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Sunum plani

Olgu sunumu

Yeni onay almis antibiyotikler
Mevcut ilaclarla tedavi
Antibiyotik disi yaklasimlar
Ozet



Olgu 1

86 yasinda erkek
2 yil once sekelsiz SVO, HT, HL, KAH

Sag tarafinda ani gelisen glc kaybi ve
konusma bozuklugu ile acil servise getiriliyor

Diffizyon MRG’de akut iskemik SVO ile
uyumlu bulgular

Noroloji servisine yatiriliyor



Olgu 2

Pndmoni tanisiyla SAM+ klaritromisin
baslaniyor

Solunum sikintisi gelisen hasta entlbe
edilerek noroloji yogun bakimina aliniyor

Ates yuksekligi nedeniyle meropenem+
amikasin+ linezolid baslaniyor

Kaltlrlerinde Greme saptanmiyor
10.ginde tedavisi kesiliyor, servise aliniyor



Olgu 3

 DlUsme sonrasi femur fraktiri nedeniyle
opere ediliyor

e Postop 2.glinde ates yuksekligi, genel durum

oozuklugu nedeniyle sulperazon + teikoplanin

paslaniyor

* Tedavinin 3.gunde kulturleri sonuclaniyor



Olgu 4

Parametre Adi Sonuc Birim N({rmal Onceki
Degerler Sonuc
* AEROP TRAKEAL SEKRET | 1216 pnl
KULTURU(Gram Boyama) gor_uldg,?r(:)
asil goraldu.

AEROP TRAKEAL SEKRET Mikroorganizma

KULTURU(Aerop Kiltdr) tremistir
| Mikroorganizma ||Ureme Diizeyi | |Aciklama |
| Klebsiella pneumoniae [[ 100000 cfu/ml |
| Antibiyotik || Sonug | Aciklama |
| Amikasin || Direncli |
| Amoksisilin/klavulanik asit || Direncli I
| Ampisilin || Direncli I
| Ertapenem || Direncli |
| Gentamisin || Direncli I
| Imipenem || Direncli I
| Meropenem || Direncli |
| Sefotaksim || Direncli |
| Seftazidim || Direncli I
| Siprofloksasin || Direncli |
| Tobramisin || Direncli |
| Trimetoprim/siilfametoksazol || Direncli I




Olgu 5

Normal Onceki

Parametre Adi Sonuc Birim =
Degerler Sonuc

AEROP IDRAR KULTURU Mikroorganizma Ureme
(Aerop Kultdr) aremisgtir saptanmadi.

| Mikroorganizma ||Ureme Diizeyi| |Aciklama |

Klebsiella pneumoniae 100000 cfu/ml Karbapenemaz ureten sustur.
Karbapenem tedavisi sirasinda direnc
gelisimi acisindan dikkatli olunmasi
onerilir. Temas onlemlerine uyulmasi
onerilir.

| Antibiyotik || Sonug | Aciklama I

| Amikasin || Direncli I

| Amoksisilin/klavulanik asit || Direncli |

| Ampisilin | Direncli |

| Ertapenem | Direncli |

| Fosfomisin || Duyarl |

| Gentamisin || Direncli |

| Nitrofurantoin || Direncli I

| Sefotaksim || Direncli I

| Seftazidim || Direncli I

| Sefuroksim || Direncli I

| Siprofloksasin || Direncli I

| Trimetoprim/siilfametoksazol || Direncli |

| Kolistin | Duyarli | 2mcg/ml




Olgu 6

* AEROP KAN KULTURU Mikroorganizma Mikroorganizma
(Aerop Kiltar) dremistir. dremistir.
Mikroorganizma Aciklama
Klebsiella pneumoniae Karbapenemaz ireten sustur. Karbapenem tedavisi

sirasinda direnc gelisimi acisindan dikkatli
olunmasi onerilir. Temas onlemlerine uyulmasi
onerilir.;Kolistin duyarllik sonucu daha sonra
bildirilecektir.

Antibiyotik Sonug |Aciklama

Amikasin Direncli

Amoksisilin/klavulanik asit || Direncli

Ampisilin Direncli

Ertapenem Direncli

Gentamisin Direncli

Imipenem Direncli

Meropenem Direncli

Sefotaksim Direncli

Seftazidim Direncli

Siprofloksasin Direncli

Tobramisin Direncli

Trimetoprim/siilfametoksazol || Direncli

Kolistin Duyarh | 1mcg/ml




* Tedaviyi nasil planlayalim?



Olgu 7

* Hastaya kolistin+ tigesiklin baslaniyor
* Tedavi altinda ates yuksekligi devam ediyor

e Kontrol kan kulturu aliniyor



Olgu 8

* ANAEROP KAN KULTURU | Mikroorganizma iz
(Anaerop Kiltar) dremistir. saptanp\ 2
(5. glin)
Mikroorganizma Aciklama
Klebsiella pneumoniae ssp. pneumoniae CardType: GN
Antibiyotik Sonug Aciklama
Amikasin Direncli
Ampisilin Direncli
Ertapenem Direncli
Gentamisin Direncli
Imipenem Direncli
Meropenem Direncli
Sefotaksim Direncli
Seftazidim Direncli
Siprofloksasin Direncli
Tobramisin Direncli
Trimetoprim/silfametoksazol Direncli
Kolistin Direncli |8 mcg/ml




* Tedaviyi nasil planlarsiniz?
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Karbapenem direncli gram negatif
bakterilerin tedavisi
Eldeki ilaclar ile monoterapi/ kombinasyon,

yuksek doz ve uzun infizyon uygulamalari, cift
karbapenem ile kombinasyon

Yeniden kullanilmasi gindemde olan eski
antibiyotikler

Yeni beta laktam/beta laktamaz inhibitorleri
Yeni beta laktam disi antibiyotikler
Calismalari devam eden antibiyotikler



B-laktam/B-laktamaz inhibitorl{
kombinasyonlar

seftolozan-tazobaktam
seftazidim-avibaktam
seftarolin-avibaktam
aztreonam-avibaktam
imipenem/ silastatin-relebaktam
meropenem-vaborbaktam
meropenem-nacubaktam
sefepim-zidebaktam

sefiderokol



B-laktam disi antibiotikler

murepavadin
plazomisin
eravasiklin
omadasiklin
finafoksasin
delafoksasin



Seftazidim-avibaktam 1

* Avibaktam beta laktam olmayan diazabisiklooktan

tiru sentetik bir beta laktamaz inhibitoru

e 2015 te hastane kdkenli pnédmoni, ventilator iliskili
pndmoni, komplike Uriner sistem enfeksiyonlari,
komplike intraabdominal enfeksiyonlarda

(+metranidazol) kullanilmak tGzere onay aldi



Seftazidim-avibaktam 2

 Ambler sinif A (0zellikle GEM, SHV, CTX-M ve KPC), sinif
C (Amp C) ve sinif D beta laktamazlarin bir kismina

(OXA-1, OXA-10 ve OXA-48- benzeri) etkili

* Ancak sinif B beta laktamazlara (IMP, VIM, VEB ve NDM)

etkisi yok

* Invitro calismalarda avibaktam eklendiginde

seftazidimin etkinliginin arttigi gosterilmis. (Castanheira 2015)



Seftazidim-avibaktam 3

International Journal of Infectious Diseases 59 (2017) 118-123

Contents lists available at ScienceDirect

International Journal of Infectious Diseases

INTERNATIONAL SOCIETY

FOR INFECTIOUS DISEASES

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijid

Clinical efficacy of ceftazidime/avibactam versus other active agents for
the treatment of bacteremia due to carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae in hematologic patients

Juan J. Caston?, Isabel Lacort-P_eralta", Pilar Martin-Davila®, Belén Loeches®,
Salvador Tabares®, Liz Temkin', Julidn Torre-Cisneros™*, José R. Pafio-Pardo®#



Seftazidim-avibaktam 4

* Karbapenem direncli Enterobacteriaceae
(KDE) ile kan dolasimi enfeksiyonu olan 31
hematolojik maliniteli hasta alinmis

 CAZ/AVI alan 8 hasta ile diger antibiyotikleri
alan 23 hastanin 30 gunluk kaba mortalitesi
arasinda fark yok

* 14. glindeki klinik yanit ise CAZ/AVI grubunda
daha yuksek (%85.7 e %34.8)



Seftazidim-avibaktam 5

Clinical Infectious Diseases :
AIDOA e

Infectious Diseases Sociely of America  hiv medicine assoclation

Colistin Versus Ceftazidime-Avibactam in the
Treatment of Infections Due to Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae

David van Duin,' Judith J. Lok, Michelle Earley, Eric Cober,’ Sandra S. Richter,’ Federico Perez,*® Robert A. Salata,” Robert C. Kalayjian,”
Richard R. Watkins," Yohei Doi,” Keith S. Kaye," Vance G. Fowler Jr,"“" David L. Paterson,"* Robert A. Bonomo,****" and Scott Evans?;

for the Antibacterial Resistance Leadership Group



Seftazidim-avibaktam 6

Cok merkezli prospektif gozlemsel calisma

KPC beta laktamaz salgilayan
Enterobacteriaceae enfeksiyonlarinda

Kolistin alan 99 hasta ile CAZ/AVI alan 38
nastanin 30 gunluk mortaliteleri
carsilastiriimis

CAZ/AVI grubunda daha disik mortalite
saptanmis (fark%23; %95 Cl, %9’a %35; p = 0.001)




Seftazidim-avibaktam 7

* Shields ve ark. kombinasyon tedavisi ya da
tekli tedavi olarak CAZ/AVI alan 37 hastada
klinik yanit arasinda fark saptamamis

* Hastalarin %27’sinde (10/37) mikrobiyolojik
basarisizlik gérulmus

* Bunlarin 3/10 da CAZ/AVI direnci saptanmis



Seftazidim-avibaktam 8
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Meropenem/vaborbaktam 1

* Vaborbaktam boron iceren serin beta
laktamaz inhibitori

 Ampler sinif A ve sinif C beta laktamazlara
karsi etkili ancak sinif B (NDM) ve sinif D
(OXA) beta laktamazlara etkili degil

* 2017’de piyelonefrit ve komplike Uriner sistem
enfeksiyonlarinda onay aldi



Meropenem/vaborbaktam 2

Infect Dis Ther. 2018 Dec;7(4):439-453. doi: 10.1007/s40121-018-0214-1. Epub 2018 Oct 1.

Effect and Safety of Meropenem-Vahorbactam versus Best-Available Therapy in Patients with
Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae Infections: The TANGO Il Randomized Clinical Trial.

Wunderink RG' Giamarellos-Bourboulis EJ2. Rahav G* Mathers AJ* Bassetti M® Vazquez J® Comely OA” Solomkin J¢ Bhowmick T8 Bishara J'° Daikos
GL" Felton 7% Furst MIL™ Kwak EJ™ Menichetti F*® Oren ™ Alexander EL" Grifith D' Lomovskaya 0" LoutitJ'® Zhang S'7, Dudley MN' Kaye
Ks'®

* 47 hastada kultur de karbapenem direncli Enterobacteriaceae

uremis
* Hastalarin 22’sinde kan dolasim enfeksiyonu, 16’sinda

komplike USE/piyelonefrit, 5’inde hastane kékenli pnémomi

ve 4’tinde intraabdominal enfeksiyon tanisi mevcut



Meropenem/vaborbaktam 3

32 hasta MER/VAB ve 15 hasta eldeki en iyi tedaviyi ‘best

avaliable treatment’ almis

MER/VAB kolunda klinik basari daha yiksek (%65.6 ‘e
%33.3, P =0.03)

28 glinlik mortalite daha dusik (%15.6 ‘e %33.3, P =0.03)

Ayni zamanda daha az nefrotoksisite gorilmus



Meropenem/vaborbaktam 4
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Plazomisin 1

Yeni jenerasyon aminoglikozit
Sisomisinden sentetik olarak elde edilmis

Aminoglikozit modifiye edici enzimlerden
etkilenmiyor ancak diger aminoglikozit direnc
mekanizmalarindan etkileniyor

MRSA ve gram negatif etkinligi var
NDM karbapenemazlara etkili degil



Plazomisin 2

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Once-Daily Plazomicin for Complicated
Urinary Tract Infections

* Piyelonefrit ve komplike Uriner sistem enfeksiyonu olan
609 hasta plazomisin ve meropem verilmek lzere

randomize edilmis

e 5. gundeki etkinligi meropenem ile benzer saptanmis

(%88’e %91.4)



Plazomisin 3

* Mikrobiyolojik eradikasyon oranlari
aminoglikozitlere direncli Enterobacteriaceae’da

(%78.8 ‘e %68.6)ve ESBL pozitiflerde (%82.4’e.

%75.0) meropeneme gore daha ylksek bulunmus

* 4 hafta sonraki kontrollerde klinik niks ya da
reenfeksiyon meropeneme gore daha az

saptanmis



EW EN
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azomisin 4

MEDICINE

CORRESPONDENCE

Plazomicin for Infections Caused by Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae

37 hasta(29 kan dolasimi enfeksiyonu, 9 hastane kokenli
pndomoni)

21 hastaya kolistin temelli kombinasyon 18 hastaya
plazomisin temelli kombinasyon verilmis

28 gunlik mortalite plazomisin grubunda daha dustk
saptanmis



Plazomisin 5

A Cumulative Probability of Survival

Probability of Survival
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Plazomisin 6
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Ciddi enfeksiyonlardaki etkisi icin yeni calismalara ihtiyac var
Uriner sistem enfeksiyonlari icin onay aldi



Eravasiklin 1

Florosiklin grubu yeni antibiyotik
Yapisi ve etki spektrumu tigesikline benzer

Cok ilaca direncli Enterobacteriaceae ve
Acinetobacter baumannii etkinligi daha guclu

Oral ve intravendz formu bulunuyor

Faz 3 calismasinda komplike intraabdominal
enfeksiyonlarda ertapenem ile etkinligi benzer
bulunmus



Eravasiklin 2

e Akciger dokusuna (serum konsantrasyonun 50
kati kadar) geciyor

* Hastane kdkenli pndmonide etkili olabilir
* Su an devam eden pndmoni ¢calismasi yok

- .'.;ﬁ.?.-,‘-,-' I -
S ™
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“masi (eravacycline) for injection

S -



Sefiderekol 1

Sidefor eklentisi olan sefalosporin
Katekol yan zinciri ferrik aside baglaniyor

Iceriye bakterinin demir tasima sistemini
cullanarak giriyor

Periplazmik aralikta “troya ati”’ gibi davraniyor
Sinif A,B,C,D sinif beta laktamalara etkili

Faz u¢ calismasi devam ediyor

Oldukca umut vaat eden bir molekul




Table 1 Spectra of novel p-lactam and f-lactam combination antibiotics against important multidrug-resistant Gram-negative bacteria

Agents (references) Company Activity against indicated enzymes or multidrug-resistant strains

/\
ESBL  KPC ML  AmpC  OXA  MDRPA R-)\b
N\

Ceftazidime-avibactam | 16-18] Pfizer - + / \ + / \
Aztreonam-avibactam [ 16-18] Pfizer + + + +

Ceftaroline-avibactam [20] Pfizer + + +

Meropenem-vaborbactam |23, 29] Melinta + + -

[mipenem/cilastatin-relebactam [21,23] ~ Merck + - + +
Meropenem-nacubactam [10, 26] Roche - i + + +
Cefepime-zidebactam [10, 24, 25] Wockhardt ~ + + + + + +
Cefepime-VNRX-5133 [10, 35] VenatoRx + + - + +

Cefepime-AAILQ1 [10, 24, 32] Allecra + + - +

Cefideroco] (10, 15, 36-38] Shionogi  + bW 4 + n +

ESBL extended-spectrum p-lactamase, KPC Klebsiella pneumoniae carbapenemase, M metallo-f-lactamase, OXA oxacillinase, MDRMul-
tidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa, MDR-Ab multidrug-resistant Acinetobacter baumannii complex

+ In vitro active efficacy

+ Possible in vitro active efficacy, but data are limited

Far AmnC-hvnerneaduecine P aeruoinnsa only




Table2 Spectra of novel non-f-lactam antibiotics against important multidrug-resistant Gram-negative bacteria

Agents (references) Company ~ Activity against indicated enzymes or multidrug-tesistant strains

ESBL KPC MPL AmpC OXA CRE MDRPA  MDRAb SM

Plazomicin 17, 44] Achaogen 4 } + 4 + + n

Murepavadin {10, 53] Polyphor +

Eravacycline [24,36,46) ~ Tetraphase ~ + + + NDE 4 + - -
Omadacycline 24, 51] Paratek $ ‘L,

Finafloxacin [10, 36] MerLion - NDFE NDF NDF  NDF NDF NDF $4 -
Delafloxacin [24] Melinta + - s,

ESBL extended-spectrum -lactamase, KPC Klebsiella pnewmoniae carbapenemase, MfL metallo-f-lactamase, OXA oxacillinase, CRE carbape-
nem-resistant Enterobacteriaceae, MDR-PA multidrug-tesistant Pseudomonas aeruginosa, MDR-Ab multidrug-resistant Acinetobacter bawuman-
nii, NDF no data found, SM Stenotrophomonas maltophilia




Elimizdeki tedaviler

Karbapenem * Kombinasyonlar
Kolistin * Yuksek doz tigesiklin
* Yiksek
Tigesiklin uksek doz ve uzamis
—

infUzyon ile beta
Aminoglikozitler

laktamlar

Sulbaktam .
e |kili karbapenem

Fosfomisin



Fosfomisin 1

1969 da kesfedilmis

Farkl bir antibiyotik grubu

Fosfofenolpiruvat transferaz Gizerinden hlicre sentez
inhibitora

Bilinen tim antibiyotikler icerisinde en kicglk
molekuler kitle (138 Da)

MRSA, VRE, MDR Enterobacteriaceae, (MBL
Ureticileri dahil)



Fosfomisin 2

* Prospektif tek merkez calismasinda

* 11hastaya karbapenem direncli K.pneumoniae
tedavisi icin kolistin ya da gentamisin ile
birlikte verilmis

* Fosfomisin iyi tolere edilmis ve genel mortalite
%18 saptanmis

Michalopoulos A,Clin Microbiol Infect. 2010



Fosfomisin 3

* Cok merkezli prospektif gdzlem calismasinda
fosfomisin 24gr/glin dozunda kolistin ya da
tigesiklinle kombine olarak yogun bakim

nastalarinda kullaniimis

e Kan dolasim enfeksiyonu ya da hastane
cOkenli pnomoni tanisi olan 68 hastada klinik
vanit %54 ve mikrobiyolojik eradikasyon %56

* Direnc 3 hastada saptanmis



Enfeksiyon hastaliklari KD gram
negatiflerin tedavisinde ne tercih ediyor?

Contents lists available at ScienceDirect C M |

e : : : CLINICAL
Clinical Microbiology and Infection MICROBIOLOGY
AND INFECTION
—
FI SEVIER journal homepage: www.clinicalmicrobiologyandinfection.com SR ESCMID:

Original article

Antibiotic treatment of infections caused by carbapenem-resistant
Gram-negative bacilli: an international ESCMID cross-sectional survey
among infectious diseases specialists practicing in large hospitals

L. Papst ", B. Beovi¢ %, C. Pulcini *, E. Durante-Mangoni °, ]. Rodriguez-Bano /,
KS. Kaye ®, G.L. Daikos 7, L. Raka '™ "', M. Paul ' " on behalf of ESGAP, ESGBIS, ESGIE




Degisik Ulkelerden 115 hastane katilmis

Katilimcilarin %99’u kombinasyon tedavisini
tercih ediyor

En sik kullanilan kombinasyon
kolistin+meropenem

Digerleri kolistinin tigesiklin, aminoglikozit
fosfomisin ya da rifampisin ile kombinasyonu



Enfeksiyon hastaliklari KD gram negatiflerin
tedavisinde ne tercih ediyor?

* Enterobacteriaceae, P. aeruginosa and A.
Baumannii de benzer oranda kombinasyon
kullaniyorlar

e Sadece uriner sistem enfeksiyonlarinda tekli
tedaviyi tercih ediyorlar

 Kombinasyon tedavisinin guclt kanit degeri
olduguna inaniyorlar



Kombinasyonlar 1

Journal of Microbiology, Immunology and gl

Infection
Volume 50, Issue 6, December 2017, Pages 931-939 ==

Original Article

Comparison of synergism between colistin,
fosfomycin and tigecycline against extended-
spectrum f-lactamase-producing Klebsiella
pneumonide isolates or with carbapenem
resistance

Yee-Huang Ku 3, Chi-Chung Chen b, Mei-Feng Lee b, Yin-Ching Chuang * &, Hung-Jen Tang & ¢, Wen-
LiangYusfo @



Kombinasyonlar 2

wea  Antimicrobial Agents SUS(

SOCIETY FOR

microsiotocy ANC Chemotherapy®

4

Synergistic Activity of Colistin-Containing Combinations
against Colistin-Resistant Enterobacteriaceae

Thea Brennan-Krohn,24 Alejandro Pironti,c James E. Kirby2d



Kombinasyonlar 3

TABLE 2 Rates of synergy by drug using checkerboard array

% synergy® (95% confidence interval) for:

Strains excluding species
intrinsically resistant to
Drug tested in combination with colistin All strains colistin

Linezolid

Rifampin

Azithromycin

Fusidic acid
Minocycline
Clindamycin
Erythromycin
Chloramphenicol
Levofloxacin
Doxycycline
Ceftazidime-avibactam
Tigecycline
Vancomycin
Tetracycline
Meropenem

Amikacin
Trimethoprim-sulfamethoxazole
Apramycin
Daptomycin

95.0(73.1-99.7)
94.7 (71.9-99.7)
90.0 (66.9-98.2)
90.0 (66.9-98.2)
85.0(61.1-96.0)
80.0 (55.7-93.4)
80.0 (55.7-93.4)
75.0 (50.6-90.4)
70.0 (36.4-80.0)
60.0 (36.4-80.0)
41.2 (19.4-66.5)
25.0(9.6-49.4)
25.0 (9.6-49.4)
20.0 (6.6-44.3)
15.0 (4.0-38.9)
15.0 (4.0-38.9)
15.0 (4.0-38.9)
10.0(1.8-33.1)
0.0 (0-22.9)

100 (78.1-100.0)
100(77.1-100.0)
100 (78.1-100.0)
94.4 (70.6-99.7)
88.9 (63.9-98.1)
88.9 (63.9-98.1)
88.9 (63.9-98.1)
77.8(51.9-92.6)
66.7 (41.2-85.6)
66.7 (41.2-85.6)
46.7 (22.3-72.6)
27.8(10.7-53.6)
27.8(10.7-53.6)
22.2(7.4-48.1)
11.1(1.9-36.1)
16.7 (4.4-42.3)
11.1(1.9-36.1)
11.1(1.9-36.1)
0.0 (0.0-25.3)



Kombinasyonlar 4

Journal of
J Antimicrob Chemother 2015; 70: 2133-2143 AntlmlcrOblal
doi:10.1093/jac/dkv086 Advance Access publication 21 April 2015 ChemOtherapy

Infections caused by KPC-producing Klebsiella pneumoniae: differences
in therapy and mortality in a multicentre study

Mario Tumbarello'*, Enrico Maria Trecarichi’, Francesco Giuseppe De Rosa??, Maddalena Giannella®,
Daniele Roberto Giacobbe’, Matteo Bassetti®, Angela Raffaella Lositol, Michele Bartoletti‘, Valerio Del Bono®,
Silvia Corcione23, Giuseppe Maiuro?, Sara Tedeschi’, Luigi Celani?, Chiara Simona Cardellino?3, Teresa Spanu’,

Anna Marchese®, Simone Ambretti, Roberto Cauda?, Claudio Viscoli® and Pierluigi Viale* on behalf of ISGRI-SITA
(Italian Study Group on Resistant Infections of the Societa Italiana Terapia Antinfettiva)



Kombinasyonlar 5

Italya’da 2010-2013 arasinda bes merkezden
661 hasta calismaya alinmis

Kan dolasimi enfeksiyonlari Gcte ikisini
(447/661, %67.6) olusturmakta

Hastalarin yarisi in vitro etkili bir ya da iki ilac
kombinasyonu almislar (354/661, %53.5)

14. giindeki mortalite degerlendirilmis



Kombinasyonlar 6

Mortality related to KPC-producing Klebsiella pneumoniae

(a) 100% B Monotherapy

& Combination therapy

2 Two-drug combinations

B Three-drug combinations
Combinations with meropenem

= Combinations without meropenem
50%

Mortality

0%

—

Hiah-risk BSIT | ow-risk BST



Kombinasyonlar 7

In vitro etkili en az iki ilacla yapilan kombinasyon

tedavisi ;

* kan dolasimi enfeksiyonlarinda, pnédmonide
enfeksiyon baslangicinda septik soku olan ya
da yuksek APACHE Ill skoru olanlarda daha
dusuk mortalite ile iliskili saptanmis. (OR, 0.52;
%95 GA, 0.35-0.77)



Kombinasyonlar 8

Lancet Infect Dis 2017;
17:726-34

Effect of appropriate combination therapy on mortality of
patients with bloodstream infections due to
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae
(INCREMENT): a retrospective cohort study

Belén Gutiérrez-Gutierrez”, Elena Salamanca®, Manna de Cueto, Po-Ren Hsueh, Pierfuigi Viale, fosé Ramon Paiio-Pardo, Mario Venditti,

Mario Tumbareilo, George Daikes, Rafael Cantan, Yohei Do, Felipe Francisco Tuon, Ifias Karaiskos, Elena Pérez-Nadales, Mitchell ) Schwaber,
Ozlem Kurt Azap, Maria Souli, Emmanuel Roilides, Spyros Pournaras, Murat Akova, Federico Pérez, Joaquin Bermejo, Antonio Oliver,

Manel Almela, Warren Lowman, Benito Almirante, Robert A Bonemo, Yehuda Carmeli, David L Paterson, Alvaro Pascual, Jesus Rodriguez-Baro,
and the REIPI/ESGBIS/INCREMENT Investigators|



Kombinasyonlar 9

Cok merkezli uluslararasi retrospektif
calismada

2004-2013 arasinda

Karbapenemaz Ureten Enterobactericea ile
gelisen kan dolasimi enfeksiyonu olan 480
hastada

In vitro etkili ve 5 glin icinde baslanan ilac 30
glnluk mortaliteye etkisi degerlendirilmis



Kombinasyonlar 10

* Uygun tedavi alanlarin mortalitesi daha disuk
saptanmis. (%61’e %38)

* Monoterapi ya da kombinasyon tedavisin
alanlar arasinda anlamli fark saptanmamis.
(%41’e %35)

 Katmanli analizde mortalite risk skoru yuksek
olanlarda kombinasyon tedavisi daha disuk
mortalite gorulmus.(%62’ye %48, HR 0-56
[0-34-0-91]; p=0-02)



Kombinasyonlar 8

THE LANCET
Infectious Diseases

ARTICLES | VOLUME 18, ISSUE 4, P391-400, APRIL 01, 2018

Purcha
Colistin alone versus colistin plus meropenem for treatment of severe

infections caused by carbapenem-resistant Gram-negative bacteria: an
open-label, randomised controlled trial

Mical Paul, MD 2 1. Prof George L Daikos, MD « Emanuele Durante-Mangoni, MD » Dafna Yahav, MD

Prof Yehuda Carmeli, MD . Yael Dishon Benattar, MA » etal. Show all authors

Published: February 15,2018 « DOI: https://doi.org/10.1016/S1473-3099(18)30099-9 -




Kombinasyonlar 9

2013- 2016 arasinda

Karbapenem direncli (MIC>2)ancak kolistin
duyarli gram negatif bakteri enfeksiyonu olan 406
hasta kolistin monoterapisi ya da kombinasyon
tedavisi almak Gzere randomize edilmis

Hastalarin %87’si (355/406 ) pndmoni ya da kan
dolasimi enfeksiyonu tanisi mevcut

En sik saptanan etken Acinetobacter baumannii
(312/406, %77)



Kombinasyonlar 10

e Kolistin monoterapisi ile kolistin meropenem
kombinasyonu arasinda 14. gtunde klinik
vanitsizlik (%79’a %71) ve 28. glindeki
mortalite acisindan fark yok(%41’e %41)

* A. baumanni enfeksiyonlarinla meropenem
kolistin kombinasyonu kolistine tUstun degil.

* Klinik basarisizlik %74 (302/406),
A.baumannii’de 252/312, % 81



Yuksek doz tigesiklin 1

Yuksek doz tigesiklin tedavisinde 200 mg yukleme
dozunun ardindan her 12 saatte bir 100mg uygulaniyor

Balandin Moreno ve ark (2014) 16 VIM Ureten K.
pneumoniae enfeksiyonu epizodu

10 yuksek doz, 6 standart doz tigesiklin

14 epizot kombinasyon tedavisi kolistin (8), karbapenem (5),
siprofloksasin (2), piperasilin tazobaktam(1), amikasin (1)

Standart doz ile yuksek doz arasinda mortalitede fark
saptanmamis



Yuksek doz tigesiklin 2

| observational study Med iCi ne

[ OPEN_

High-dose tigecycline for the treatment
of nosocomial carbapenem-resistant
Klebsiella pneumoniae bloodstream infections

A retrospective cohort study
Ting-Ting Geng, MM, Xin Xu, MM, Man Huang, MD"

Yiksek doz tigesiklin ile standart doz tigesiklin
kombinasyonu alanlarda mortalitede fark yok



Carbapenem-Sparing Antibiotic
Regimens for Infections Caused

by Klebsiella pneurmoniae
Carbapenemase—Producing K.
prneumoniae in Intensive Care Unit
Francesco Sbrana,’ Paolo Malacare,? Bruno Viaggi,? Sergio Costanzo?

Piero Leonetti,’ Alessandro Leonildi.,® Beatrice Casini.” Carlo Tascini.®
and Francesco Menichetti®

'Fondazione Toscana Gabriele Monasterio. ?U.0. Anestesia e Rianimazione—Pronto
Soccorso, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana, “U.0. Medicina di Laboratorio
e Diagnostica Molecolare, Azienda Ospedaliera Pisana. “U.0. Maiatiie Infettive,
Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana, and “Department of Translational
Research, NTMS, University of Pisa, Pisa, lialy

Yuiksek doz tigesiklin
De Pascale et ol Crtical Care 2014, 18R% blnas onu Ile daha dusuk

htto/fecforum.com/content/18/3/R%0
TI A c Or Carlo ’-’M‘Nl'-’m-wm L 1818
{éi % gosterllmrSuma artrdcom/ 14120551414 GQC

Anesthesiology

RESEARCH 0pen Access
KPC - 3 Klebsiella pneumoniae ST258 clone

High dose tigecycline in critically il atients with infection in postoperative abdominal surgery

infect i i tients in an intensi ing: analysis of
severe infections due to mulidrug-resistant B ;’;:;Z‘;éafe setting: analysis of a

L
bacterla Pacia Ol Carlo' | Gaspare Guiomy”, Nessandra Casucco’, Giannd Pantuso”, Maur2io Raneri”, Chzis Ard Farudls’
| ,- 2 ‘ A

Sebasianc Boavente®, Gidiana Guadaaning ', Dansla Ingrassia’, Ganfranco Cocorulle’, Catérma Mameming

Genato DePacale, Luca Montin Mecano Aberto P’ Velenina Bemin' Ricado Mavile, Giuseope el
Tetesa Soanu, Maro Tumbarelo”and Massimo Antonel



Yuksek doz tigesiklin 3

SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

Tigecycline Treatment for Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae Infections

A Systematic Review and Meta-Analysis

Wentao Ni, MD, Yuliang Han, MD, Jie Liu, MD, Chuangi Wei, MD, Jin Zhao, MD,
Junchang Cui, MD, Rui Wang, PhD, and Youning Liu, MD

30 gunlik mortalite yiksek doz tigesiklin
kombinasyonu alanlarda belirgin olarak
daha disuk saptanmis



Ikili karbapenem tedavisi 1

* Yiksek doz (6gr) meropenemin 3-4 saatlik inflizyon u
oncesinde ertapenemin (1gr) 30-60 dakikalik infizyon olarak

verilmesi

* |lk 2011 de in vitro calismalar ve hayvan deneyi ile doripenem

ve ertapenem verilmesi ile baslamis (Bulik, 2011)

* Ertapenemin KPC ureten K.pneumoniae enziminine yuksek
afinite ile baglanmasi sonrasi meropenem/doripenemin

etkinligini stirdlirmesi mantigina dayaniyor



Ikili karbapenem tedavisi 2

In vitro calismalarda meropenem MIK <128 mg/L
oldugunda etkili bulunmus (Oliva ,2017)

Klinik calismalarin cogu KPC lireten K. pneumoniae

suslarinda yapilmis

Souli ve ark. (2017) g6zlemsel kohort calismasinda 27

hastayi degerlendirmis

Basari orani %.77.8, panrezistant olanlarda %78.5 ve agir

hastalarda % 81.8 saptanmis



Ikili karbapenem tedavisi 3

e KPC ureten K.pneuomiae ‘da etkili nacak
poirel ve ark calismasinda MBL Ureten
suslarda sinerjistik etkisi gosterilememis



Diger yaklasimlar

Antivirilans terapileri
Kuorum-sensing inhibisyonu
~aj terapileri

Konak merkezli terapiler

Mikrobiyom degisimleri (probiotikler vb)
Nanoteknoloji Grunleri

Endolizinler

Bakteriyozinler



Olgu 8

* ANAEROP KAN KULTURU | Mikroorganizma iz
(Anaerop Kiltar) dremistir. saptanp\ 2
(5. glin)
Mikroorganizma Aciklama
Klebsiella pneumoniae ssp. pneumoniae CardType: GN
Antibiyotik Sonug Aciklama
Amikasin Direncli
Ampisilin Direncli
Ertapenem Direncli
Gentamisin Direncli
Imipenem Direncli
Meropenem Direncli
Sefotaksim Direncli
Seftazidim Direncli
Siprofloksasin Direncli
Tobramisin Direncli
Trimetoprim/silfametoksazol Direncli
Kolistin Direncli |8 mcg/ml




Tedavi plani

e Hastanin almakta oldugu kolistin +tigesiklin
tedavisi meropenem +ertapenem+ amikasin

olarak degistirildi

* Tedavi altinda kan kultiar negatifligi saglandi,
klinik yanit alindi.

* Tedavisi 12 glinde kesildi.



Sonuc

When Antibiotics Fail & the Period
Once Called the Age of Miracle
Drug is now dead

e Gelecekte umut var  pe sounds alarm on deadly. untreatable superbugs

Source: [@OrganicLiveFood




