : %71 imipenem/relebaktam ve %70 kolistin+imipenem
(90% confidence interval [Cl] for difference, —27.5, 21.4)

« 28. gunde iyi klinik yanit: %71 ve %40 (%90 Cl, 1.3, 51.5)

« 28 gunluk motalite %10 ve %30 (%90 Cl, —46.4, 6.7)

 Ciddi yan etki %10 ve %31

» llag iligkili yan etki %16 and %31 (no drug-related deaths)

« Tedaviye bagli nefrotoksisite %10 and %56 (P = .002)



Seftazidim-avibaktam

« Sinif A (KPC) ve sinif D (OXA 48) e etkili
* MBL ye eftkisiz

« KPC ureten K. pneumoniae enfeksiyonlarinda
seftazidime-avibaktam kolistine alternatif bir tedavi segeneqi

* Daha dusuk nefrotoksisite riski



Seftazidime-avibaktam

e 2015 yilinda ABD’de onay aldi

* 18 yasindaki hastalarda

« Komplike 1Al (metronidazol ile kombinasyon halinde)
* Piyelonefrit dahil cUTI'lerin tedauvisi

* Avrupa'da 2016 da onaylanmis

 HAP tedavisi, VAP dahil olmak tzere

* Haziran 2020 Yukaridaki enfeksiyonlardan herhangi biri ile iliskili
bakteriyeminin tedavisi icin



Seftazidime - avibaktam

138 kisinin dahil edildigi retrospektif bir calismada

« KPC ureten K. pneumoniae enfeksiyonlarinda kurtarma tedavisi
olarak etkiliydi

Tumbarello M, Trecarichi EM, Corona A et al. Efficacy of ceftazidimeavibactam
salvage therapy in patients with infections caused by Klebsiella
pneumoniae carbapenemase-producing K. pneumoniae. Clin Infect Dis 2019;



KPC’ye In vitro etkinligi olan diger yeni ajanlar

* Sefiderokol

 Sefepim/zidebaktam

e Sefepim/VNRX5133

* Neropenem/nakubaktam ve

* QPX-7728 ile kombine edilen B-laktamlar
* in vitro aktivite gostermektedir



OXA 48

« Turkiye, Orta dogu, Kuzay Afrika ve Avrupa
» Seftazidim-avibaktam

» Sefiderokol

* Yuksek doz sefepim-tazobaktam,

« Sefepim-zidebaktam

* Meropenem-nakubaktam

« Sefepim-VNRX5133,

« QPX-7728 ve plazomisin ile birlestiriimis Beta-laktamlar.



R R MBL
R R

 Avibaktam, vaborbaktam ve relebaktam inhibitorlerinin
Beta-laktam antibiyotiklerle kombinasyonu MBL'ye karsi etkinligi

artir MA makta..



MBL

» Seftazidime-avibaktam aztreonam ile kombine veya
» Sefiderokol monoterapi olarak

 NDM ve diger metallo-3-laktamaz salgilayan enfeksiyonlar icin

tercih edilen tedavi secenekleridir.



- invitro MBL aktivitesi olan yeni ila¢ adaylar::

* Yeni BLI'lerin sefepim ile kombinasyonlarini:
Sefepim/zidebaktam
Sefepim/VNRX5133

« QPX7728: MBL' a etkili genis spektrumlu beta-laktamaz inhibitori
OMNvance (IV) ve  ORAvance (oral formulasyon)

* Yeni polimiksin deriveleri : SPR741, SPR206

« Rifampin/SPR741 kombinasyonlari

* Mecillicam/SPR741 kombinasyonu

* Aztreonam/avibaktam : Umit verici bir kombinasyon, E. coli de direnc gosterilmistir.



Suggested treatments for carbapenem-resistant Enterobacterales, multidrug-resistant
Pseudomonas aeruginosa

‘ Culture-confirmed I

MDR
l [ ]
Carbapenem-resistant Carbapenem-resistant MDR Acinetobacter
Enterobacterales Pseudomonas aeruginosa baumannii
I
[ T ] ————— l
@ : > @ N D
Carbapenemase Resistant to Absence of Ceftolozane/ Resistant to
present - new tazobactam Avibactam Cefiderocol
: Awbg?om options b po[gmy:;m_
I ase
[ oxA-48 | KPC RElEEoEam or Releb(;:rctam
| s > Vaborg;ctom e Ceftazidime/ Vatomactans -
Ceftazidime/ Ceftazidime/ Meropenem/ | ") therapy with: avibactam or . .
i i Ceftolozane/ Rifampicin/
avibactam avibactam vaborbactam o f :
h F Colistin, Cefiderocol tazobactam Fosfomycin/
" ( ) Tigecycline/
Aztreonam Cefiderocol Ceftazidime/ Cefiderocol . ac e
aviabactam Polymyxin- Polymyxin B, older agents ol derF,)Amino—
Cefiderocol based . . (colistin, . | id
Imipenem/ + Aminoglycosides, polymyxin B, Polymyxin CLYCOSICES
relebactam high dose y amino- o \
carbapenem ngfomygn, glycosides, Amino-
Cefiderocol OR Tigecycline, fosfomycin, glycoside
Aminoglycosi , plazomicin) -based
de-based high dose -
Carbapenem +
+ high dose
carbapenem Carbapenems
and/or
i Fosfomycin
and/or
Tigecycline/ Rifarnpicin
Ervacycline \ )
. .
: Bassetti, M., & Garau, J. (2021). Current and future
Fosfomycin

perspectives in the treatment of multidrug-resistant Gram-
negative infections. Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 76(Supplement_4), iv23-iv37.
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* Tesekkur ederim.....



