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PSEUDOMONAS
ACINETOBACTER
STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA




TEDAVISI-ZOR DIRENGLI (TZD)
PSEUDOMONAS AERUGINOSA



Coklu ilag direncli (CID-MDR) P. aeruginosa
*+ Genellikle duyarli oldugu beklenen en az 3 antibiyotik sinifindan en az bir
tanesine duyarli olmamasi
“* Penisilinler, sefalosporinler, florokinolonlar, aminoglikozidler ve
karbapenemler.

Rehberde «Tedavisi-Zor Diren¢ (TZD)» tanimi:
«Difficult to Treat Rezistant»
“*Asagidakilerin tumune direncli olan P. aeruginosa suslari
‘*Piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, aztreonam,
meropenem, imipenem-silastatin, siprofloksasin ve
levofloksasin.



CID veya TZD P. aeruginosa Gelismesi Nedenleri

»Dis membran porinlerinin (OprD) ekspresyonunda azalma

»Pseudomonas’dan tureyen sefalosporinaz (PDC) enzimlerinin
(psodomonal AmpC enzimleri) icindeki aminoasitlerin yer degistirmesi
veya uretiminin artmasi

» Efflux pompalarinin artmasi (or. MexAB-OprM)
»PBP hedeflerinin mutasyonu
»Geniglemis spektrumlu B-laktamazlarin varligi (or: blaOXA-10)



d Karbapenemaz uretimi,
« ABD’ de karbapenem direncinin nadir bir nedeni
 Dinyanin diger boélgelerinde %20’ ye kadar saptanmakta
* En sik blaVIM enzimleri

 Diger B-laktamaz enzimleri
« Nadiren saptanmakta
» Beta-laktam ilaclarda MiK artisina yol agmakta (yeni olanlar dahil)

» Or: Guiana genis spektrumlu (GES) beta-laktamaz, Vietnamaz genis-
spektrumlu beta-laktamaz (VEB), Psodomonas genis spektrumlu direng
(PER) enzimleri



« ABD hastanelerinde CRE (karbapenem rezistan Enterobacterales) izolatlarinda
karbapenemaz testi calisiimasi, TZD-P. aeruginosa’da karbapenemaz
calisiimasindan daha oneml

< Glclii 6neri: Tiim klinik mikrobiyoloji laboratuvarlari CID ve TZD- P.
aeruginosa izolatlarinda yeni 3-laktam ajanlar i¢cin antimikrobiyal duyarlilik
testi (ADT) calismali

« Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-silastatin-
relebaktam ve sefiderokol.

« Lokal olarak calisilamiyorsa, duyarlilik testi daha buyuk laboratuvarlara
yollanmali

* Dig laboratuvara ADT yollanmasi etkili bir antibiyotik tedavisi baglanmasini
geciktirebilir, ancak hala onerilmekte

 Elde edilen veriler, kronik ve rekurren enfeksiyonlarin tedavisine rehberlik
edebilir



SORU 1: CID P. aeruginosa nedeniyle gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde hangi antibiyotikler tercih edilir?

[ Onerilen Yaklasim
* Karpabenem olmayan [3-laktam ajanlara, kinolonlara (piperasilin-tazobaktam,
seftazidim, sefepim, aztreonam, siprofloksasin, levofloksasin..) ve karbapenemlere
duyarli ise
» llk 2 grup tercih edilir (karbapenemleri gelecek icin sakli tut)
“ Karbapenemlere direncli, geleneksel B-laktamlara duyarli ise
 Antibiyotik yuksek dozda ve uzamig infuzyon seklinde uygulanmali,
 Antibiyotik duyarlilik testi tekrarlanmali

*» Durumu agir hastalar veya kaynak kontrolu yapilamayan hastalarda;
* Yeni 3-laktam ajanlardan duyarli olani tedavide tercih edilebilir

» Or. Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-silastatin-
relebaktam

* Direng gelisimi takibi icin klinisyen ayni hastadan elde edilen her P. aeruginosa
izolatinda ADT calistirmali




Tablo 1. Erigkinde antimikrobiyal-direnc¢li enfeksiyonlarin tedavisinde onerilen antibiyotik dozlari (kc ve bobrek fonksiyonlari normal
kabul edilerek) -1

Amikacin Uncomplicated cystitis: 15 mg/kg IV as a single dose
Pyelonephritis or complicated urinary tract infections: 15 mg/kg IV once; subsequent doses and dosing interval based on
pharmacokinetic evaluation
Additional information in Supplementary Material.

Ampicillin-sulbactam Total daily dose of 6-9 g of sulbactam
Potential infusion strategies include the following:
9 g of ampicillin-sulbactam (6 g ampicillin, 3 g sulbactam) IV every 8 h, infused over 4 h
27 g of ampicillin-sulbactam (18 g ampicillin, 9 g sulbactam) IV as a continuous infusion
3 g of ampicillin-sulbactam (2 g ampicillin, 1 g sulbactam) IV every 4 h, infused over 30 min
Additional information in Supplementary Material.

Cefepime Uncomplicated cystitis: 1 g IV every 8 h, infused over 30 min
All other infections: 2 g IV every 8 h, infused over 3 h (if possible)
Cefiderocol 2g IV every 8 h, infused over 3 h
Ceftazidime-avibactam 2.5 IV every 8 h, infused over 3 h
Ceftazidime-avibactam PLUS Ceftazidime-avibactam: 2.5 g IV every 8 h, infused over 3 h
aztreonam PLUS

Aztreonam: 2 g IV every 6-8 h (every 6 h dosing preferred if possible), infused over 3 h
Additional information in Supplementary Material.

Ceftolozane-tazobactam Uncomplicated cystitis: 1.5 g IV every 8 h, infused over 1 h
All other infections: 3 g IV every 8 h, infused over 3 h



Tablo 1. Erigkinde antimikrobiyal-direncli enfeksiyonlarin tedavisinde onerilen antibiyotik dozlari (kc ve bobrek fonksiyonlari normal
kabul edilerek) -2

Ciprofloxacin Uncomplicated cystitis: 400 mg IV every 12 h or 500 mg PO every 12 h
All other infections: 400 mg IV every 8 h OR 750 mg PO every 12 h
Colistin Refer to international consensus guidelines on polymyxins (Tsuji BT, et al. Pharmacotherapy. 2019; 39:10-39).
Eravacycline 1 mg/kg per dose IV every 12 h
Ertapenem 1g IV every 24 h, infused over 30 min
Fosfomycin Uncomplicated cystitis: 3 g PO as a single dose
Gentamicin Uncomplicated cystitis: 5 mg/kg/dose IV as a single dose

Pyelonephritis or complicated urinary tract infections: 7 mg/kg IV once; subsequent doses and dosing interval based on
pharmacokinetic evaluation
Additional information in Supplementary Material.

Imipenem-cilastatin Uncomplicated cystitis: 500 mg IV every 6 h, infused over 30 min
All other infections: 500 mg IV every 6 h, infused over 3 h (if possible)
Additional information in Supplementary Material.

Imipenem-cilastatin-relebactam 1.25 g IV every 6 h, infused over 30 min
Additional information in Supplementary Material.
Uncomplicated cystitis: 500 mg IV/PO every 24 h
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Tablo 1. Erigkinde antimikrobiyal-direncli enfeksiyonlarin tedavisinde 6nerilen antibiyotik dozlar (kc ve bobrek fonksiyonlari normal kabul

Levofloxacin
Meropenem

Meropenem-vaborbactam
Minocycline
Nitrofurantoin

Polymyxin B

Tigecycline
Tobramycin

Trimethoprim-sulfamethoxazole

edilerek) -3

750 mg IV/PO every 24 h

Uncomplicated cystitis: 1 g IV every 8 h, infused over 30 min
All other infections: 2 g IV every 8 h, infused over 3 h (if possible)
Additional information in Supplementary Material.

4 g IV every 8 h, infused over 3 h
200 mg IV/PO every 12 h

Macrocrystal/monohydrate (Macrobid): 100 mg PO every 12 h
Oral suspension: 50 mg PO every 6 h

Refer to international consensus guidelines on polymyxins (Tsuji BT, et al. Pharmacotherapy 2019; 39:10-39).
200 mg IV as a single dose, then 100 mg IV every 12 h

Uncomplicated cystitis: 5 mg/kg/dose IV as a single dose

Pyelonephritis or complicated urinary tract infections: 7 mg/kg IV once; subsequent doses and dosing interval based on
pharmacckinetic evaluation

Additional information in Supplementary Material.

Uncomplicated cystitis: 160 mg (trimethoprim component) IV/PO every 12 h

Other infections: 8-12 mg/kg/d (trimethoprim component) IV/PO divided every 8 to 12 h (consider maximum dose of
960 mg trimethoprim component per day)
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- Karbapenem-direncli P. aeruginosa suslarinin %20-60" |

» Bir karbapenem ajanina duyarh degil (Or: Meropenem veya imipenem-silastatin
MIK = 4 pg/mL)

« Ama diger geleneksel karbapenem-olmayan [3-laktam ajanlara duyarl (Tablo 2)
» Genellikle direnc¢ gelisiminin nedeni, OprD uretiminin eksik/sinirli olmasi
» Tedavide yol gosterecek karsilastirmali etkinlik ¢calismalari yok
» Bdyle durumlarda antimikrobiyal direnc testi tekrarlanmali (MIK degerlerini
dogrulamak igin)
« Tekrarlanan testte izolat hala geleneksel karbapenem-olmayan bir 3-laktam
ajana duyarli ise (or. Sefepim)
« Karbapenem-olmayan ajani yuksek dozda uzamis infuzyon seklinde uygula
(or. Sefepim; 3x2 gr, iv, en az 3 saat infuzyon seklinde)




N

Enterobacterales

Pseudomonas aeruginos\

Carbapenem-resistant acinetobacter

Stenotrophomonas maltophilia

Antibiotic (pg/mL) (ug/mL) baumannii {ug/mL) (pg/mL)
Amikacin <4 <16° — -
Ampicillin-sulbactam — — <84 L=
Aztreonam <4 <8 = —
Cefepime <2° <8 = i
Cefiderocol <4 <4 <4 <1
Ceftazidime <4 <8 —

Ceftazidime-avibactam <8/4 <8/4 — s
Ceftolozane-tazobactam <2/4 <4/4 — —
Ciprofloxacin <0.25 <05 — —
Colistin or Polymyxin B -d —d od _
Doxycycline <4 — — =
Ertapenem <0.5 — gy -
Fosfomycin <64% — —= =
Gentamicin <2 — — —
Imipenem <1 <2 — ==
Imipenem-relebactam <1/4 <2/4 — —
Levofloxacin <05 <1 — <2
Meropenem <1 <2 —=

Meropenem-vaborbactam <4/8 — - —
Minocycline <4 — <4 <4
Nitrofurantoin <32 — — —
Piperacillin-tazobactam <g/4' <16/4 = s
Plazomicin <2 — — —
Tigecycline - — _h h
Trimethoprim-sulfamethoxazole <2/38 — — <2/38
Tobramycin <2 <1 —— —

Tablo 2. Se¢ilmis Gram-negatif organizmalarda 2023 CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) Duyarhlik Yorumsal Kriterleri ve IDSA
Antibiyotik Diren¢ Rehberi belgesinde 6nerildigi gibi se¢ilmis antibiyotik kombinasyonlari
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Soru 2: TZD - P. aeruginosa’nin neden oldugu komplike olmayan
sistit tedavisinde hangi antibiyotikler tercih edilmeli?

» Onerilen Yaklasim:

e Tercih edilenler:

» Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenemsilastatin-
relebaktam, ve sefiderokol

« Alternatif Tedavi:
* Tek doz tobramisin veya amikasin




 Tercih edilen tedavi icin:

* Klinik galigmalara gore bu ajanlar en az idrar yolu enfeksiyonu
(IYE) tedavisinde genellikle kullanilan ajanlar kadar etkili

 Bu ilaglarin birbirine ustinlugune dair veri yetersiz
* Mevcut calismalar TZD fenotipleri icermiyor



 Alternatif tedavi icin gerekce:

« Aminoglikozidler - aktif formlari halinde, neredeyse tamamen renal yolla atilir
* Toksisite minimal

* Ancak veri yetersiz

« Ocak 2023’ den beri gentamisin icin duyarlilik kriteri yok, tobramisin ve amikasin
iIcin ise duyarlilik kriter degeri dusuruldu

« Tobramisin duyarlilik kriteri,
» Duyarlilik kriteri var
« Kaynagin ne olduguna bakmaksizin
* Duyarl <1 ug/mL

« Amikasin duyarlilik kriteri
« Sadece idrar yollarindan Ureyen suslar icin gecerli
e Duyarli €16 ug/mL

* Plazomisin
* Ne CLSI ne de FDA duyarlilik kriteri yok
« Diger tum aminoglikozidler direng varsa, ek faydasi yok




- Kolistin (Polimiksin B DEGIL)

« TZD-P. aeruginosa sistiti tedavisinde alternatif
« Cunku aktif formuna idrar yolu icinde donusur
» Nefrotoksisite riski hep akilda tutulmali

* Oral fosfomisin

« TZD-P. aeruginosa sistitinde onerilmez

« Klinik olarak yanit alma olasiligi cok dusuk

« Intrinsik olarak direncli (fosA geni nedeniyle)




Soru 3: TZD-P. aeruginosa kaynakli pyelonefrit ve komplike uriner sistem
enfeksiyonu olanlarda tercih edilen antibiyotikler nelerdir?

] Tedavide onerilen ilacglar

O Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenemsilastatin-
relebaktam ve sefiderokol

» Klinik calismalara gére en az diger IYE tedavisinde genellikle kullanilan ajanlar
kadar etkililer

* Pyelonefrit ve komplike idrar yolu enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglarin
birbirine Ustunligune dair veri yetersiz

Q Alternatif ilaclar: Gunde 1 kez tobramisin veya amikasin




Soru 4: TZD-P. aeruginosa’nin Neden Oldugu Uriner Sistem
Disindaki Enfeksiyonlarin Tedavisinde Hangi Antibiyotikler Tercih
Edilir?

 Tercih edilen ajanlar:

« Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, ve
Imipenemsilastatin-relebaktam

* Alternatif tedavi:
« Sefiderokol




 Tedavide onerilen ilaglar; Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-
avibaktam, imipenemsilastatin-relebaktam

 Yeni B-laktam ajanlarin kullanildigi klinik calismalarin cogunda,
hastalar TZD-P. aeruginosa ile enfekte degildi.

 Yeni ajanlarin birbirleriyle karsilastirildigi etkinlik calismalari yok (or.
Seftolozan-tazobaktam & Seftazidim-avibaktam)

« Calismalar yeni ajanlarla eskilerin karsilastiriimasina odakli (or.
Seftolozan-tazobaktam & Polimiksinler)
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Karbapenem-direncli P. aeruginosa suslarina etkili olma oranlari:
*»Seftolozan-tazobaktam — %76
»Seftazidim-avibaktam — %74
“*Imipenemsilastatin-relebaktam — %69

\ /

* Mevcut eldeki surveyans verileri genellikle yeni ajanlar kullanilmaya bagslanmadan
onceki donemleri yansitmakta

* Bu nedenle muhtemelen klinik pratikte gozlenenden daha yuksek oranda
duyarllik saptanmakta

* Yeni ajanlar arasinda duyarlilik tahminlerinde bolgesel farkliliklar mevcut

 Panel onerisi:

« TZD-P. aeruginosa enfeksiyonlarinda tedavi kararina rehberlik etmesi icin
tekrar tekrar ADT sonuclari alinmali
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« Seftolozan ve seftazidim benzer yapida

4 Seftolozan PDC (Pseudomonas-derived cephalosporinase) hidrolizi ve porin
kaybindan daha az etkilenmekte
« Seftolozan TZD-P. aeruginosa’ya karsi bagimsiz aktiviteye sahip
 Etkinligi tazobaktama bagl deqil
* O nedenle diger B-laktam-B-laktamaz inhibitor ajanlarindan daha aktif etkili

0 Seftazidim ve imipenem, TZD-P. aeruginosa’ya etkili degil

« Avibaktam ve relebaktam, PDC inhibisyonu yoluyla bu ajanlarin etkinligini
arttirir.




Meropenem - Vaborbaktam

 TZD-P. aeruginosa suslarinda meropenem-vaborbaktam aktivitesinin
test edilmesi onerilmiyor.

« Vaborbaktam, meropenemin etkinligini cok az arttirir

« Meropenem-vaborbaktamin P. aeruginosa’ ya karsi CLSI ya da FDA breakpoint
degerleri yok

» Bazi P. aeruginosa suslari - eger CLSI| Enterobacterales sinir degeri olan 8 ug/mL
bu suslara uygulanirsa — meropeneme duyarli olmadigi halde, meropenem-
vaborbaktama duyarliymig gibi gorunebilir.

* Bu durum, muhtemelen meropenem-vaborbaktamin standart olarak 8 saatte bir
2 gr iv olarak 3 saatten uzun sure uygulanmasindan kaynaklanan bir yapayliktir.

s Meropenem sinir degeri (< 2 yg/mL) — 3x1 gr iv, 30 dakikalik infuzyon dozuna
gore ayarlanmigtir.

*» Eger meropenem 8 saatte bir 2 gr iv dozda 3 saatten uzun sure infuzyonla
uygulanirsa, meropenem-vaborbaktam kadar etkili olmasi beklenir (yaklasik 8 ug/
mL).



* Yeni 3-laktam ajanlarin etkinligini karsilastiran klinik calismalar mevcut deqil
« Gozlemsel calismalar ve klinik ¢calismalarin subgrup analizleri var

» Calismalar genellikle CID-P. aeruginosa’ya odakli (TZD degil)
Clinical Infectious Diseases :
wlDSA

Ceftolozane/Tazobactam vs Polymyxin or
Aminoglycoside-based Regimens for the Treatment of
Drug-resistant Pseudomonas aeruginosa

Jason M. Pogue,' Keith S. Kaye,Z Michael P. Veve,® Twisha S. Patel,' Anthony T. Gerlach,” Susan L. Davis,® Laura A Puzniak,” Tom M. File,’ Shannon Olson,’

0 Gozlemsel bir calisma (Clin Infect Dis 2020; 71:304—10)
e 200 hasta

» CID-P. aeruginosa enfeksiyonu

« Seftolozan-tazobaktam vs polimiksin veya aminoglikozid bazli tedavi
karsilastirmasi

« Tedavi basarisi %81 vs %61

- |statistiksel olarak anlamli



Clinical Infectious Diseases > 3
A1DSA. e

RESTORE-IMI 1: A Multicenter, Randomized, Double-
blind Trial Comparing Efficacy and Safety of Imipenem/
Relebactam vs Colistin Plus Imipenem in Patients With
Imipenem-nonsusceptible Bacterial Infections

Johana Motsch,' Claudia Murta De Oliveira,” Viktor Stus.” itihar Kdksal.* Olexiy Lyulko.* Helen W. Boucher* Keith S Kaye,’ Thomas M. File J.* Michells
L Brown." lroen Khan," Jicjun Do, Hoe-Koung Joeng.’ Robert W. Tipping ' Angela Aggrey.” Katherine Young,” Nicholas A. Xartsonis." Joan R Butterton.'
and Amanda Paschke’

RKC, cift kor, faz 3

Imipenem-direncli P. aeruginosa ile enfekte 24 hasta
Imipenemsilastatin-relebaktam tedavisi vs imipenemsilastatin + kolistin
kombine tedavisi

Klinik yanit alinan hasta: %81 vs %63

Ornek sayisi kuigukligi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli degil

Ancak rakamlardaki farklilik tedavi icin umit verici
Clin Infect Dis 2020; 70:1799—-808.




» Sefiderokol, idrar yollari disindaki TZD-P. aeruginosa enfeksiyonlar
tedavisinde bir alternatif olarak dusunuldu

« Surveyans calismalarinda; 1500 adet karbapenem-direncli P.
aeruginosa izolatindan elde edilen kombine veri

* %97’ den fazla izolat sefiderokole duyarh (MIK <4 pg/mL)
* Yaygin kullanim sonrasi muhtemelen duyarlilik yuzdesi azalacak



Clinical Tnal > La

Efficacy and safety of cefiderocol or best available
therapy for the treatment of serious infections

caused by carbapenem-resistant Gram-negative
bacteria (CREDIBLE—CR): a randomised open-label,

1.

/22 hasta, 29 adet karbapenem-direncli P. aeruginosa enfeksiyonu \
Sefiderokol tedavisi & Alternatif tedavi (cogu polimiksin bazli tedavi)

« Tedavi sonunda mortalite: Her iki tedavi kolunda %18

« Sonug: Sefiderokol TZD-P. aeruginosa tedavisinde daha once kullanilan ajanlar

kadar etkili

« Uzamis infuzyonla meropenem uygulamasi, polimiksin, ve aminoglikozidler
Ancak — diger yeni beta laktam-beta laktam inhibitor ajanlari gibi - daha iyi klinik

\yanlt alinmis degil /




Sefiderokol’ e TZD-P. aeruginosa duyarliliginin yiiksek
olmasina ragmen, Kurul onerisi:

%

)

» Eger inaktivite, intolerans ya da temin zorlugu nedeniyle
yeni (3-laktam-B-laktamaz inhibitoru ajanlar
kullanilamiyorsa, alternatif tedavide sefiderokol
dusunulmelidir.




Soru 5: Metallo-B-Laktamaz Enzimleri Ureten TZD-P. aeruginosa’nin
Tedavisinde Hangi Antibiyotikler Tercih Edilir?

 Tercih edilen tedavi:
» Sefiderokol

« TZD-P. aeruginosa suslari tum 3-laktam-B-laktamaz inhibitorlerine (seftolozan-
tazobaktam, seftazidim-avibaktam ve imipenem-silastatin-relebaktam) direncli ise,
metallo- B-laktamaz uretme ihtimali mevcut

* Metallo 3-laktamaz ureten P. aeruginosa suslari genellikle
sefiderokol’e duyarh kalir.
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* Metallo-B-laktamaz Ureten P. aeruginosa tedavisinde sefiderokol kullanimina dair
sinirh klinik veri mevcut

KZ adet sefiderokol klinik calismasinda toplam 7 metallo-B-lactamaz-ureten Iﬁ
aeruginosa enfeksiyonlu hasta dahil olmus

« Sefiderokol tedavisi vs Alternatif tedavi (genellikle polimiksin-bazli tedavi)
 Klinik iyilesme sefiderokol alan kolda daha yuksek

* %71 (7 hastadan 5i) vs %0 (5 hastadan higbirisi)

« Anlamli sonug cikarmak i¢cin rakamlar cok kucuk

Timsit JF, Paul M, Shields RK, et al. Cefiderocol for the treatment of infections due to
metallo-B-lactamase-producing pathogens in the CREDIBLE-CR and APEKS-NP phase
3 randomized studies. Clin Infect Dis 2022; 75:1081-4 J

-




Metallo-B-laktamaz-ureten P. aeruginosa enfeksiyonlarinda:

» Metallo- B-laktamaz ureten Enterobacterales enfeksiyonlarinin tersine,

« Seftazidim-avibaktam + aztreonam kombinasyonu, tek basina aztreonam
tedavisinden daha fazla etkili olmaz

« Aztreonam-avibaktam verisine dayanilarak tahmin edilmekte

« Karlowsky JA, Kazmierczak KM, de Jonge BLM, Hackel MA, Sahm DF, Bradford PA. In vitro activity of
aztreonam-avibactam against Enterobacteriaceae and Pseudomonas aeruginosa isolated by clinical
laboratories in 40 countries from 2012 to 2015. Antimicrob Agents Chemother 2017; 61:€00472-17



TABLE 2 MIC cumulative frequency distribution for aztreonam-avibactam and aztreonam tested against clinical isolates of
Enterobacteriaceae and P. aeruginosa collected worldwide from 2012 to 2015

% frequency distribution by MIC (ug/ml)=:

Organism (n9) and drug =0.015 0.03 006 0.12 025 05 1 2 4 8 16 32 64 128 >128
Enterobacteriaceae

Al _Irm4a e nn

« Aztreonam-avibaktam verisinden cikarim yaparak ongorulebilirki;

« Seftazidim-avibaktam ve aztreonamin metallo-B-laktamaz ureten P.
aeruginosa’da etkinligi %10’dan az

Meropenem nonsusceptible,
MBL positivec (250)

Aztreonam-avibactam 4.0 104 256 536 816 896 96.0 984 992 100

Aztreonam 2.0 20 52 80 188 228 256 276 284 296 332 41.2 57.2 83.2 100
All MBL-positive isolates (267)

Aztreonam-avibactam 49 120 27.7 547 820 895 959 981 993 100

Aztreonam 22 26 60 90 195 232 262 285 292 303 337 423 596 84.3 100

P. aeruginosa

All (11,842)
Aztreonam-avibactam 06 07 22 37 47 87 420 734 86.9 963 992 99.7 100
Aztreonam 02 03 13 27 36 6.7 344 61.7 774 906 958 97.7 100
WIBL positive (432)
Aztreonam-avibactam 02 04 04 1.1 139 38.1 706 90.7 973 98.7 100
( Aztreonam 02 04 04 09 104 248 59.7 838 90.5 929 100 1




Soru 6: TZD-P. aeruginosa tedavisinde kullanildiginda, yeni 3-
laktam ajanlara diren¢ gelisme olasiligi nedir?

 Direncin ortaya ¢cikmasi, TZD-P. aeruginosa enfeksiyonlarini tedavi
etmek icin kullanilan tum B-laktamlar i¢in ciddi bir endise kaynagi

 Mevcut veriler, en sik seftolozan-tazobaktam ve seftazidim-
avibaktam’a direnc geliseceqgini isaret etmekte



 Simdiye kadarki verilere dayanarak:

« Direncg gelisimi acisindan en ¢ok endise verici olanlar:Seftolozan-tazobaktam ve seftazidim-avibaktam

» Yapisal benzerlik nedeniyle capraz-direng gelisme riski yuksek

Clinical Infectious Diseases X ~y |
WIDSA

Modifiable Risk Factors for the Emergence of Ceftolozane-
tazobactam Resistance

Pranita D. Tamma,' Stephan Beisken,” Yehudit Bergman,® Andreas E. Posch,’ Edina Avdic.” Sima L Sharara® Sara E. Cosgrove,” and Patricia J. Simner®

Racko 1d_ Ceftala ahactam (TOI.TA7)\ affardse hroad P Rearettahlv

U TZD-P. aeruginosa enfekS|yonIu 28 hastada yapllan b|r gallgma

Seftolozan-tazobaktam ile tedavi edilmis

Hastalarin %50sinde daha sonra olusan TZD-P. aeruginosa susglari artik seftolozan-
tazobaktama duyarli degildi

Dikkat ceken bir sekilde: Seftazidim-avibaktama duyarli olan suslarla enfekte olan
hastalarin %80 den fazlasinda, seftolozam-tazobaktam maruziyeti sonrasinda ve hig
seftazidim-avibaktamla karsilasmadigi halde, sonraki takip eden izolatlarinda seftazidim-

avibaktama kargi yiksek-diizeyde direng gelismekte
Clin Infect Dis 2020; 73:4599-606.



~

/EI Imipeneme-silastatin-relebaktam’ a direng gelisme sikli§ina dair sinirli veri

mevcut
« 1 bildiride %26 hastada (19 hastanin 5’ i) direnc gelistigi raporlanmis

Shields RK, Stellfox ME, Kline EG, Samanta P, Van Tyne D. Evolution
of imipenem-relebactam resistance following treatment of multidrug-resistant
\ Pseudomonas aeruginosa pneumonia. Clin Infect Dis 2022; 75:710-4 /

 Sefiderokol’a direnc¢ gelisimine dair veriler de sinirli

 Bir klinik galismada 12 karbapenem-direngli susun 3’Unde,
ilaca maruziyet sonrasinda, sefiderokole ait MIK de en az 4-kat

artis gosterilmis

Bassetti M, Echols R, Matsunaga Y, et al. Efficacy and safety of
cefiderocol or best available therapy for the treatment of serious infections caused
by carbapenemresistant Gram-negative bacteria (CREDIBLE-CR): a randomised,
open-label, multicentre, pathogen-focused, descriptive, phase 3 trial. Lancet Infect
Dis 2021; 21:226—40.



Kurul derki:

Eger daha once bir TZD-P. aeruginosa susu ile
enfekte olan hasta, simdi yeni/relaps bir
enfeksiyonu dusunduren sepsis-benzeri bir tablo ile
geldiyse — Yeni B-laktamlar icin surekli olarak
antimikrobiyal duyarlilik testlerini tekrarla!



Eger bir hasta son zamanlarda seftolozan-tazobaktam veya
seftazidim-avibaktam ile tedavi edildiyse, ve rekurren
enfeksiyon semptomlari varsa — En azindan kultur ve
duyarlilik testleri sonuclanana kadar imipenem-silastatin-
relebaktam veya sefiderokol kullan (ozellikle bu ajanlardan
bir tanesine daha onceden duyarh oldugu gosterildiyse)



Soru 7: TZD-P. aeruginosa kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde
kombine antibiyoterapinin rolu nedir?

» EQer seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-
silastatin-relebaktam veya sefiderokol duyarliligi gosterilmisse, kombine
antibiyotik tedavisi onerilmez.

» Aminoglikozid ve polimiksinlerle iligkili toksisite riski
» Kombine tedavinin ek faydasi gosterilmemis




Eger tercih edilmeyen bir ajan TZD-P. aeruginosa’ya duyarl saptanirsa:

* Tobramisin kombine tedavide dusunulebilir

» Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-silastatin-
relebaktam ya da sefiderokol ile kombine edilir

< Tercihan MIK degeri duyarlilik sinir degerine en yakin olani secilmeli
» Bu yaklasimin faydasini gosteren veri yok
* O nedenle son care olarak dusunulmel

* Bu yaklasim, en az 1 aktif ajanin tedavi rejimine dahil edilme
olasiligini artirabileceqi icin onerilmekte



Eger tobramisine duyarli degilse,

 Polimiksin B + yeni bir B-laktam kombinasyonu dusunulebilir.

* Polimiksin B, kolistine tercih edilmekte

» Prodrug olarak uygulanmaz, bu nedenle daha guvenilir
plazma konsantrasyonlarina ulasabilir

» Nefrotoksisite riski daha az
» Kolistin uriner sistem enfeksiyonlarinda tercih edilir



Soru 8: TZD-P. aeruginosa’nin etken oldugu solunum yolu
enfeksiyonlarinin tedavisinde nebulize antibiyotiklerin rolu nedir?

» Kurul onermiyor !



* Nebdlize antibiyotiklerin tedavi basarisina dair gozlemsel galisma bulgulari celigkili
- Gram-negatif VIP hastalarinda neblilize antibiyotiklerle plaseboyu karsilastiran en az 3 klinik

arastirma mevcut
- Her 3 calismada ayni zamanda sistemik antibiyotik kullanildi

3 100 pnémoni hastasi (%34’ inde etken P. aeruginosa), Neblilize kolistin & plasebo

R- “*rial of

* Calismalarin hicbirisinde klinikte duzelme veya
sagkalimda fayda gosterilmedi
*» Direncli patojenler icin yapilan subgrup
analizleri danhil

0 508 pnomonili hasta (%32 sinde etken P. aeruginosa): Nebulize amikasin & plasebo

Niederman MS, Alder J, Bassetti M, et al. Inhaled amikacin adjunctive to intravenous standard-of-care antibiotics
in mechanically ventilated patients with Gram-negative pneumonia (INHALE): a double-blind, randomised,
placebocontrolled, phase 3, superiority trial. Lancet Infect Dis 2020; 20:330-40



Bir meta-analiz

* 13 calisma, 1733 erigkin ventilator iliskili pnomoni hastasi
e Sonuc:

* Nebulize antibiyotik eklenmesi- kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
en azindan klinik semptomlarda kismi iyilesmeyle iligkili olabilir
« Patojenler arasinda belirgin heterojenite mevcut
* Klinik yanit tanimi calismalarda birbirinden cok farkli

* Nebulize antibiyotik alan hastalarda; sagkalim faydasi, yogun bakim
unitesinde kalis suresinde kisalma ya da ventilator gun sayisinda
gerileme saptanmadi.

Qin JP, Huang HB, Zhou H, Zhu Y, Xu Y, Du B. Amikacin nebulization for the adjunctive therapy of gram-negative pneumonia in
mechanically ventilated patients: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Sci Rep 2021;
11:6969.



* Nebulize antibiyotiklerin klinik olarak faydali olmamasinin nedenleri
belli degil

 Bir PK/PD modelleme calismasinda, durumu agir hastalara aerosolize olarak
uygulanan kolistinin prodrug formunun akcigerlerdeki siviyl cevreleyen epitelde
yuksek seviyeye ulastigi gosterildi.

 Boisson M, Jacobs M, Gregoire N, et al. Comparison of intrapulmonary and systemic
pharmacokinetics of colistin methanesulfonate (CMS) and colistin after aerosol delivery
and intravenous administration of CMS in critically ill patients.

 Muhtemelen, nebulize antibiyotik belirgin bakterisidal aktivite gostermek icin
akciger dokusundan derinlemesine yeterince penetre olamiyor ve/veya
dagilamiyor.

« Bunun nedeni buyuk intimalle parenteral formun nebdulize yolla kullaniimasi

» Ozel olarak inhalasyon icin hazirlanmis formlar ve jet nebdilizer gibi 6zel
cihazlar gerekli



Sonug olarak Kurul Onerisi:

TZD-P. aeruginosa pnomonisinde ek tedavi amaciyla
nebulize yolla antibiyotikler uygulanmasin !

» Faydali oldugu gosterilmis klinik calisma yok

» Enfekte akcigerde esitsiz bir sekilde dagilacagi endisesi

» Bronkokonstriksiyon gibi solunumsal komplikasyonlar gelisme
endisesi

Maselli DJ, Keyt H, Restrepo MI. Inhaled antibiotic therapy in chronic respiratory diseases. Int J Mol Sci 2017; 18:1062.



KARBAPENEM- DIRENGLI
ACINETOBACTER BAUMANNII
(KDAB)



Zor bir bakterl...

“ Saglik bakim alanlarinda ciddi sorun
¢ Yonetimi zor
*+ En sik solunum yolu ornekleri veya yaralardan izole edilmekte
otodOvnIedenIe kolonizasyon olup olmadigi ayirt etmek her zaman kolay
egi
<+ Ozellikle mekanik ventilatore baglh hasta veya genis yaniklarda
*+ Dolayisiyla tedavi gerekliligine karar vermek bazen zor
*» Tedavi edilmezse ciddi mortalite nedeni

** Klinik yanitsizligin nedenini saptamak zor
“*Suboptimal antibiyotik tedavisi veya altta yatan konak faktorleri ?7?



Karbapenem direnci gelistiren bir A. baumannii susu, genellikle —normalde aktif

olmasi beklenen- diger antibiyotiklerin coguna da direnc gelistirmistir.
Bu nedenle tedavi segcenegi ¢cok azalmigtir

B-laktamlara direng OXA KDAB izolatlari ayni zamanda sunlari da
karbapenemazlar araciligi ile olusur uretebilir (diger yaygin B-laktam
Or: OXA-24/40, OXA-23 ajanlarin kullanimini sinirlar)

*Metallo-3-laktamaz
*Serin karbapenemazlar (or, A.

Sulbaktam direnci mekanizmasi tam baumannii-kaynakli sefalosporinazlar)

olarak bilinmiyor
= PBP’ leri hedefleyen mutasyonlar
(PBP1a/1b ve PBP3) ?7? Aminoglikozid direnci
= [B-laktamaz uUretimi?? « Aminoglikozid modifiye
edici enzimler
« 16S rRNA metiltransferazlar

Florokinolon direnci
« Kromozomal gecisli mutasyonlar



* Sonuc olarak standart bir antibiyotik tedavi rejimi yok
*» Tedavi etkinligi tahmin edilemiyor

*» Genellikle kullanilan antibiyotikler arasindaki karsilastirmali etkinlik
calismalari sinirl

“* Hangi ajanin oncelikli oldugu, ya da kombine tedavilerin ek faydasina
dair veriler yetersiz



Soru 1: KDAB'’In etken oldugu enfeksiyonlarda genel tedavi
yaklasimi nedir?

« Onerilen Yaklasim:

* Yuksek doz sulbaktam-ampisilin (gunluk total doz - sulbaktam komponentine
gore ayarh), 6-9 gr ve KDAB tedavisinde onerilen en az 1 tane farkli bir ajan

* Tekli antibiyotik tedavisinin etkinligini destekleyen klinik veri sinirli

« Kombinasyon tedaviye dair 8 klinik ¢calismanin 1 tanesi klinik
lyilesme ile sonuglanmis
* Yuksek doz ampisilin-sulbaktam eklenmis olan kombinasyon tedavi kolunda



« Kurul, yuksek-doz ampisillin-sulbaktam onermekte
» Sulbaktama ait PBP hedeflerinin daha yuksek dozda sulbaktam ile
doyurulmasi (teorik)
» KDAB icin ADT de ampisilin-sulbaktam acisindan genel olarak kullanilan
yaklasimin muhtemelen yanlis olmasi
« Ampisilin-sulbaktama diren¢ gosterildiginde, yuksek-doz ampisilin-
sulbaktam hala etkili bir tedavi segenegi olabilir.



1 KDAB enfeksiyonlari tedavisinde kombinasyon komponenti olarak
dusunulebilecek diger ajanlar:

* Polimiksin B
* Minosiklin
* Tigesiklin
« Sefiderokol
« Kombine tedavide fosfomisin ve rifampisin onerilmiyor

« 2 buyuk calismada yuksek-doz uzamis-infuzyon seklinde karbapenem tedavisinin
yarari gosterilmedi

« KDAB pnomonisinde ek olarak nebulize yolla antibiyotik
kKullanimi onerilmiyor
» Klinik calismalarda faydasi gosteriimemis
» Enfekte akciger dokusuna esit olmayan dagilim
» Solunum komplikasyonlari (bronkokonstriksiyon vs)



Soru 2: KDAB enfeksiyonlarinda kombine antibiyotik
tedavisinin rolu nedir?

* Onerilen Yaklagim

« Kombine tedavide en az 2 aktif ajan olmali

 Klinik diuzelme gozlenene dek, mumkunse kombine devam edilmel
* Tekli antibiyotik tedavisini destekleyen klinik veri sinirli

T\

¢ Sadece tek bir ajanin etkili oldugu gosterilse de, kombine tedavi onerilmekte

s Osteomiyelit gibi uzun sureli tedavi gerekiyorsa, tek bir ajan ile tedavi devami
dusunulebilir

< In vitro ve hayvan calismalari geliskili sonuclar vermekte

** Yine de ¢ogu arastirma kombine rejimlerle beraber bakteriyel oldurmenin
arttigini gostermekte




/Kombine /| mono terapi karsilastiran bir cok gézlemsel\

calisma mevcut

*Sonuclar farkli farkl
»Heterojenite ¢cok fazla:

» Hasta gruplari

» Enfeksiyon kaynagi

= Kolonize suslarin dahil edilmesi

= Antibiyotik ve doz farkhliklari

= Sayi azlg

» Tedavi kollari arasindaki dengesizlik

Qnedenle calismalari yorumlamak zor /




d Kombine terapinin rolunu arastiran en az 8 adet calisma mevcut

» Sadece 1 tanesi kombine tedavinin muhtemel faydasini
belirtmekte

» Calismalarda bildirilen tutarsiz ve belirsiz kolistin dozu nedeniyle,
panel bireysel calismalarda kullanilan kolistin dozunu bildirmemeyi
secti.

» Bir polimiksin kolu iceren 8 denemenin higbiri, kolistinden daha
uygun bir PK profiline sahip olan polimiksin B'nin rolunu
arastirmadi.



210 ybu hastasi, invazif KDAB enfeksiyonlu
»Kolistin & kolistin + rifampisin
30 gunluk mortalitede fark yok (mortalite orani her iki kolda %43)

Durante-Mangoni E, Signoriello G, Andini R, et al. Colistin and rifampicin com pared with colistin alone for the
treatment of serious infections due to extensive ly drug-resistant Acinetobacter baumannii: a multicenter,

randomized clinical
trial. Clin Infect Dis 2013; 57:349-58

43 adet KDAB pnomoni hastasi

Kolistin & kolistin + rifampisin

“*Mortalite orani %73 & %62

< |statistiksel olarak anlamli degil

Aydemir H, Akduman D, Piskin N, et al. Colistin vs. the combination of colistin and rifampicin for the

treatment of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii ventilator-associated pneumonia.
Epidemiol Infect 2013; 141:1214-22.



*+9 adet kolistin-direncli A. baumannii enf hastasi
‘sKarbapenem diren¢ durumu belli degil
“*Kolistin vs Kolistin + rifampisin

“*Klinik yanitta fark yok : (%80 vs %67)

Park HJ, Cho JH, Kim HJ, Han SH, Jeong SH, Byun MK. Colistin monotherapy versus colistin/
rifampicin combination therapy in pneumonia caused by colistin-resistant Acinetobacter baumannii:
a randomised controlled trial. J Glob Antimicrob Resist 2019; 17:66—71.

“*Farkli KDAB enfeksiyonu olan 94 hasta

**Kolistin vs kolistin + fosfomisin

28 gunluk mortalite: %57 vs %47

“*Klinik yanitsizlik: %45 vs %40

<+ |v fosfomisin ABD’de yok, bu da g¢alismanin sonugclarini sinirli uygun yapiyor

Sirijatuphat R, Thamlikitkul V. Preliminary study of colistin versus colistin plus
fosfomycin for treatment of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii in fections. Antimicrob Agents
Chemother 2014; 58:5598—-601.



Kolistin monoterapi vs kolistin + meropenem calismalari

<312 adet KDAB bakteremi, pnomoni veya USE hastasi

s»Kolistin vs kolistin + meropenem (3x2 gr, 3 saat infuzyon seklinde)
s 28-gunluk mortalite: %46 vs %52 (fark yok)

Klinik basarisizlik : %83 vs %81 (fark yok)

Her iki calismada, kolistin tedavisine meropenem eklenmesi, siddetli
KDAB enfeksiyonlarinda klinik duzelme saglamadi.

-

» 329 ilag-direncli A. baumannii kan dolasimi enfeksiyonu veya pnomonili hasta
» Kolistin vs kolistin + meropenem (3x1 gr, 30 dakika inflUzyon seklinde)

» 28 gunlUk mortalite: %46 vs %42

» Klinik basarisizlik : %68 vs %60

Kaye KS, Marchaim D, Thamlikitkul V, et al. Colistin monotherapy versus com bination therapy for
carbapenem-resistant organisms. NEJM Evidence 2022; 2: EVIDoa2200131.




d 7. calisma
« 47 KDAB pnomonili hasta

* 14 gun Meropenem / kolistin vs Meropenem / ampisilin-sulbaktam
(sulbaktam dozu 6 gr/gun)

« 28-gun klinik yanit her iki grupta ayni: %75 vs %70

Khalili H, Shojaei L, Mohammadi M, Beigmohammadi MT, Abdollahi A, Doomanlo M.Meropenem/colistin versus
meropenem/ampicillin-sulbactam in the treatment of carbapenem-resistant pneumonia. J Comp Eff Res 2018;
7: 901-11.

59



* 8. calisma:
« 39 KDAB pnomonili hasta
 Kolistin ve sulbaktama duyarli suslarla enfekte
 Kolistin monoterapi vs kolistin + yuksek-doz sulbaktam (sulbaktam 8 gr)
5. gunde Klinik iyilesme %16 vs %70 (istatistiksel olarak anlamli)

Makris D, Petinaki E, Tsolaki V, et al. Colistin versus colistin combined with ampicillin-sulbactam for

multiresistant Acinetobacter baumannii ventilator associated pneumonia treatment: an open-label
prospective study. I~ I Crit Care Med 2018; 22:67-77

» Arastirmacilar tedavi kararinda kor degildiler

» Hastalara 5 gunden sonra diger antibiyotiklere gegis izni verildi

» O nedenle gruplar arasinda 28-gunluk mortalite veya klinik basarisizlik karsilastiriimasi
dogru bir sekilde yapilamaz

» Hasta sayisi az

> Acik-etiketli calisma (tarafli sonug belirleme??)




* Panel yine de KDAB enfeksiyonlarinda kombine tedavi onermekte

> KDAB'’ a karsi in vitro aktivite gosteren herhangi bir tek ajan ile KDAB
enfeksiyonlarinin tedavisini destekleyen saglam klinik veri yok

»2 ajan kullaniimasi, tek aktif ajan uygulanmasina gore tedavi etme ihtimalini
arttirabilir

» KDAB enfeksiyonlarinda yuksek bakteriyel yuk beklenmekte
» Genel olarak kullanilan ampirik antibiyotikler genellikle etkili degil
» 0O nedenle etkili tedaviye hemen her zaman ge¢ baslanmakta
»Baslangicta duyarli gorunen antibiyotiklere hizla direnc gelisebilmekte
» 0O nedenle en azindan uygulanan 1 antibiyotik aktif kalabilir



Meropenem ve kolistin (veya polimiksin B) kombinasyonu

» Uclincu bir ajan eklenmeksizin — KDAB enfeksiyonlarinin tedavisinde
onerilmemekte

« 2 klinik calismaya dayanarak
* Bu kombinasyon i¢in destekleyici veri genellikle in vitro ¢alismalarla sinirli

K Acik etiketli, randomize kontrollu ¢alisma, meta-analiz \
« 8 calisma, 1217 hasta

« 524 hasta kolistin monoterapi vs 693 hasta kolistin + meropenem tedavisi

« Kilinik dizelme, 14-gun mortalite ve hastane mortalitesi oranlari arasinda fark yok

Trial for the treatment of extensively drug-resistant gram-negative bacilli. 2021. Available at: https:/
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01597973. Accessed 31 December 2022.

“Huang et al. Colistin Monotherapy versus Colistin plus Meropenem Combination Therapy for the Treatment of
Multidrug-Resistant Acinetobacter baumannii Infection: A Meta-Analysis. J. Clin. Med. 2022, 11, 3239 /




Soru 3: Ampisillin-Sulbaktamin KDAB enfeksiyonlari
tedavisinde rolu nedir?

» Onerilen yaklasim:

* Duyarli oldugu gosterilmese bile, kombine tedavide yuksek-doz
ampisilin-sulbaktam yer almalidir.

» KDAB izolatlarinin %50° den azi ampisilin-sulbaktama duyarli
» Ancak, sulbaktamin degistiriimis PBP hedeflerini sature etme-
doygunlastirma potansiyeli var




* Sulbaktam;
« Kompetitif, irreversib B-laktamaz inhibitoru

* Yuksek dozlarda, A. baumannii izolatlarinda PBP1a/1b ve PBP3’U
sature eder.



« Kombine tedavide yuksek-doz ampisilin-sulbaktam (sulbaktam komponenti toplam
6-9 gr olacak sekilde) uygulanmall

« Ampisilin-sulbaktam 2:1 formulasyonunu kullanir;
» Or. 3 gr ampisilin-sulbaktam — 2 gr ampisilin ve 1 gr sulbaktam icerir

« Ampisilin-sulbaktam toplam gunluk 18-27 gr (= 6-9 gr sulbaktama esdeger) uzamis
veya surekli infuzyon ile uygulanir

» Or: 9 gr [ sulbaktamin 3 grami ] her 8 saatte bir, 4 saatten uzun siire inflzyonla)

Ampicillin-sulbactam Total daily dose of 6-9 g of sulbactam
Potential infusion strategies include the following:
9 g of ampicillin-sulbactam (6 g ampicillin, 3 g sulbactam) IV every 8 h, infused over 4 h
27 g of ampicillin-sulbactam (18 g ampicillin, 9 g sulbactam) IV as a continuous infusion
3 g of ampicillin-sulbactam (2 g ampicillin, 1 g sulbactam) IV every 4 h, infused over 30 min
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Gozlemsel ve klinik calisma verilerini degerlendiren 2 meta-analiz mevcut

s 2021 yil1,18 calisma, 1835 hasta

s Ampisilin-sulbaktam (total gunluk sulbaktam dozu en az 6 gr) ve ikinci bir antimikrobiyal ajan tedavisi
* Durumu agir KDAB ile enfekte hastalarda mortaliteyi azaltan en etkili tedavi rejimi

% Sulbaktam-bazli tedavi rejiminde polimiksin-bazli rejimlere oranla nefrotoksisite daha az siklikta

Liu J, Shu Y, Zhu F, et al. Comparative efficacy and safety of combination therapy with high-dose sulbactam or
colistin with additional antibacterial agents for multiple drug-resistant and extensively drug-resistant

Acinetobacter baumannii infections: a systematic review and network meta-analysis. J Glob Antimicrob Resist
2021; 24:136—47.

» 2017 yih, 23 gozlemsel ve klinik galigma

» KDAB enfeksiyonu gelisen 2118 hasta

» Sulbaktam-bazli, polimiksin-bazli ve tetrasiklin-bazli tedavi rejimleri karsgilastiriimig
»> Mortaliteyi en cok azaltan rejim sulbaktam-bazli tedavi

> Yan etkiler karsilastiriilmamig

Jung SY, Lee SH, Lee SY, et al. Antimicrobials for the treatment of drug-resistant Acinetobacter baumannii

pneumonia in critically ill patients: a systemic review and Bayesian network meta-analysis. Crit Care 2017;
21:319



In vitro, hayvan ve klinik calisma verilerinin hepsi degerlendirildiginde:

AMPISTIRESU L aKiam N ABIERTIERSIVORI AR
e aVISINUEIoNCENKIIISECENEXKS
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Sulbaktam-durlobaktam

» Faz 3 klinik calismasi tamamlandi, Henuz FDA onayi yok (31.12.2022)

* 4 gr sulbaktam icermekte
« Rehber ampisilin-sulbaktam tedavisinde 6-9 gr sulbaktam dozaji onermekte ??

» Sulbaktam; A. baumannii-kaynakli sefalosporinazalar (C klas enzimler)
ve OXA enzimleri (D klas enzimler) i¢in bir substrat

» Durlobaktam klas A,C ve D enzimlerinin potent bir inhibitoru

» Durlobaktam sayesinde sulbaktam daha az dozlarda PBP hedeflerine daha
basarili bir sekilde ulasir

Ampisilin-sulbaktamda durlobaktam-benzeri ek bir B-laktamaz
inhibitord korumasi olmadigi icin, panel, KDAB enfeksiyonu
tedavisinde kombine tedavinin primer komponenti olarak yuksek-
doz ampisilin-sulbaktam kullaniimasini onermekte



Soru 4: KDAB enfeksiyonlarinin tedavisinde polimiksinlerin rolu nedir?

» Onerilen Yaklasim:

» KDAB enfeksiyonlari tedavisinde polimiksin B en az 1 adet baska
bir ajanla beraber kombinasyon tedavisinde dusunulebilir.



« Calismalarin cogu kolistine odakli

» Kolistin KDAB USE’lerde onerilir
« |drar yollarinda aktif forma dontsur
* Ancak nadiren tercih edilir
* Polimiksinlerde A. baumannii'ye karsi CLSI duyarlilik kategorisi mevcut
deqil
» Polimiksin MiK’leri >2 pg/mL oldugunda muhtemelen polimiksinlerin
faydasi azalmakta




Kurul polimiksin monoterapisini onermiyor:

- Polimiksinlerin aligilageldik dozda ulastigl serum konsantrasyonu olduk¢a degisken
- Efektif bakterisidal aktivite yetersiz olabilir

“» Sistemik enfeksiyonlari tedavi etmek icin gerekli olan dozaj, nefrotoksisite sinirina
yakin

¢ Terapotik pencere dar

< Bakteri iremesinde 1-log10’ luk azalma saglamak icin yaklasik 2 pg/mL doz
gerekli = nefrotoksisite ile iligkili esik deger

< Intravendz polimiksinlerin pulmoner epiteli kaplayan sividaki aktivitesi suboptimal
*» Genellikle akcigerlerde yeterli bakteri olumu saglamaz

*» Polimiksin monoterapisi sirasinda gelisen klinik basarisizlik ve diren¢ gelisimine
dair ¢cok sayida bildirim mevcut



Soru 5: KDAB enfeksiyonlari tedavisinde tetrasiklin
derivelerinin rolu nedir?

1 Yuksek-doz minosiklin veya yuksek-doz tigesiklin ile en az 1 farkl
ajan, kombine tedavi olarak dusunulebilir
 Kurul, minosiklini tercih etmekte
» Uzun-sureli klinik tecrube mevcut
« CLSI duyarhlik yorumlama kriterleri mevcut



« KDAB’a In vitro olarak etkilli olan tetrasiklin deriveleri
 Minosiklin, tigesiklin, eravasiklin
» Genel tetrasiklin direnc mekanizmalarindan kacabillirler

* Bu ajanlara direng gelisme sikligi tam olarak bilinmemekte

» Cesitli RND-tipi transportirlarin asiri yapimindan
kaynaklanan ilac eflux araciligiyla

* Uygulama sonrasi hizli doku dagilimi
» |drar ve serumda diisik konsantrasyon
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Minosiklin

* 1960°dan beri var

» Klinik tecrube fazla

 Oral ve parenteral formlari mevcut

« KDAB izolatlarina karsi %60-80 oraninda etkili (uluslararasi veri)

* PD dataya gore yuksek-doz minosiklin standart dozdan daha etkili
olabilir
« 700 mg yukleme dozu sonasinda 12 saat arayla 350 mg idame dozunda
» Ozellikle yiiksek-doz ampisilin-sulbaktam ve polimiksin B ile kombine edilirse



Minosiklin

» Klinik pratikte kullanmadan once guvenlik ve etkinlik calismalari
yapiimall

« KDAB enfeksiyonlari tedavisine dair ciddi calismalarda yer almamis
» Kullanilabilecegine dair vaka serileri mevcut

* Mevcut gozlemsel raporlardan minosiklin etkinligi hakkinda sonucg
clkarmak zor
» Orneklem sayisi az
 Hasta seciminde bias
« Kolonizasyon / enfeksiyon ayriminda yetersizlik
» Enfeksiyon yerinde farkhliklar



1 Mevcut yeri yetersizligine ragmen, belirgin bir klinik
basarisizlik isareti olmadigi icin, Kurul minosiklin tedavi
secenegini onermekte

« 2x200 mg iv veya oral



Tigesiklin

« Sadece iv formu var
« KDAB izolatlarina karsi CLSI veya FDA duyarlilik yorumlama kriterleri yok

« Minosiklin MIK

degerleri tigesiklin MIK degerlerini tahmin etmekte yardimci degil

« Duyarlilik yuzdelerinde farkliliklar mevcut

» Birgcok gozlemsel calisma ve 15 calismayi iceren bir meta-analize gore tigesiklin
monoterapisi daha yuksek mortaliteye sahip

« Sonraki arad§t|rmalar yuksek-doz tli(g?esiklin u gulanma3|ylabd_|iger ajanlarla
|

karsilastiril

Iginda mortalitede far

1thgin artik kalmadigini irdi

« 200 mg yukleme dozu sonrasinda 2x100 mg idame doz
« Minosiklin ve tigesiklin yuksek dozda verildiginde %20-40 hastada bulanti

gelismekte

g ESIKII
*IVIINOSIKI
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Eravasiklin

MIK degerleri genellikle tigesiklininkin de 2-8 kat daha dusuk

lI?D’K”p(gofil_lleri farkh oldugu icin MIK degerleri arasindaki farkliligin klinik anlami olup olmadig
elli degi

CLSI duyarhlik yorumlama kriterleri yok
Etkinligini arastiran klinik calismalarda hasta sayisi cok az
 Klinik kullanima baslandiktan sonra tedavide etkinligine dair klinik bildirimler ¢gok sinirl

ﬂ Gozlemsel bir calisma, KDAB pndmonili 93 hasta \
» Eravasiklin vs alternatif ajanlar

» Mekanik ventilasyonda daha uzun sure kalig (11 gun vs 7 gun)

= 30-gun mortalite orani daha yuksek (%33 vs %15)

» Kan dolagsimi enfeksiyonu olan 4 KDAB hastasinin tumu olmus

Scott CJ, Zhu E, Jayakumar RA, Shan G, Viswesh V. Efficacy of eravacycline ver sus best previously available therapy for adults
with pneumonia due to difficult-to-treat resistant (DTR) Acinetobacter baumannii. Ann Pharmacother 2022; 56:1299-307. /

Eravasiklin, ancak minosiklin veya tigesiklinin aktif olmadigi veya tolere
edilemedigi durumlarda sinirli olarak kullanilabilir.



Omadasiklin

* Tetrasiklin derivesi

 Oral ve iv formu var

» Etkinligi diger derivelerden daha az

« PK/PD profiline bakilirsa, cok sinirli aktiviteye sahip

* Klinik veriler cok az sayida, kontrol grubu olmayan vaka serileri
ile sinirl

Kurul, KDAB enfeksiyonlarinin tedavisinde omadasiklin
kullanimini onermiyor.



Soru 6: KDAB enfeksiyonlarinin tedavisinde
sefiderokol’un rolu nedir?

«Sefiderokol kullanimi sinirlandiriimal
« Sadece diger antibiyotiklere direng¢ veya intolerans varsa

Kombine tedavi seklinde uygulanmali



Sefiderokol

« Sefiderokol, KDAB izolatlarina karsi in vitro aktivite gosteren tek yeni FDA-onayli
B-laktam ajan.

 Uluslararasi surveyans calismalarina gore,
» CLSI duyarlilik kriterleri <4 pyg/mL ‘yi kullanarak:
« KDAB izolatlarinin yaklasik %95'i sefiderokole duyarli

« KDAB sefiderokole duyarliligini saptamak zor
» Ozellikle ortamdaki farkli demir konsantrasyonlarindan dolay!

» Ustelik MIK deger sonuclari her zaman metodlar arasinda tekrarlanabilir degil
« Siklikla heterorezistans gozlenmekte



« KDAB enfeksiyonlu 54 hasta (pnomoni ve kan dolasimi enfeksiyonu)
» Sefiderokol vs alternatif tedavi (buyuk oranda polimiksin-bazli tedaviler)/ \

« Calisma sonunda mortalite orani: %49 vs %18 Sonuglari
Bassetti M, Echols R, Matsunaga Y, et al. Efficacy and safety of cefiderocol or best available therapy for the trea| baglam_sal Ia§t|rmak Zor
carbapenem resistant Gram-negative bacteria (CREDIBLE-CR): a randomised, open-label, multicentre, pathoger, > 1k gal |§mada
Lancet Infect Dis 2021; 21:226—40. alternatif tedavi
kolunda kullanilan

0 36 KDAB pnomoni hastasi rejimler cok farkl
O Sefiderokol vs yuksek-doz uzamis-inflzyon meropenem tedavisi » Her iki calismada
d Klinik yanitta farklilik yok da hasta sayisi az
Wunderink RG, Matsunaga Y, Ariyasu M, et al. Cefiderocol versus high-dose, extended-infusion r

Gram-negative nosocomial pneumonia (APEKS-NP): a randomised, double-blind, phase 3, no

2021; 21:213-25|

s Bir gozlemsel calisma, 124 KDAB enfeksiyonlu hasta

s Sefiderokol vs Kolistin-bazli rejimler

s 30-gunluk mortalite: %34 vs %56

*» Reklrren KDAB enfeksiyonu: %17 vs %7

* Rekurren enfeksiyon gelisen-sefiderokol tedavi grubundaki- 8 hastanin %50sinde sefiderokol direnci
gozlendi

Falcone M, Tiseo G, Leonildi A, et al. Cefiderocol- compared to colistin-based regimens for the treatment of severe
infections caused by carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii. Antimicrob Agents Chemother 2022;

66:€0214221.



Klinik ve preklinik verilerin isiginda:

« Eger KDAB enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in sefiderokol recgete
edilecekse:
» Temkinli olmali
»Kombine tedavide kullaniimali
»En az 1 etkili ajanla beraber tedaviye eklenmeli

»Diger antibiyotiklerle tedavi artik mumkun degilse, sefiderokol kullanimi
sinirli olarak dusunulmeli



Soru 7: KDAB enfeksiyonu tedavisinde uzamis-infuzyonla
uygulanan meropenem veya imipenem-silastatin’ in rolii
nedir?

» Onerilen Yaklasim:

« KDAB enfeksiyonlarinin tedavisinde yuksek-doz, uzamis-infuzyon
seklinde meropenem veya imipenemsilastatin onerilmemekte



- KDAB izolatlarinin meronem ve/veya imipenem MIK dizeyi 28 pug/mL

» Ve karbapenem MIK diizeyleri hemen her zaman 8 ug/mL’den belirgin olarak
yuksek

» Bu kadar yuksek bir MIK dizeyi ile her iki ajan da tedavide ek katki
saglayamaz

L Kombine tedavinin asil komponenti olarak yuksek-doz ampisilin-
sulbaktam onerildigi icin, meropenem ya da imipenem-silastatin
kullanilmamali

» Klinik faydasi yok
» Ek B-laktam toksisite gelisme riski



 Kolistin + meropenem kombinasyonunun faydasi gosterilemedi

d Paul M, Daikos GL, Durante-Mangoni E, et al. Colistin alone versus colistin
plus meropenem for treatment of severe infections caused by carbapenem-
resistant gram-negative bacteria: an open-label, randomised controlled
trial. Lancet Infect Dis 2018; 18:391-400

O Trial for the treatment of extensively drug-resistant gram-negative bacilli.
2021. Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01597973.
Accessed 31 December 2022



Soru 8: KDAB enfeksiyonlarinin tedavisinde rifamisinlerin
yeri nedir?

» Onerilen Yaklasim

« KDAB enfeksiyonlarinin tedavisinde rifabutin ya da diger
rifamisinler onerilmemekte



* Rifamisin sinifi antibiyotikler
» Bakteriyel RNA polimerazi inhibe ederler
 Rifampin, rifabutin, ve rifapentin
 Rifabutin in vitro ve hayvan modellerinde A. baumannii’'ye karsi ¢ok
etkili bir ajan
* Rifabutin rifampisinden ¢ok daha fazla etkili



KDAB ile enfekte hastalarda; tek basina kolistin vs rifampin+kolistin kombine tedavi alanlarin
klinik sonuclarinin karsilastirildigi u¢ klinik calisma mevcut

O 210 ybu hastasi, invazif KDAB enfeksiyonu mevcut

Kolistin vs Kolistin + rifampin

Mortalite orani ayni: %43
Durante-Mangoni E, Signoriello G, Andini R, et al. Colistin and rifampicin compared with colistin alone for the
treatment of serious infections due to extensively drug-resistant Acinetobacter baumannii: a multicenter, randomized clinical

trial. Clin Infect Dis 2013; 57:349-58

KDAB pnomonili 43 hasta
« Kolistin vs Kaolistin + rifampin

« Mortalite orani: %73 vs %62 (istatistiksel olarak anlamh degil)

Aydemir H, Akduman D, Piskin N, et al. Colistin vs. the combination of colistin and rifampicin for the treatment of
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii ventilator-associated pneumonia. Epidemiol Infect 2013; 141:1214-22.

Randomize 9 adet kolistin-direncli A. baumannii ile enfekte hasta
» Kolistin vs Kolistin+rifampin

 Klinik yanitta fark yok: %80 vs %67
Park HJ, Cho JH, Kim HJ, Han SH, Jeong SH, Byun MK. Colistin monotherapy versus colistin/rifampicin
combination therapy in pneumonia caused by colistin-resistant Acinetobacter baumannii: a randomised
controlled trial. J Glob Antimicrob Resist 2019; 17:66-71.



» Calismalarda sinirlamalar mevcut
 Kolistin dozu suboptimal
« Hasta sayisi az
 Rifampin yerine rifabutin konsaydi, belki daha fazla klinik yanit alinacakti???

“* Panel KDAB tedavisinin bir komponenti olarak rifabutini onermiyor
» Toksisite
» Klinik calismalarda faydasi gosteriimemis



Soru 9: KDAB enfeksiyonlarinin tedavisinde nebulize
antibiyotiklerin rolu nedir?

» Onerilen Yaklasim:

 KDAB enfeksiyonlarinin tedavisinde nebulize antibiyotikler
onerilmemekte



* Nebdlize antibiyotiklerin tedavi basarisina dair gozlemsel galisma bulgulari celigkili
- Gram-negatif VIP hastalarinda neblilize antibiyotiklerle plaseboyu karsilastiran en az 3 klinik

arastirma mevcut
- Her 3 calismada ayni zamanda sistemik antibiyotik kullanildi

qr
*» Calismalarin hicbirisinde klinikte duzelme veya
sagkalimda fayda gosterilmedi (direncli

2 patojenler icin yapilan subgrup analizleri dahil)

of

Kollef MH, Ricard JD, Roux D, et al. A randomized trial of the amikacin fosfomycin inhalation system for the
adjunctive therapy of gram-negative ventilatorassociated pneumonia: IASIS trial. Chest 2017; 151:1239-46

3 508 pnomonilli hasta (%29’ unda etken A. baumannii)  Nebllize amikasin vs plasebo

Niederman MS, Alder J, Bassetti M, et al. Inhaled amikacin adjunctive to intravenous standard-of-care antibiotics
in mechanically ventilated patients with Gram-negative pneumonia (INHALE): a double-blind, randomised,
placebocontrolled, phase 3, superiority trial. Lancet Infect Dis 2020; 20:330-40



Bir meta-analiz

* 13 calisma, 1733 erigkin ventilator iliskili pnomoni hastasi
e Sonuc:

* Nebulize antibiyotik eklenmesi- kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
en azindan klinik semptomlarda kismi iyilesmeyle iligkili olabilir
« Patojenler arasinda belirgin heterojenite mevcut
* Klinik yanit tanimi calismalarda birbirinden cok farkli

* Nebulize antibiyotik alan hastalarda; sagkalim faydasi, yogun
bakim unitesinde kalis suresinde kisalma ya da ventilator gun
sayisinda gerileme saptanmadi..

Qin JP, Huang HB, Zhou H, Zhu Y, Xu Y, Du B. Amikacin nebulization for the adjunctive therapy of gram-negative pneumonia in
mechanically ventilated patients: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Sci Rep 2021;
11:6969.



Sonug olarak Panel Onerisi:

KDAP pnomonili hastalarin tedavisinde, ek olarak nebulize
yolla antibiyotikler uygulanmasin !

» Faydalil oldugu gosterilmis klinik calisma yok

» Enfekte akcigerde esitsiz bir sekilde dagilacagi endisesi

» Bronkokonstriksiyon gibi solunumsal komplikasyonlar
gelisme endigesi



STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA



Stenotrophomonas maltophilia..

* Aerob, glukoz nonfermentatif, gram-negatif basil

« Sulu ortamlarda yaygin

« Cogu nozokomiyal mikroorganizmalardan daha az patojenik oldugu
dusunulur

* Biyofilm uretir

« Kolonizasyon veya infeksiyon yapabilen virulans faktorleri var

« Hassas konakcilarda eftkili
 Altta yatan akciger hastaligi ve hematolojik malignensisi olanlar



* S. maltophilia enfeksiyonlari, CRAB enfeksiyonlarina ¢ok benzer yonetim
zorluklar! ortaya ¢cikarmakta

 Ciddi enfeksiyon yapma potansiyeli var

* Ancak kolonize bir mikroorganizma mi yoksa gercgek bir patojen mi belli degil
» Ozellikle kistik fibrozis ya da mekanik ventilatére bagh hastalarda

 Siklikla polimikrobiyal bir enfeksiyonun bir parcasi olarak saptanmakta

» Onemli olarak, hematolojik malignansililerde, hemorajik pnémoni veya
bakteremi nedeniyle belirgin morbidite ve mortaliteye neden olur

 Siklikla polimikrobiyal enfeksiyonun bir parcasi

« Daha da onemlisi, S. maltophilia, oncelikle hemorajik pnomoni veya
bakteriyemi nedeniyle hematolojik malignite populasyonunda onemli
morbidite ve mortaliteye neden olan gercek bir patojen olabilir



* Antimikrobiyal diren¢ genleri ve gen mutasyonlarina sahip

** L1 metallo B-laktamaz — Penisilinleri, sefalosporinler ve
karbapenemleri hidrolize eder (aztreonam harig)

¢ L2 serin B-laktamaz — Genislemis sefalosporin aktivitesi, aztreonam
hidrolizi

“* Aminoglikozidlere intrinsik direng
« Kromozomal aminoglikozid asetil transferaz enzimleri araciligiyla

» Efflux pompalari araciligiyla direng gelistirme
« TMP-SMX, tetrasiklinler, ve florokinolonlar

“* Kromozomal Smqgnr genleri
 Kinolonlarin etkinligini daha ¢ok azaltir



« Standart bir tedavi rejimi yok

* Yaygin olarak kullanilan ajanlar arasinda karsilastirma yapan guclu
calismalar yok

« S. maltophilia'ya karsi etkinlige sahip ajanlarin onceliklendirilmesine
ve yaygin olarak kullanilan kombinasyon tedavisi rejimlerinin ilave
faydalarinin belirlenmesine yonelik veriler henuz eksik

» Orta-agir siddette hastaliklar tartisilacak



« S. maltophilia ADT tespiti sorunlu
« CLSI'nin S. maltophilia’ya yonelik yedi adet ajan icin duyarlilik
yorumlama kriterleri var
« TMP-SMX, tikarsilin/klavulonat, seftazidim, sefiderosol, levofloksasin,
minosiklin ve kloramfenikol
* Tikarsilin-klavulonat artik uretilmiyor
 Kloramfenikolun belirgin toksisitesi yuzunden kullanimi ¢ok sinirli

» MIK yorumlama kriterlerine olan giiven zayiflamakta:

 Klinik laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilan test yontemleri kullanilarak
seftazidim ve levofloksasin MIC'lerin tekrarlanabilirligi ile ilgili endiseler

« Cogu ajan i¢in sinir degerlerini bilgilendirmek icin kullanilan sinirli PK/PD verileri
» MIK degerleri ile klinik sonuclar arasindaki iligkiyi tanimlamak icin yetersiz veri




* Polimiksinler icin saptanmis CLSI duyarlilik kriterleri yok

 Polimiksin kuyucuklarinda siklikla inkomplet S. maltophilia uremesi
gorulur
» Heterorezistans 7?7
» Polimiksin MIK degerlerinin hem dogruluk hem de tekrarlanabilirligi

sorunlu
_— _—

Kurul:
S. maltophilia enfeksiyonlarinin
tedavisinde polimiksinleri onermiyor.

N— _




Soru 1: S. maltophilia’nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde genel

yaklasim nedir?

1. yaklagsim:

- En az 2 aktif ajanin kombine
tedavisi
« TMP-SMX, minosiklin/tigesiklin,
sefiderokol veya levofloksasin

 Klinik duzelme gozlenene dek
kombine olarak devam edilmeli

« Cunku her bir ajani tek tek
destekleyen Klinik veri sinirli

2. yaklasim:

- Seftazidim- avibaktam + aztreonam

kombinasyonu

- Klinikte belirgin bozukluk varsa

(instabilite)

- Diger ajanlara intolerans varsa
- Diger ajanlarla klinik basarisizlik varsa

uygulanabillir.



« In vitro veriler celiskili

 Birgok arastirma su ajanlar arasinda sinerji oldugunu ileri surmekte
« Minosiklin, sefiderokol, ve florokinolonlar

* Monoterapiyle kombine terapiyi karsilastiran calismalarin sonuclari da celiskili
« Gozlemsel ¢alismalarla sinirli
 Bias sorunu
* Vaka sayisi az
« Hasta, mikrobiyal ve tedavi ozellikleri arasinda belirgin heterojenite
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Soru 2: S. maltophilia enfeksiyonlari tedavisinde Trimetoprim-
Sulfametoksazol’ lin rolii nedir?

» Onerilen Yaklasim:

» Tedavide tercih edilen bir ajan
« Kombine tedavinin bir parcgasi

* En azinda klinik duzelme gozlenene kadar kombine tedaviye
devam edilmeli



TMP-SMX

« S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde tarihi ilk-tercih edilen ajan

» Surveyans calismalarinda %90’in uzerinde duyarli oldugu gosterilmekte
» Giderek artan dirence ragmen

» Tedavide TMP-SMX kullanilmasina dair ¢cok fazla klinik tecrube mevcut
* Ancak ajanin etkinligiyle ilgili ciddi klinik veri yok



Trimethoprim-Sulfamethoxazole Versus Levofloxacin for
Stenotrophomonas maltophilia Infections: A Retrospective
Comparative Effectiveness Study of Electronic Health
Records from 154 US Hospitals

Sadia H. Sarzynski,' Sarah Wamer,' Junfeng Sun,' Roland Matsouaka,™ John P. Dekker,’ Ahmed Babiker,**" Willy Li,” Yi Ling Lai,' Robert L Danner,'
Vance G., Fowlerdr,” and Sameer S. Kadri'"; for the National Institutes of Health Antimicrobial Resistance Outcomes Research Initiative

Background. Trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX) is considered first-line therapy for Stenotrophomonas maltophilia
infections based on observational data from small studies. Levofloxacin has emerged as a popular alternative due to tolerability con-
cerns related to TMP-SMX. Data comparing levofloxacin to TMP-SMX as targeted therapy are lacking.

Methods. Adult inpatient encounters January 2005 through December 2017 with growth of § maltophilia in blood and/or lower

Ao " S I 3 id s .4 3 21 41" Ll Jeb £ o dosob oo Does te dacladad i s aeod ol i i

\_

L Gozlemsel bir calisma . Open Forum Infect Dis 2022; 9:0fab644.
« Solunum yolu veya kan kulturlerinde S. maltophilia uremis 1581 hasta

 TMP-SMX veya levofloksasin monoterapisi verilmis
e Sonug: Levofloksasin; solunum yolu enfeksiyonlu S. maltophilia

hastalarinda mortaliteye karsi koruyucu olabilir, ve kultur bolgesinden

bagimsiz olarak mortaliteye karsi marjinal koruyucu olabilir.

~

!
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« Calismada belirgin sinirlamalar var

* O nedenle yorumlamak zor
* Genis calisma araligi (2005-2017)
* Klinik pratikte bircok degisiklik olmasi olasiligi
« Kolonizasyon / enfeksiyon ayrimi yetersizligi
« Kaynak kontrolunun saglanamamasi
« ADT verilerinin yetersizliQi
 Polimikrobiyal enfeksiyonlarin dahil edilmesi

“* Klinik pratikte uygulama acisindan belirsizlik mevcut



« S. maltophilia kan dolasim enfeksiyonu gelisen 91 hastayi iceren vaka
serisi

» TMP-SMX tedavisi uygulanmis
* 14 gun icindeki mortalite orani %25

» Calismadaki TMP-SMX'den farkli bir ajan ile tedavi edilen hasta sayisi
cok az

* O nedenle etkinlik acisindan karsilastirma ve degerlendirme yapmak mumkun
degil

 Muder RR, Harris AP, Muller S, et al. Bacteremia due to Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia: a
prospective, multicenter study of 91 episodes. Clin Infect Dis 1996; 22:508-12.



 TMP-SMX'i ve diger ajanlari (tetrasiklin deriveleri veya kinolonlar)
karsilastiran birgok kiicuk gozlemsel calismalar mevcut
* Genellikle benzer sonugclar elde edilmis
 Belirgin sinirlamalari var

 Tedavide optimal TMP-SMX dozunu belirlemek icin, etkinlik veya
toksisite acisindan PK/PD indeksi olusturulmamis

* Bir PD modelleme calismasinda:
« Duyarli S. maltophilia suslarinda dahi TMP-SMX kisitli aktiviteye sahip



Kurul Der ki:

1 S. maltophilia enfeksiyonlari tedavisinde TMP-SMX dozu 8-12 mg/kg
(trimetoprim e gore ayarlanacak) olmal (Tablo 1)

. ]|'1otl_(sis|i_t)e riski (bulanti-kusma, hiperkalemi, sivi yuklenmesi, nefrotoksisite
ihtimali

. (:?zellikle daha yuksek dozlarda doz-yanit iliskisi saptanmamis

* Ozellikle belli bir dozun daha optimal oldugunu destekleyen klinik kanit yok

* >15 mg/kg/gun dozunda TMP uygulanmasi, serumda gereginden yuksek
sulfametoksazol duzeylerine yol acabilir

U Bu oneriyi destekleyen klinik verilerin azligini kabul eden kurul, kullanimiyla
|I?|I| uzun suredir devam eden deneyim ve net klinik bagarisizlik sinyallerinin
olmamasi goz onune alindiginda, TMP-SMX'i hala S. maltophilia enfeksiyonlari
icin tercih edilen bir tedavi secenegi olarak onermekte.

4 1. soruda tarif eo_lildi?iCPib_i, klinik duzelme gozlenene dek, TMP-SMX ile
beraber ikinci bir ajan tedaviye eklenmeli (or, minosiklin/tigesiklin, sefiderosol,
levofloksasin)



Soru 3: S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde tetrasiklin
derivelerinin rolu nedir?

» Onerilen Yaklasim

* Yuksek-doz minosiklin (200 mg iv / oral 12 saatte bir)
 Kombine tedavinin bir pargcasi olarak
« En azindan klinik diuzelme gozlenene dek

» Minosiklini tigesikline tercih etmekte
« Biraz daha olumlu in vitro veriler mevcut
« CLSI sinir degerleri mevcut
 Oral formu mevcut
* Muhtemelen tolerabilitesi daha lyi

* Tigesiklin de hala makul bir segenek



Gerekce

» Tetrasiklin derivelerinin S. maltophilia’ya karsi MIK degerleri genellikle
dusuk
« Surveyans calismalarina gore minosiklin ve tigesiklin S. maltophilia

izolatlarinin yaklasik %70-90 ‘inda etkili (minosiklinin MIK90 deger
daha dusuk (o nedenle daha ¢ok tercih edilir)

« Tetrasiklin deriveleri arasinda, CLSI duyarlilik kriterlerine sahip olan
tek ajan minosiklin

* Minosiklin 2x100 mg iv dozaj ile hedefin %90'na ulagsmakta
* Tigesiklin; 2x100 mg iv dozaj ile hedefin %75’ine ulasmakta
* Her iki ajanin da akciger dokusuna dagilimi iyi



(. Farkli vicut bolgelerinde S. maltophilia kaynakl enfeksiyonu olan 45 hasta A
« TMP-SMX vs Minosiklin tedavisi
« Sonuglarda farkhlik yok
Hand E, Davis H, Kim T, Duhon B. Monotherapy with minocycline or trimeth oprim/sulfamethoxazole for treatment of
\_ Stenotrophomonas maltophilia infections. J Antimicrob Chemother 2016; 71:1071-5 Y,
« S. maltophilia enfeksiyonu olan 119 hasta
« Minosiklin tedavisi ile hastalarin %80’ i iyilesmis / \

« Karsilastirma yapilmamis * Bircok sinirlama mevcut
Jacobson S, Junco Noa L, Wallace MR, Bowman MC. Clinical outcomes usinynhr%ca'éqnesférgﬁtﬁma%omggnas maltophilia infections.

J Antimicrob Chemother 2016; 71:3620. ..
> Orneklem sayisi az

»Konakegr-ve-mikrobiyal-verilerde

« 45 adet S. maltophilia enfeksiyonlu hasta heterojenite

« TMP-SMX vs Tigesiklin tedavisi

. » Ek olarak uygulanan aktif ajanlar
- Klinik sonuglarda farkllik yok \ Y9 J
Tekce YT, Erbay A, Cabadak H, Sen S. Tigecycline as a therapeuti ion i ilia i ;

Chemother 2012; 24:150-4.

« Standart doz tigesiklin tedavisi alan 46 hasta vs kinolon (levofloksasin veya moksifloksasin) alan 36 hasta
* Klinik iyilesme: %33 vs %64
« 28-gun mortalite: %48 vs %28

Zha L, Zhang D, Pan L, et al. Tigecycline in the treatment of ventilator-associated pneumonia due to Stenotrophomonas maltophilia: a
multicenter retrospective cohort study. Infect Dis Ther 2021; 10:2415-29.
1TTo



« Eravasiklinin S. maltophilia’ya etkinligine dair in vitro ve in vivo veri
cok az

 Omadasiklin
 Bir tetrasiklin derivesi
* Oral ve iv formlari mevcut
« S. maltophilia’ya karsi in vitro aktivitesi digerlerinden daha sinirli

— —

« Kurul, S. maltophilia tedavisinde eravasiklin ya
da omadasiklin kullanimini onermiyor




Tetrasiklin Deriveleri..

»Uygulama sonrasinda hizli doku dagilimi
>|drarda kisitl konsantrasyon
»Serum konsantrasyonu dusuk

“* S. maltophilia’ya bagl uriner sistem enfeksiyonlarinda onerilmezler

“+ Kan dolasimi enfeksiyonlarinda sadece kombine tedavinin bir
parcasi olarak onerilirler

 Tedavi alanlarin % 20-40’inda bulanti ve kusma bildirilmis



Soru 4: S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde sefiderokol’ (in rolii
nedir?

» Onerilen Yaklasim

» Eger tercih edilecekse, kombine tedavinin bir parcasi olabilir

* En azindan klinik duzelme gozlenene kadar kombine tedaviye
devam edilir



Gerekcge

« SUrveyans calismalarinda, S. maltophilia izolatlarina duyarlilik orani
%100’e yakin

« Ancak arastirmalar ilacin yaygin klinik kullanimindan once yurutulmus

» Sefiderokolun yeterli hedefe ulasma olasiligi, pulmoner ve kan dolasimi
enfeksiyonlari da dahil olmak uzere in vitro modelleme verilerine dayali
olarak yuksek



(Karbapenem-direngli enfeksiyonlarda sefiderokolun rolunu arastirmakta \

5 S. maltophilia enfeksiyonlu hasta

5 hastanin tumune sefiderokol verilmis, karsilastirma yapma olanagi yok
5 hastanin 4u ex

5 hastanin 3unde A. baumannii koenfeksiyonu yok

Bu 3 hastanin 2 si ex

Bassetti M, Echols R, Matsunaga Y, et al. Efficacy and safety of cefiderocol or best available therapy for the treatment of serious
infections caused by carbapenem resistant Gram-negative bacteria (CREDIBLE-CR): a randomised, open-label, multicen
\pathogen-focused, descriptive, phase 3 trial. Lancet Infect Dis 2021; 21:226—40.

tre)




 Diger calismalar vaka bildirimleri ile sinirl

* Klinik veri, in vitro veriler ve hayvan modelleri sefiderokol kullanimi
acisindan cesaret verici

» Sefiderokolun mono ya da kombine terapide kullaniimasi kararina
rehberlik edecek veri yok

S— E—

» Sefiderokol, en azindan klinik duzelme
gozlenene kadar- kombine tedavinin bir parcgasi
olarak kullanilabilir.

N— S




Soru 5: S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde
florokinolonlarin rolu nedir?

» Onerilen Yaklagim

* Levofloksasin sadece kombine tedavinin bir parcasi olarak onerilmekte
* L evofloksasin monoterapisine gecis onerilmemekte




Gerekcge

« S. maltophilia izolatlarinda Smqnr direnc determinantlari mevcut
 Kinolonlarin giraz ve topoizomeraza baglanmasini engeller
» Kinolon MiK degerleri artar

« Cok ilaca direncli efflux pompalarinin asiri uretilmesi
« MIK degerlerini arttirir

« Surveyans calismalarinda; S. maltophilia’nin levofloksasine temel
duyarlilik yuzdeleri, %30-80 arasinda degismekte

* Levofloksasine duyarli olan bazi S. maltophilia izolatlarinin tedavi
sirasinda yuksek levofloksasin MIK degerleri gelistirebilecegi
gosterilmis

» Siprofloksasin ve moksifloksasin icin S. maltophilia’ya karsi CLSI
duyarlilik kriterleri yok



* Siprofloksasin, levofloksasin ve moksifloksasin monoterapisini
degerlendiren zaman oldurme egrileri
« Bu ajanlar S. maltophilia buyumesinin surekli inhibisyonunda yetersiz

 PK/PD modelleme verileri

* Yuksek dozlarda uygulandiginda bile florokinolon monoterapisi, S. maltophilia
enfeksiyonlarinda uygun hedefe ulasmada yetersiz olabilir

 Florokinolon verileri gogunlukla levofloksasine odaklanmakta



14 gozlemsel calisma, 663 hasta

%50 hasta Florokinolonlar (siprofloksasin %34 , levofloksasin %57) vs
%50 hasta TMP-SMX

Ayri ayri degerlendirildiginde, mortalite acisindan fark yok

Florokinolonlar bir araya toplandiginda, TMP-SMX ile karsilastirildiginda
mortaliteye karsi korumada marjinal duzeyde anlamli gorunduler;
mortalite: %26 vs %33

» Analiz, kan dolagsimi enfeksiyonu olan hastalarsa sinirlandirildiginda:
Florokinolonlarin faydasi belirgin degil

Ko JH, Kang ClI, Cornejo-Juarez P, et al. Fluoroquinolones versus trimethoprim sulfamethoxazole for the treatment of
Stenotrophomonas maltophilia infections: a systematic review and meta-analysis. Clin Microbiol Infect 2019; 25:546—54.

« Calismalarin hepsinde sinirliiklar mevcut
» Bias

» Hasta sayisi az
» Konakgl, mikrobiyal veriler ve ek olarak verilen ajanlarda heterojenite



Kurul onerileri:

d Levofloksasin S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde sadece kombine
tedavide kullaniimall
» Kinolon monoterapisine dair in vitro ¢alismalarda yetersiz sonuglar
» Etkenin kinolonlara karsi bilinen direng mekanizmalari
» Tedavi sirasinda direng gelisimi problemi
» Gozlemsel verilerde dogal olarak gelisen bias-yanlilik

4 Kinolonlar icinden levofloksasin tercih edilmeli
» Siprofloksasin ve moksifloksasinin duyarlilik kriterleri yok

Levofloksasin tedavisi sirasinda dikkat edilmeli (701)
»> Yan etki riski
» Direncli suslarin ortaya cikma intimal



Soru 6: S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde
Seftazidim-Avibaktam ve Aztreonam’ in rolii nedir?

» Onerilen Yaklasim:
»EQger hastanin durumu agir ise
»Diger ajanlari tolere edemiyorsa

»Diger ajanlar etkisiz ise

1 Seftazidim-avibaktam + aztreonam tedavisi oneriimekte



Gerekce

« Seftazidim-avibaktam ve aztreonam kombinasyonu ile, S.
maltophilia’da intrinsik olan L1 ve L2 [3-laktamazlarin Ustesinden
gelinebilir

* L1 metallo-B-laktamaz — Seftazidimi hidrolize eder, aztreonami degil

» L2 serin 3 -laktamaz — Seftazidim ve aztreonami hidrolize eder,
avibaktam ile inhibe edilir

« Boylece seftazidim-avibaktam + aztreonam tedavisi ile inaktive
olmadan hedefi olan PBP ‘e ulasir.




 Klinik veri ¢cok sinirli
« Kombine tedavi orta-siddetli enfeksiyonlarda kullanilabilir

* Hematolojik malignansili hastalarda pnomoni, kan dolasimi
enfeksiyonu gelisirse

* Diger ajanlarin kullanimi sirasinda intolerans / direng gelisirse



Ceftazidime-avibactam PLUS Ceftazidime-avibactam: 2.5 g IV every 8 h, infused over 3 h
aztreonam PLUS
Aztreonam: 2 g IV every 6-8 h (every 6 h dosing preferred if possible), infused over 3 h

« Karaciger enzimi yukselen hastalar yakindan takip edilmeli
* Birkac grup kombine ajanlarda duyarlilik testi icin metodlar tarif etmis
* Henuz CLSI onerisi yok
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Soru 7: S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde Seftazidim’in
rolu nedir?

» Onerilen Yaklasim:

» Seftazidim S. maltophilia enfeksiyonlari tedavisinde
onerilmemekte

* S. maltophilia intrinsik olarak (3-laktamaz genlerine sahip



Gerekce

« S. maltophilia intrinsik L1 ve L2 3-laktamazlara sahip

* S. maltophilia suslarinin %30-40"1 CLSI yorum kriterlerlerine gore
seftazidime duyarl

* Ancak seftazidim sinir degerlerini yeniden degerlendirmek icin yeterli
veri yok

* «Duyarhhik» tanimi, muhtemelen klinik basariyi yansitmiyor

» S. maltophilia’ya karsi seftazidim MIK degerleri hatali olabilir,
laboratuvarlarda yaygin olarak basvurulan ADT yontemleri
kopyalanamayabiir / tekrar edilemeyebilir

» Avibaktam — Aztreonam yoklugunda, seftazidimin etkinligini arttiramaz



< In vitro modellere gore; seftazidim S. maltophilia’ nin Gremesini stirekli
olarak anlamli bir sekilde onleyemiyor

*» Seftazidimin S. maltophilia enfeksiyonlarina karsi rolunu
degerlendiren karsilastirmali etkililik calismalari neredeyse yok

< Seftazidimin — testlerde duyarli goziikse bile- S. maltophilia’ ya
karsi etkisiz olabilecegi bilgisi, klinisyenlere ¢cekinmeden iletilmeli



SONUG

 Antibiyotik direnci, dinamik ve hizla gelisen bir alan
* Direncli enfeksiyonlar klinisyenleri zorlamaya devam edecek

* Yeni antibiyotikler klinik pratigimize dahil oldukc¢a, etkinlikleri ve direng
gelisimine yatkinliklarina dair daha cok sey ogrenecegiz

* Bu rehber her yil guncellenecek
* https:// www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance/.

132



133

)
S




