Konu

Olgular Egliginde Yogun
Bakim Unitesinde
Direngli Gram Negatif
Enfeksiyonlarin
Yénetimi

Yogun Bakim
Unitesinde
Acinetobacter

ba Uman@& Yanik Yalcin

Sincan Egitim ve Arastirma Hastanesi




Olgu-1

/5y, E
Alzheimer, metastatik akciger kanseri tanilari mevcut
En son 1 yil bnce kemoterapi almis.

Son bir ay icinde dis merkez yatisi ve antibiyotik kullanimi
mevcut



Olgu-1

Ates ve nefes darligl (2 gunddr) ile acil servise getiriliyor.
A:38°C TA:90/60 Sp02:82 n:106
Biling konfu

Fizik muayene:

— Orofarenks: mukozalar kuru

— SS: bilateral yaygin ral

— KVS: S1+, S2+, Gftrdm yok

— Batin rahat. Defans yok rebound yok




Olgu-1

Hb: 10.5

WBC: 24000/%93
Plt: 145000
Kreatinin: 0.6
CRP: 32 (0-0.8)

Yogun bakim Unitesine yatisi yapiliyor
Pnomoni 6ntanisi ile meropenem (3x1gr) baslaniyor



Olgu-1

YBU yatisinda alinan kilturlerde Gireme yok

Yatisi sirasinda ekstibasyon deneniyor ancak hasta
ventilatorden ayrilamiyor.

Meropenem altinda klinik ve laboratuvar yanit alinmisken
Yatisinin 10. glininde atesi oluyor, akut faz reaktanlari artiyor
Aspirasyon ihtiyaci artiyor

Ventilator ayarlari degisiyor



Ne oldu?

A) Gram pozitif eklendi
B) Mantar eklendi

C) Karbapenem direnci gelisti
D) Hastane enfeksiyonu kapti




* Hastadan kultarler aliniyor, meropenem tedavisine teikoplanin

ekleniyor

Olgu-1

e Kan ve kateter kulturinde tGreme yok
* |drar kultirinde Candida spp. tiremesi oluyor
 DTA: A. baumannii uremesi oluyor

DTA (Derin Trakeal Aspirat) Kultiuru (Tup Kodu:

35014065221) (Sonug:

31/12/2024 10:40) (Ornek: 27/12/2024 15:06)

Acinetobacter baumannii (CLD} tiredi.
Antibiyotik Duyarlilaig:

Acinetobacter baumannii (CID)
Amikaclin
Imipenem
Meropenem (difer)
Mzropenem (menenjit)
Piperasilin/lLazobaklam
Siprofloxacin
Trimethoprim/Sulfanetoxazole

Rezislan
Rezistan
Reziatan
Reziztan
Rezislan
Rezistan
Bezistan

MIiK
MIK
MIK
MIK
MIK
MIK
MTK

Dederi:
Doderi:
Dederi:
Dederi:
Dederl:
Dederi:
Dederi:
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Olgu-1

Hasta temas izolasyonuna aliniyor

Meropenem, teikoplanin kesilerek

Ampisilin-sulbaktam 4x4ampul ve kolistin 300mg yukleme
2x150mg idame tedavisi baslaniyor

Idrarda piylri olmadigi icin sonda degisimi dneriliyor



Acinetobacte
r baumannii

« Gram negatif kokobasil
* Aerobik, hareketsiz
« Katalaz pozitif, oksidaz negatif

« Standart kultarlerde kolayca
urer




Toprak, su...
dogal ortamlarda yaygin

Saglikl bireylerde kolonizasyon
*Cilt, konjunktiva
*Orofarenks/solunum yollar
*Gastrointestinal sistem
*Genitouriner sistemde




Hastanelerde

Bilirsiniz...

» Her yerden izole edilebilir




Cesitli enfeksiyonlara neden

olur...

Ventilator iliskili pnomoni™*

Kateter iligkili idrar yolu enfeksiyonu

Kan-dolasim enfeksiyonu

i Menenijit

e 4:_:_‘
= T ja )

Yara yeri enfeksiyonlari
Cerrahi alan enfeksiyonu



DSO- Kritik 6ncelikli patojenler listesi
2017 - 2024

Fig. 2. Pathogens prioritized in the 2024 BPPL update as compared with the 2017 BPPL
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Avrupa’da karbapenem direncli
A. baumannii

Fig. 17 Acinetobacter species. Percentage of invasive isolates with resistance to carbapenems (imipenem/meropenem),
by country, EU/EEA, 2021
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Ulkemizde durum
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Olgu-2

Olgu-1'de ampisilin-sulbaktam ve kolistin
kombinasyonuna klinik ve laboratuvar yanit aliniyor.

Ancak iki oda yanda yatan

73y, Kadin iskemik SVO ile takipli hastanin YBU yatisinin
14. giininde atesi oluyor, Olgu-1 den 3 gun sonra

Alinan kan ve kateter kilturinde A.baumannii Gremesi
oluyor.

Ampisilin-sulbaktam ve kolistin tedavisi baslaniyor ancak
tedaviye yanit alinamiyor.....




Sorunlar

Kolonizasyon mu? Etken mi?

Antibiyotiklerin parlak cag bitti, etkili antibiyotik yok
Verilebilecek kisith antibiyotiklerde yan etkiler???

Standart tedavi? Monoterapi? Kombinasyon?

Tedavi suiresi??

Calismalarda hasta sayisi, hasta ve kombinasyonlarin cesitlilig
kisitl




Tedavi secenekleri

Sulbaktam-
durlobaktam

Amopisilin-
sulbaktam
m Tigesiklin
Fosfomisin ?
Rifampisin? Polimiksinler

Sefiderokol




ESCMID kilavuzunda in vitro aktif tedavi secenekleri

Talzbe 2
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nen-MIK aon-1*
New ancihiedcs
Colicdoare-coas b b
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Werupc itk vaboe Secant b Yea Na + Yo No ho Seftoloza n_tazoba ktam NO
o e EE ” Meropenem-vaborbaktam No

imipenem-relabaktam No

e el N RS NE TR Gefiderokol Yes )

Tigesiklin/Eravasiklin Yes

"'f-'(l' N . . .
Polimiksin Yes
ALLroatam (21 127 -l N2 Ho No .f
sions R o Ve v \Aminoglikozid +/- )

Fosfomisin No



Clinal factious Diseases I \' -
0 # lvm 0
DSA GUIDELINES “"”)‘\ i oo (SR

Infectious Diseases Society of America 2024 Guidance on
the Treatment of Antimicrobial-Resistant Gram-Negative

[nfections

Pranita 0. Towvea ™ Enily L HeiL* Julle Aum Justo," Ay J, Mahers, Michaed J. Satln and Rodest A Basom’

IDSA 2024
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P ?j Clinical Microbiology and Infection
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Cnlcdatines

Furopean Sactety of Clinical Micrabiology and Infections Diseases
(ESCMID) guidelines for the treatment of infections caused by
multidrug-resistant Gram-negative bacilll (endorsed by European
souciely ol inlensive care medicine)

Mical Paul =% % Elena Cacrara ', Pilar Retamiar ™, Thomas Tangdén *, Ranl Birterman <,

Wabsere A Banemn ™7, Jan de Waele ™, Geage L Daikasx "', Murat Akova ',
stephan Hazbarth ' Celime Pokenn "', fose Garmacha-Mdonmwra ', Katia Seime
panin Tombaredn Y Panl Chnstedter Lintdemann ™, Semanth Ganedea <5,
Yunsong Yu ' 4 asatten Baesert) <M 40 Johan W Moutan

ESCMID 2022

> Sulbaktam-durlobaktam + Meropenem ... Imipenem
» Yiksek doz ampisilin-sulbaktam (9gr sulbaktam) + biri ile
kombinasyon (polimiksin, tigesiklin, sefiderokol)

» Kombinasyon tedavisi iki in vitro aktif secenek ile (polimiksin,
tigesiklin, aminoglikozid, sulbaktam)
» Sefiderokol diisiik kanit



Sulbaktamin roll

Sulbaktam:;

— Sadece Ambler klas A’ya
etkin B-laktamaz inhibitoru

— A. baumannii’ye in vitro etkili

* PBP1a/1b ve PBP3’e etki
— Metallo B-laktamaza etkisiz

KRAB izolatlarinin >%50
ampisilin-sulbaktam direncli
Yine de

— Sulbaktam'in PBP etkisine dayall
olarak ampisilin-sulbaktam'in etkili
bir secenek

lasfication of B-lactamases

A B C D

Serine Metallo Sering Serine
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Literaturde Ampisilin-sulbaktam ve A.baumannii
AN Klinik iyilesmede Ustun etki
‘ . . Mikrobiyolojik kiirde iistiin etki

Kolistin ile kombinasyonda
monoterapiden Ustun sonuclar



Ampisilin-sulbaktam dozlama

* |IDSA; Ampisilin-sulbaktam glnlik doz 27gr. (onlarda 2:1)
» 8 saatte bir

* 4 saat inflzyon

3 x 6 ampul




Sulbaktam dozlama

—, Kup bilgisi: gunluk 4 gr.
saksiL b 9gr. olarak giincelleme

g LM./LY.

Erjeksayontuls Gazell

“aurlamak Igin Tez : beklenlyor -t

Sulbaktam N\ '
L 42 LV, uygutamaichET -
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Polimiksinler ve A.baumannii

Polimiksinlerin KRAB’a karsi in vitro aktivitesi

Polimiksinler, KRAB tedavisinde kombinasyon

(IDSA, ESCMID)

Polimiksin B’nin farmakokinetik profili kolistinden iyi

A

:" Kolistin, idrarda aktif formuna donustigi icin KRAB Uriner
A<\ sistem infeksiyonlarinda tercih nedeni

v



Polimiksin monoterapisinde
zorluklar

{\\ |
~ 4
S s
N\ /
/S
/
|

*Serumda polimiksin konsantrasyonlari degisken, |
etkili bakterisidal aktivite???

 Tedavi icin gereken dozlar nefrotoksisite esigine \
yakin

* Akcigerlerde istenen konsantrasyona |
ulasamama

/1 e Klinik basarisizlik ve direng gelismesine dair |
raporlar




Tetrasiklin deriveleri ve A.baumannii

( )
. @ S | Tetrasiklin deriveleri
Q « Minosiklin, tigesiklin, eravasiklin
E=""5 |+ KRAB’a kars! in vitro etkili
\k o J
r( \ n n n (1] u n [} ] n \
O Minosiklin oncelikli oneri (IDSA)
Y  uzun sureli klinik deneyim
. e CLSI duyarlilik yorumlama kriterlerinin varligi
g J
(( \ [} ] [ [ [ [] \
1 Yuksek doz tigesiklin alternatif
{ % } Eravasiklin veri kisitlligi nedeni ile
\ J onerilmemekte )




Tetrasiklin deriveleri ve A.baumannii

Tetrasiklin deriveleri

@) N .
A\ /| » Minosiklin, tigesiklin, eravasiklin
=5 |« KRAB'a kars! in vitro etkili

Yuksek doz tigesiklin (200mg yukleme, 2x100mg idame)

kombinasyon bileseni olabilir
(IDSA, ESCMID)

(—ITJL_ ) Yiksek doz tigesiklin alternatif

553 Eravasiklin veri kisitiligi nedeni ile
. J onerilmemekte




Neden
Kombinasyon
Tedavisi Oneriliyor

»Uygun ampirik antibiyotik zor
»etkin tedavi gecikir, bakteriyel yuk artar

»Baslangicta duyarli oldugu ajana hizla direng
gelistirebilir, kombinasyon ile en az 1 aktif ajanin
uygulanma olasiligi artar

»Uzun sureli tedavinin gerekli olabilecegi durumlarda
(orn. osteomiyelit), tek bir etkene kademeli gecis




Peki cok kullanilan
Polimiksin ve karbapenem kombinasyonu
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In vitro sinerjistik etki 4

In vivo klinik fayda monoterapiye
ustun degil

N\
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Artmis [3-laktam toksisitesine
neden olabillir




Polimiksin ve karbapenem

kombin

asyonu

-
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neden olabilir
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Aminoglikozidler

KRAB infeksiyonunda, mevcut seceneklerden (polimiksin, AG,
tigesiklin veya sulbaktam kombinasyonlar) iki in vitro aktif antibiyotigi

iceren kombinasyon tedavisi (ESCMID)

Ancak spesifik kombinasyon segeneqi??7??



s <\
» Kolistin+fosfomisin vs kolistin
monoterapi; \
. 30 gunluk mortalite benzer

. Fosfomisin onerilmiyor
(IDSA,ESCMID)




Nebulize antibiyotikler

Journal of
Antimicrobial
Chemotherapy

ik e 0 1045 IbY)
LIS oo 100 e o putdsshion 26 Swctnew 2010

Randomized controlled trial of nebulized colistimethate sodium
as adjunctive theropy of ventilator-associated pneumonia
caused by Gram-negative bacteria

Firto Rat p Jot L itharn, Puengpaho Ungpeasert, Nesibers Aghasehwing

ord Viaenu | hamlitel*

« 100 VAP;

« 49 hasta iv antb

* 51 hasta nebulize
colistin + iv antb

 Tum etkenler kolistin
duyarli

« Klinik sonuclar
benzer

* Nebulize kolistin
kolunda
nefrotoksisite yuksek

il 8 PEICUPELNE R M LUFPS TR0 L ) RN N

TERIUL I E AR

A Randomized Trial of the Amikacin Fosfomycin
Inhalation System for the Adjunctive Therapy of

Gram-Negative Ventilator-Associated Pneumania:

LASIS Trial

143 hasta

71 amikasin/fosfomisin
nebul

72 plasebo

Klinik yanit benzer
Mortalite nebul tedavi

kolunda yuksek
(%24-%17)

Randomized Controlled Trial > Lan

Inhaled amikacin adjunctive to intravenous
standard-of-care antibiotics in mechanically
ventilated patients with Gram-negative pneumonia
(INHALE): a double-blind, randomised, placebo~
controlled, phase 3, superiority trial

712 hasta

354 inhale
amikasin 358
plasebo
Mortalite benzer




Nebulize antibiyotikler

| Danddmiiad Panbemllacd Toial | % | ameat Inbart N 3000 \ar 20631330, 240

) intravenous
Randomize n mechanically
0s odjun -negative pneumonia
i dox?used, placebo~
j trial

ancs Boatong *, Bin Cao *
watscheck *, Patrick MeLaroth 17,

! Richard G Wunderink 7, Jaan Chastre *

« 1

A¢

Nebulize kolistin
kolunda
nefrotoksisite yuksek



Sefiderokolin roli Wﬁ*/ﬁﬁigﬁfﬁ;

1 gram per vial

Must be reconstitated then diluted.
...................

« Gram negatif bakterilere karsi etkili bir siderofor
sefalosporin

» Ekim 2019 IYE tedavisi icin FDA onayli
- D24l ONIN N /ID tadgyisi icin FDA onayli

i | » [-laktamlar bakterilerin dis membran porin
';* kanallarindan pasif difuzyonla gecerken
sefiderokol demir transport sistemlerini de kullanir

b } + KRAB'a kars in vitro aktif &




Literaturde Sefiderokol

@ ® 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, multicentre,
pathogen-focused, descriptive, phase 3 trial

Matteo daset!y, AogerLanas, Yulo Motzunono, Man Anveu, Yota Dol Beord ey Chomes ¥ lodise, | ey Noss Yoshidilo MR
Hoad LPeterson, Smmon poetsmouth Llan iome-Laneccs, Givhie Topovaoery Schard G Vdar b, Tsutoe 8 Nogzee

Cefiderocol versus high-dose, extended-infusion meropenem |
for the treatment of Gram-negative nosocomial pneumonia
(APEKS-NP): a randomised, double-blind, phase 3,
non-inferiority trial

Richard G Wunderink, Yuko Matsunaga, Mari Ariyasu, Philippe Clevenbergh, Roger Echals, Keith S Kaye, Marin Kollef, Anfu Menon, Jason M Pogue,
Andrew F Shorr, Jean-Francois Timsit, Markus Zeitlinger, Tsutae D Nogata

/

\_

Benzer mortalite klinik mikrobiyolojik yanitlar nedeni ile
Diger tedavilere direng veya intolerans durumunda
Kombinasyon olarak kullaniimali (IDSA)

\

/




Sulbaktam-durlobaktam

4 N
Durlobaktam, sulbaktami diger 3-
laktamazlardan koruyor

Ambler Classification of B-lactamases

.

Serine hetailo Serine

/
Ambler klas A, C ve D’ye efkili | e
Metallo (3-laktamazlara etkili degil

-

CIXM, KPC

/

FDA mayis 2023’te VIP icin onayladi
\ Y




Literaturde Sulbaktam-durlobaktam

f ¥ in &=
In vitro activity of sulbactam-durlobactam against colistin-resistant
and/or cefiderocol-non-susceptible, carbapenem-resistant
Acinetobacter baumannii collected in U.S. hospitals

Authors Alna lovieva, Christi L. McElheny, Erin L. Fowler, Eric Cober, Erica S Herx esar A Arsia Carol Hill
oy
s AUTHORS) Yoho! D ) ALITHORS INFO B AFFILIATIONS
Clinical Trial > Lancet Infect Dis. 2023 Sep:23(9):1072-1084. doi: 10.1016/S5S1473-3099(23)00184-6.
Epub 2023 May 11.

Efficacy and safety of sulbactam—durlobactam versus
colistin for thhe treatment of patients with serious
infections caused by Acinetobacter baumannii—
calcoaceticus complex: a multicentre, randomised,
active—controlled, phase 3, non—inferiority clinical
trial (ATTACK)

Keith S Kaye ', Andrew F Shorr 2, Richard G Wunderink 3, Bin Du ¢, Gabrielle E Poirier
Khurram Rana ©, Alita Miller ©, Drew Lewis ©, John O'Donnell ©, Lan Chen 7, Harald Reinhart 7,

=3

Subasree Srinivasan £, Robin Isaacs ©, David Altarac ©

» Sulbaktam-durlobaktam + imipenem
» Mikrobiyolojik yanit
* Klinik yanit



Sonug olarak..
Her iki kilavuzda

Yuksek doz sulbaktami oneriyor

Klinik iyilesmeye kadar kombinasyon
oneriyor

Karbapenem-+kolistin kombinasyonunu
onermiyor

Fosfomisini kombinasyon kolunda onermiyor
Nebulize antibiyotik onermiyor




Bir gram onlem bir kilo antibiyotikten
lyidir..
llginiz icin tesekkdrler...

" 54/ Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi "Enfeksiyonla Miicadelede El Ele"

*? Tirkiye Enfeksiyon Hastaliklari ve



