Olgular Esliginde Direngli
Gram Negatif Bakteriyel
Enfeksiyonlar

Acinetobacter Enfeksiyonlar:

Dr Tuba OZGUMUS
Dr.Nagehan Didem SART
07/01/2025
ISTANBUL



> 42 yas kadin hasta, YBU'den konsiilte edildi.
> Yatigin 16.glind

» KTA 110/dk, TA: 110/70 mmHg (stradin 3mg/kg/saat)ates
38,2°C

» Entibe, Uriner kateteri ve femoral yerlesimli SVK, EVD
mevcut



Hikayesi

» Acil servise arag disi trafik kazasi nedeniyle bilinci kapali olarak kabul

ediliyor.

» Basvuru esnasinda vitalleri stabil olan hastanin gorintilemesinde 'Sag
oksipital kemik fraktiirine eslik eden 12 mm ¢apinda nodiiler

hiperdansite- parankimal hematom' mevcut.

> Girigimsel radyoloji tarafindan embolizasyon yapiliyor.



»Embolizasyon sonrasinda Yogun Bakim Unitesinde 1 giin takip edilerek,
stabil seyretmesi lizerine norogirurji klinigine alinyor.

»1.haftanin sonunda KIBAS bulgularinin gelismesi iizerine EVD (extra
ventrikiler drenaj) kateteri takilmis ve seftriakson 2X1 gr IV/gln tedavisi
baslanmis.

Alinan BOS'da

»Protein:1250 mg/dL

»Glukoz:52 mg/dL(es zamanli PUK$:116 mg/dL)

»Hicre sayiminda: eritrosit 1200 /ml, Ikosit 300 /ml (%75 PNL, %25 MNL )
»BOS gram boyamasinda mikroorganizma gérilmedi.

»BOS kiilturinde -48 saatin sonunda -tireme olmadi.




Lateral ventrikiler genislemis, sag ventrikiilde 3.Ventrikiilde genisleme
hava-sivi seviyesi




MR Sisternografide lateral ventrikiiller genislemis, sulcuslarda silinme



Yatiginin 11.giini EVD'nin 4.giiniinde:

»Hastanin ateg ve suur bulanikhgr gelisti.

BOS é6rneklemesi tekrarlands

» Hicre sayiminda: 450/ml lokosit, %90 PMNL
»Gram boyamada mikroorganizma gorilmedi.
»Glukoz:1 mg/dL(es zamanli PUK$:116 mg/dL)
»Protein:414 mg/dL

»BOS kiilturidnde treme olmadi.




Hasta Enfeksiyon Hastaliklarina konsiilte edildi.
» Saglik bakimiyla iliskili MSS enfeksiyonu?

»Vankomisin 4x500 mg IV/giin+ meropenem 3x2gr IV/gln basland..



» Hastanin sivi tedavisine refrakter hipotansiyonu olmasi ve solunum sikintisi

gelismesi lizerine hasta entiibe edilerek YBU'ye alindi.

> Kan kiltird, idrar kiltirleri alindr.

> Kdiltir sonuglanana kadar mevcut antibiyoterapiye devam edildi.



Hastanin alinan kiltiurlerinde

» BOS kiiltiridnde tireme olmadi.

» Kan kilturidnde tek sisede metisilin direngli S.haemolitycus
Uremesi(kontaminasyon?)

> Idrar kiiltiriinde Candida spp. liremesi oldu.



YBU yatiginin 5. giiniinde Enfeksiyon Hastaliklar!
konsultasyonu tekrarland..

» Hastanin BOS kiiltiirdnin tekrari

> Uriner kateter degigimi yapilarak idrar kiiltird tekrar: énerildi.



BOS oérneklemesi tekrarlandi (Antibiyotik tedavisinin 5.
gliniinde)

» Hiicre sayiminda: 5000/ml I6kosit, %90 PMNL

»Gram boyamada Gram (-) koko basiller.

»Glukoz:6 mg/dL(es zamanli PUKS:100 mg/dL)
»Protein:245 mg/dL



Kiltiur sonucu

> Acinetobacter baumannii



Normal Onceki
Degerler Sonuc

Parametre Adi Birim

Istenen Tetkik :BOS KULTURU - BOS Kulturu

Istem Aciklama :BOS KULTURU

Incelenen Ornek :

sonuc :UREME OLDU

Aciklama :eritrositler ve lokositler goruldu

Kultur Sonucu :

Ureyen Bakteri :ACINETOBACTER BAUMANNII/CALCOACETICUS COM
buyarlilik :YOK

Mikroskobi Sonucu

Antibiyotik Adil Sonuc
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Hemogram:

WBC:20610/L
NEU:18260(%88,7)/L
LYM:1300/L

HGB:11,5 g/dL
PLT:168000/L

Biyokimya:

« KRE:0,57 mg/dL

* 6FR:114 mL/dk/1.73 m2
» URE:22 mg/dL

« ALB:2,4 g/dL

» TPROT:5,4 g/dL

* Ca:7,5 mg/dL

* Na:139 mmol/L

« K:2,6 mmol/L

* CRP:10 mg/L



- Tedavisi meropenem 3x2gr IV/giin + kolistin 2x150 mg (300 mg yiikleme
sonrasi) IV/giin ve intratekal olarak 10 mg kolistin olarak yeniden

dizenlendi.



Tedavinin 5., 7. ve 10. gununde alinan kontrol BOS kiltiurlerinde

Acinetobacter baumannii iremesi devam etti.



Tedavinin 14 .glnunde alinan BOS kiiltird steril oldu.

BOS degerleri

»Hicre sayiminda: 50/ml l6kosit, %90 PMNL
»Gram boyamada bakteri gorilmedi.
»Glukoz:55 mg/dL(es zamanli PUK$:116 mg/dL)
>Protein:105 mg/dL



Tedavinin
21 .giind

Tedavi Oncesi | Tedavinin Tedavinin Tedavinin Tedavinin
5.giinii 7 .giinii 10.giini 14 giinii

BOS hiicre
sayisi(/ml)

BOS
(mg/dL)

BOS proteini

(mg/dL)
WBC (/L)
NEU (/L)

CRP (mg/L)

Prokalsitonin

(bg/L)

Kreatinin
(mg/dL)

glikozu

5000

6

245

20610
18260 (%88,7)
10

0,3

0,5

2000

24

228

12280
10250 (%83 ,4)
425

1,2

0,7

31

175

7420
6380(%86)
398

1

0,9

28

195

7330
6250 (%85)
272

0,9

1,2

55

105

6650
4620(%69,4)

183
0,6

70

87

6500
4550(%70)
26

04

0,7



* Hastanin renal fonksiyonlarinin ilerleyici sekilde bozulmas: izerine
parenteral kolistin kesildi.(14. glinde)

» Tedavi kolistin 10 mg intratekal ve meropenem 2x2gr IV/qgin olarak 21
gline tamamlanarak kesildi.

Tedavi kesildigi giin BOS degerleri

»Hucre sayiminda: 10/ml lokosit,

»Gram boyamada bakteri gorilmedi.
»Glukoz:70 mg/dL(es zamanli PUKS$:126 mg/dL)
>Protein:87 mg/dL



» Hasta YBU yatisinin 35. giininde Ventilator iligkili olay?
Pnomo sepsis? ARDS ? exitus oldu.



Hindawi

Canadian Journal of Infectious Diseases and Medical Microbiology
Volume 2021, Article 1D 9923015, 6 pages
https://doi.org/10.1155/2021/9923015

Research Article

Evaluation of Intraventricular/Intrathecal Antimicrobial
Therapy in the Treatment of Nosocomial Meningitis Caused by
Multidrug-Resistant Gram-Negative Bacteria after Central
Nervous System Surgery

Nagehan Didem Sari ,! Sevim Baltali»,? Istemi Serin(,” and Veysel Antar 3

Ocak 2016- Aralik 2019 arasi

A.baumannii, 71.43% (n:10),

K. pneumoniae, 28.57% (n:8)

Tani konulana dek gegen siire: 12.07 + 11.84 giin
Amprik antibiyoterapi siiresi: 10 + 8.8 giin
Mikrobiyolojik eradikasyon : IT/IVT kateterle

K. pneumoniae :3 + 0.8 giin 30 mg/giin Amikasin

A. baumannii. 3.7 + 1.95 giin 10 mg/giin Kolistin sodium

Total Neurosurgical Intervention:

1562

|

The number of patients in ICU:
1023

|

Total POM Patients:
18

|

Total MDR Patients:
14

|

Cure:
O

flow-chart

— Exitus

Ficure 1: Patient flowchart.



Acinetobacter baumannii
ve
Karbapenem Direnci



Acinetobacter baumannii

Gram negatif kokobasil
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Michiels, J.E., Van den Bergh, B., Fauvart, M. et al. Draft genome sequence of Acinetobacter
baumannii strain NCTC 13423, a multidrug-resistant clinical isolate. Stand in Genomic Sci 11, 57
(2016). https://doi.org/10.1186/s40793-016-0181-7



genomik arastirmalar sonucunda
Acinetobacter spp de toplam 54
tir fanimlanmistir,

> A.baumannii,

> A.pittii,

» A.nosocomialis,
> A.seifertii,"

> A.dijkshoorniae

5 Acinetobacter tiru
hastaliklariyla insan
iliskilidir



Biology of Acinetobacter baumannii

Virulence factors and pathogenesis

~._Antimicrobial resistance » . Treatment options »

Porins p-Lactamases —» Carbapenems and [3-
Capsular lactamase inhibitors
polysaccharides and —* Efflux pumps —»
lipopolysaccharides

Minocycline/tigecycline

Phospholipase Permeability defects —»

Outer membrane vesicles

Polymyxins

Metal acquisition system Aminoglycoside- (colistin and

modifying enzymes polymyxin B)

Protein secretion systems
Penicillin-binding protein Alteration of target sites —» Other antibiotics
7/8 (PBP7/8) and §3-
lactamase PER-1
Others —» Non-antibiotic therapies: .

Others —» phage and others

Polisakkarit ka sul
Fimbria,
Lipid A,Lipolisgkka
Quarumsensin
Biyofilm olustufma

Sitotoksik dis rfembran proteini
Antibiyotik dire@c genleri

:1“”1:}” 1 Uﬂ“ ‘multidru ‘g}i@i‘ tant A. /Ilzzl.ua* i

Front. Cell. Infect. Microbiol., 13 March 2017 Sec. Molecular Bacterial PathogenesisVolume 7 -
2017 https://doi.org/10.3389/fcimb.2017.00055




Acinetobacter Enfeksiyonlari

Risk Faktorleri Klinik tablolar

- YBU'nde yatmak

- . . * Bakteriyemi
Uzun stureli mekanik ventilasyon

- Ventilatér Iligkili Pnémoni /

* Agir seyirli hastalik Saglik Bakimi Tliskili Pnémoni
* Sepsis Gykisi . Kateter iligkili kan akimi
* Acinetobacter ile kolonizasyon enfeksiyonu
* Genig spektrumlu antibiyotik * Menenjit
kullanmak . Peritonit
* SVK kullanmak  Deri /yara enfeksiyonlari

« TPN almak « Uriner sistem enfeksiyonlar|



DSO, acilen yeni antibiyotiklere ihtiya¢ duyulan bakterilerin
listesini yayinladi

WHO priority pathogens list for R&D of new antibiotics
Priority 1: CRITICAL

e Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant
e Pseudomonas aeruginosa, carbapeneme-resistant
e Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, ESBL-producing

Priority 2: HIGH

e Enterococcus faecium, vancomycin-resistant

e Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin-intermediate and resistant
e Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant

e Campylobacter spp., fluoroguinolone-resistant

e Salmonellae, fluoroquinolone-resistant

e Neisseria gonorrhoeae, cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant

Priority 3: MEDIUM

e Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
e Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant
e Shigella spp., fluoroquinolone-resistant

https://www.who.int/news/item/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-
needed
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Tablo 3. Tiirkiye'de saghk hizmeti iliskili enfeksiyvonlarin enfeksiyon tiiriine gire etken dagihmi, 2022,

ks ikt Vatihilontae nimoni vip vio USE Ki-IYE KDE SKi-KDE CAE

2 70 Saw1 Yo Saw Yo Sawi Y Sawi Yo Sawi % Savi % Sawr % Saw %
Gram pozitif koklar 6678 | 124 | 117 | 42 | 222 | 2.6 | 53 | 3.0 | 133 | 83 | 564 | 7.8 | 1563 | 20.0 | 2753 | 16.4 | 706 | 21.2
S anreics 1658 | 3.1 | 91 | 33 | 164 | 19 | 40 | 23 | 9 | 06 | 35 | 05 | 440 | 56 | 449 | 2.7 | 266 | 8.0
Koagiilaz atif
KonpSins e 1678 | 31 | 8 | 03| 14 | 02| 4 |02 2 |01 | 9 | 01 |33 43| 92 | 55| 209 | 63
Enterococcus spp 3167 | 89 | 8 | 03 | 20 | 02 | 4 | 02 [121 | 75 [ 512 | 7.1 | 739 | 94 | 1335 | 80 | 215 | 64
Streplococens spp 31 | 82 | 10| 04| 19 |02 ] 4 [ 021 1 |61 | 5 ] 061 ] 30 041 25 | 01| 14 | 04
Diger gram (+) koklar 44 [ 01 ] 0 |00 ] 5 o1 [ 1 o010 00| 3 |00 150214 |01 2 |o1
Gram (-) kokiar 2 00 | 0 | 00| 0 | 00| 0 | 00] 0 |00 0 |00 1 |00 1 | 00] 0 | 00
Gram (+) basiller 148 | 03 | 23 | 08 | 40 | 05 | 4 | 02| 0 |00 | 1 | eo | 11 | 61| 38 | 82| 20 | 06
Enterobacterales 16951 | 31.4 | 895 | 32.1 | 2319 | 27.1 | 461 | 26.4 | 845 | 52.5 | 3472 | 48.3 | 2058 | 26.3 | 4340 | 25.8 | 1225 | 36.7
Ciirobacier spp 86 |02 | 7 | o3| 7 |o1L| 2 o1 ]| 5 o3[m0z 14 ez 17 o1 | 15 | o4
Enterobacter spp 1025 | 19 | 63 | 23 | 130 | 15 | 15 | 09 | 38 | 24 | 186 | 26 | 123 | 16 | 254 | 1.5 | 120 | 3.6
Escherichia coli 3197 | 5.9 | 103 | 3.7 | 186 | 2.2 | 33 | 1.9 | 313 | 19.5 [ 1004 | 14.0 | 404 | 52 | 457 | 2.7 | 445 | 13.3
Klebsiella spp 11259 | 20.8 | 668 | 24.0 | 1820 | 21.3 | 378 | 21.6 | 445 | 27.7 | 2013 | 28.0 | 1341 | 17.1 | 3195 | 19.0 | 536 | 16.1
Proteus spp 596 | 1.1 | 24 | 09 | 8 | 1.0 | 18 | 1.0 | 29 | 1.8 [ 167 | 23 | 40 | 05 | 129 | 08 | 46 | 14
Serratia spp 548 | 1.0 | 28 | 10 | 68 | 0.8 | 11 | 06 | 10 | 06 | 26 | 04 | 112 | 14 | 226 | 1.3 | 30 | 09

er
g:ﬁ s 20 | 04 | 2 01| 23| 03| 4 |02 5 0365|0920 | 03| 62 |04/ 33| 10
;‘)‘:;‘;::5::"‘“‘"‘ gram () | »9551 | 50.9 | 1699 | 61.0 | 5894 | 68.9 | 1218 | 69.8 | 626 | 38.9 | 3061 | 42.6 | 3524 | 45.0 | 7642 | 45.4 | 1346 | 40.3
Acinetobacter $pp 12793 | [23.7 11809 [[29.0 ) 2968 [[32.7 ] 694 |[39.7)] 263 | 16.4 | 1086 | 15.1 | 1705 | 21.8 | 3623 | 21.5 | 535 | 160
Pseudomonas spp 13785 | 25.5 | 809 | 29.0 | 2656 | 31.0 | 494 | 28.3 | 358 | 22.3 | 1954 | 27.2 | 1692 | 21.6 | 3696 | 22.0 | 791 | 23.7
Stenotrophomtonas spp 683 | 13 | 58 | 21 | 193 | 23 | 24 | 14 | 4 |02 | 12 |02 | & | 10| 251 | 15 | 13 | 04
Burkholderia spp 93 |02 T |00 | a5 |02 | & |02 | 1 0L | 3 | 606 | 62 1] a | 0z | 3 || 01
Haemophilus spp 20 | 00 | 11 | 04| 5 | 01| 0 00| 0 |00 0 00| 1 |00] 1 |00] 0 | 00
Diger non-fermantatif | 147 | 03 | 11 | 04 | 57 | 07 | 2 | 01 | 0 |00 | 6 | 01 | 28 | 04 | 30 | 02 | 4 | 01
| gram negatif basiller




Tablo 4. Acinetobacter baumannii’nin etken oldugu saghk hizmeti iliskili pndmoni tamlarn icin antibivogram sonug¢ dagilim, 2022.

bfslulhn! k,::‘”:‘:::; » Spesifik laboratuvar Ventilator iliskili
Antibiyotik adiont bulgular: olan pnémoni pnémoni Ventilatér iliskili Olay Toplam

Dimcﬂi'l‘oplam«: Direngli | Direngli Toplam Direngli DimcliiTopllm Direngli§ Direncli Toplam Direncli
Yo Ye Yo

““m mm -m mm- ml

m ““ mm m mm- -EEI

Tablo 5. Acinetobacter baumannii’ nin etken oldugu saghk hizmeti iliskili tiriner sistem enfeksivonu tamilan icin antibivogram sonuc d ma, 2022,

Antibiyotik

Asemptomatik bakteremik Semptomatik idrar yolu Kateter iliskili idrar yolu
idrar yolu enfeksiyvonu enfeksiyonu Uriner sistem enfeksivonu enfeksiyonu Toplam
Direncli  Toplam  Direnghi | Direngli ; Toplam  Direncli | Direncli  Toplam | Direngli | Direncli  Toplam Direncli | Direncli  Toplam | Direngli
Y Yo Yo %
mikasin 20 24 83.3 23 26 88.5 S 13 38.5 387 469 82.5 435 532 81.8
mipenem 17 19 89.5 I8 19 94.7 2 9 222 394 404 97.5 431 451 95.6
ofloksasin 14 14 100.0 14 15 93.3 5 7 71.4 299 301 99.3 332 337 98.5
etilmisin 0 0 - 2 2 100.0 0 0 - 20 26 76.9 22 28 78.6
igesiklin 7 15 46.7 6 11 545 0 1 0.0 109 237 46.0 122 264 46.2




Tablo 6. Acinetobacter baumannii'nin etken oldugu saghk hizmeti iliskili kan dolasim enfeksivonu tamlan igin
antibivogram sonu¢ dagihim, 2022,

Laboratuvar tarafindan iGN
| R
Antibiyotik enfeksivonu
il il il

mmm = ) mm—

. . r_mmm lmlmm -EIII'T"I
—m IIBI- mmm

Tablo 7. Acinetobacter baumannii’nin etken oldugu cerrahi alan enfeksiyonu tanilan icin antibiyogram sonug dagihm, 2022,

Derin insizyonel primer | Derin insizyonel sekonder | Yiizeyel insizyonel primer Yiizeyel insizyonel
CAE CAE CAE sekonder CAE

| -
. . %

.'!m:- m—m ““- T T -nm —mm

m— --- ““- --m --IEI Eﬂl

Toplam
Antibiyotik

“—m --- “mm --m mmm
“-E-- --E-— --lm -_-__ -n--z-m
rmmz- IS I I O T N N N S AT I BT X
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Tablo 24. Tiirkive'de Saghk Hizmeti iliskili Enfeksiyonlarda Antimikrobiyal Diren¢ Oranlari, 2023.

Antimikrobiyal Diren¢ Oranlan PERSENTIL
ANTIMIKROBIYAL DIRENCLI PATOJEN 1:::?: Bekes ';a:l_\,nm Etll:;;e;:;:m o %10 | %25 (O.Z:ai(:a) %75 | %90
Ortalama
TURKIYE GENELI
Vankomisin direncli E.faecium 224(66) 2592 612 23.61 1.79 9.86 18.90 28.57 43.08
Vankomisin direncli E faecalis 224(57) 1929 118 6.12 0.00 0.00 3.85 8.33 14.43
MRSA 310(77) 2590 1392 53.75 34,51 42.86 52.94 64.29 76.48
MRKNS 277(80) 2423 2111 87.12 69.15 82.22 93.44 100.00 100.00
E.coli suslarinda ESBL. 374(104) 4395 2795 63.59 30.39 57.66 69.08 82.35 90.34
Klebsiella pneumoniae suslarinda ESBL 393(190) 9684 7091 73.22 29.11 62.86 83.33 92.27 97.15
Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii 336(158) 7626 7069 I 92.70 I 85.38 92.36 I 96.47 100.00 | 100.00
Karbapenem direncli E.coli 379(109) 4534 832 18.35 2.59 7.66 15.00 25.00 41.44
I Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae 407(205) 11183 7929 70.90 44.37 60.32 74.80 87.45 93.75
Karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa 378(133) 4937 3309 67.02 35.20 51.35 70.18 86.67 95.22
Kolistin direncli Acinetobacter baumannii 292(115) 4993 747 I 14.96 I 0.00 0.00 9.84 20.00 30.95
Kolistin direncli Klebsiella pneumoniae 349(133) 5891 1923 32.64 5.31 16.18 33.33 50.00 67.45




> Infect Prev Pract. 2021 Mar;3(1):100113. doi: 10.1016/j.infpip.2021.100113. Epub 2021 Jan 9.

An outbreak of carbapenem-resistant Acinetobacter

baumannii in a COVID-19 dedicated hospital

» Sci Rep. 2022 Dec 2;12(1):20808. doi: 10.1038/541598-022-25493-8.
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carbapenem-resistant Acinetobacter species during /9¢Dkeneli ", Fusun Can * %, Onder Ergonul
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Journal of Microbiology, Immunology and Infection 56 (2023) 653671

Available online at www.sclencedirect.com
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CRAB Enfeksiyonlarinin Yonetiminde Sorunlar

»CRAB en sik solunum yolu orneklerinden veya yaralardan elde edilir. Tibbi olarak
kritik hastalarda kolonizasyon ? Enfeksiyon? her zaman net degildir.

>Invitro etkili ajanlarin akciger dokusuna gegisi kisitli, toksisiteleri yiiksek

»CRAB genellikle A. baumannii'ye karsi etkili olmasi beklenen diger ¢ogu
antibiyotige direng kazanmis olur ve geriye gok az tedavi segenegi kalir.

> Cesitli tedavi rejimlerinin etkinligini fahmin etmek igcin CRAB enfeksiyonlarina
karsi net bir "Standart Care" antibiyotik rejimi mevcut degildir. Klinik Sinir deger
karmasasi

https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance/#null



» Sulbaktam-durlobactam (SUL-DUR) , ¢oklu ilaca direngli XA
suslar dahil olmak lizere Acinetobacter e karsi
aktiviteye sahip bir p-laktam-p-laktamaz inhibitord T
kombinasyonudur

> Durlobaktam Ambler A,C,D sinifi betalaktamazlara
(OXA dahil) etkili

»In vitro calismalarda durlobaktam sulbaktamin ¢cok ilaca
direncli Acinetobacter tirlerine kars: aktivitesini

gticlendirir. VIP ve nozokomiyal

»Durlobaktam korumasiyla daha az dozda sulbaktam PBP ~ pnémoni icin Mayis
hedeflerine ulagir. 2023'te FDA onayini aldi

»2024 IDSA rehberinde kombinasyonda ilk tercih




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

« ATTACK ¢alismasi 5 Eylil 2019 ile 26 Temmuz 2021, 16 ilkede 59 klinik merkezde 181 hasta
uzerinde gergeklestirildi.

*Hastane kaynakli bakteriyel pnémoni, ventilator iligkili bakteriyel pnomoni, ventilaator iligkili
pnomoni (n:176) veya kan dolagimi enfeksiyonlari (n:5) olan > 18 yas,

« CRAB ile iligkili nozokomiyal pnémoni, VIP ve bakteriyemi olan hastalarda SUL-DUR, kolistin ile
karsilagtirildi (imipenem-silastatin ile kombinasyon halinde),

«28 giinliik tiim nedenlere baglh 6liim orani sulbaktam-durlobaktam grubunda 63 hastanin 12'si (%19)
ve kolistin grubunda 62 hastanin 20'si (%32) idi, bu da esit etkinlik kriterlerini karsiladi.

« SUL-DUR"un klinik yanit agisindan kolistinden daha diisiik olmadigi, ayni zamanda ¢ok daha olumlu
bir glivenlik profiline sahip oldugu gosterildi.



CRAB enfeksiyonlarinda Ampisilin-sulbaktam

» Ampisilin-sulbaktam (SAM), PBP hedeflerinin doymasi igin IDSA 2023
rehberinde yiiksek doz onerilir (6-9 gr)

» Kombine tedaviyle onerilmekte
> Direngli olsa bile etkinligini koruyacaktir ve tedavide kullanilabilir

» Sulbaktam temelli rejimin polimiksin ve tetrasiklin temelli rejimlere gére
mortaliteyi daha fazla azaltici etkisi var*

» SAM'in ikinci bir ajanla kombinasyonu kritik hastalarda mortaliteyi azaltan
en etkili rejim, nefrotoksisite de daha az **

*Crit Care 2017; 21(1): 319.
** J Glob Antimicrob Resist 2021; 24: 136- 47



CRAB Kombinasyon Antibiyotik Tedavisi

»Herhangi bir tek antibiyotik ajanini destekleyen klinik verinin sinirli olmasi
nedeniyle, CRAB enfeksiyonlarinin tedavisinde en azindan klinik iyilesme gozlenene
kadar mimkin oldugunca en az iki ajanla kombinasyon tedavisi énerilmekfedir

»Yapilan klinik arastirmalarda ek fayda sagladigina dair bulgu olmamakla birlikte
klinik ¢alismalarin biyik cogunlugu klinik uygulamada genel olarak uygulanmayan
kombinasyonlari (6rnegin kolistin ve rifampin) igermistir

> sulbaktam-durlobaktam harig, CRAB'a karsi in vitro aktivite gosteren herhangi bir
tek af°cm|a CRAB enfeksiyonlarinin tedavisini destekleyen saglam klinik veri
eksik igil vardir; iki ajanin kullanilmasi en az bir aktif ajanin uygulanma olasiligini
artirabilir;

»CRAB enfeksiyonlarinda yiiksek bakteri yiikleri beklenmektedir. yiiksek 6lim orani
g0z onine alindiginda, iki ajan kullanmanin faydasi risklerden daha agir basabilir

»Kombinasyonlarda: tetrasiklin tirevleri (minosiklin igin en fazla deneyime sahip
olan), polimiksin B veya sefiderokol



CRAB Enfeksiyonlarinda Polimiksinler

« CRAB enfeksiyonlarinin tedavisinde en az bir diger ajanla birlikte distndlebilir

* Klinik ¢alismalar siklikla kolistinle yapilmis olmasina karsin polimiksin B kolistine
gore daha olumlu FK profile sahip oldugundan, IDSA 2023 rehberinde polimiksin
B oncelikli ancak akciger dokusunda yeterli konsantrasyon saglanamiyor.

* Polimiksinlerin monoterapide dezavantajlari ;

-Geleneksel dozlarda yeterli serum konsantrasyonuna ulasamamasi

- Nefrotoksisite , yetersiz kalan bakterisidal aktivite

- Kolistinin CRAB ile iligkili USI'de daha uygun olabilecegini belirtmigler



CRAB enfeksiyonlarinda Inhaler Antibiyotikler

VIP'de:

Akciger dokusuna yetersiz penetrasyon, Ilag dagilimi dengesiz ve bronkokonstriiksiyon
riski

» Inhaler kolistin, fosfomisin ve amikasinin plaseboyla kargilagtirildigi
¢alismalarda inhaler tedavinin klinik yanita katkisi bulunmamis™

* Yapilan meta-analizde ise inhaler antibiyotik tedavisinin semptom
siiresini kisalttigi ancak YBU yatis siiresi, ventilasyon giiniiniin kisalmasi

ve sagkalim tizerine katkisinin bulunmadigr gosterilmis™*

*Ra‘r‘ranaumpawanP, J Antimicrob Chemother 2010; 65(12): 2645-9 Kollef MH, Chest
2017; 151(6): 1239-46. Niederman MS, Lancet Infect Dis 2020; 20(3): 330-40
**Qin JP, Sci Rep 2021; 11(1): 6969



CRAB Enfeksiyonlarinda Tetrasiklin Tirevleri

>Yiiksek doz minosiklin veya yiiksek doz tigesiklin, kombine tedavilerde
disundlebilir.
- Yiiksek doku dagilimi, zayif serum ve idrar konsantrasyon

»CLSTI'da minosiklin igin zon ¢aplari ve MIK degerleri belirtildiginden ve
daha uzun sireli klinik deneyimden dolayi IDSA 2023 rehberinde
minosiklin on plana alinmig

»Eravasiklin ikisinin kullanilamadigi durumlarda kullanilabilir, veri ¢ok az
- Serum diizeyleri tigesikline gore yiiksek
- FDA komplike batin i¢i enfeksiyon igin onay verdi



CRAB Enfeksiyonlarinda Sefiderokol

Sefiderokol, hiicre girigini kolaylastirmak ve yiiksek
periplazmik konsantrasyonlar saglamak igin bakteriyel
demir ftransport mekanizmasini kullanan yeni bir
siderofor sefalosporindir

Sefiderocol, diger antibiyotiklere direngli CRAB
enfeksiyonlarinin tedavisiyle veya diger ajanlara karsi
intolerans veya direncin kullanimini engelledigi
vakalarla sinirli olmalidir

Karbapeneme diren¢li Enterobacterales,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
Stenotrophomonas maltophilia ya etkili (metallo-beta-
laktamaz ya da OXA)

« CRAB izolatlarinin yaklasik %95'inin <4 pg/mL CLSI
kirllma noktasi kullanilarak cefiderocol'e duyarl
oldugunu géstermektedir
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FDA tarafindan 2019 yilinda komplike iiriner
sistem enfeksiyonlari, nozokomiyal pnémoni ve
VIP tedavisi igin onaylanmistir



Efficacy and safety of cefiderocol or best available @Wr®
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 Bassetti, Roger Echols, Yuko Matsunaga, Mari Ariyasu, Yohei Doi, Ricard Ferrer, Thomas P Lodise, Thierry Naas, Yoshihito Niki,
David L Paterson, Simon Portsmouth, Julian Torre-Cisneros, Kiichiro Toyoizumi, Richard G Wunderink, Tsutae D Nagata

»>16 Ulke 95 hastanede
»Karbapenem direngli Gr(-) bakterilere bagli pnomoni, kan dolasimi

enfeksiyonu ve uriner enfeksiyonlu hastalar
»Mortalite Acinetobacter spp.'nin neden oldugu zatiirre veya kan
dolagimi enfeksiyonlari, sepsis hastalarinda daha yiiksek gérildd.

Lancet Infect Dis 2021; 21(2): 226-40



Rehberler ne diyor

ESCMID 2022

IDSA 2022

IDSA 2023

IDSA 2024

Ampisilin-sulbaktam
(SAM) (yliksek doz)

Duyarliysa oneriyor

Hafif siddette inf. (9gr)

Kombine tedaviyle
oneriyor (6-9 gr)

Kombine tedaviyle
oneriyor (6-9 gr)

Polimiksin B

SAMa direngliyse oneriyor

Hafif siddette inf. (9gr)

Kombine tedaviyle
oneriyor (6-9 gr)

Kombine tedaviyle
oneriyor (6-9 gr)

Tetrasiklin tiirevleri
(yiksek doz)

SAMa direngliyse oneriyor

Hafif siddette inf. (9gr)

Kombine tedaviyle
oneriyor (6-9 gr)

Kombine tedaviyle
oneriyor (6-9 gr)

Sefiderokol

Onermiyor

Diger antibiyotiklere
refrakter inf./
intolerans durumunda
oneriyor *

Diger antibiyotiklere
refrakter inf. veya
intolerans durumunda
oneriyor™

Diger antibiyotiklere
refrakter inf. veya
intolerans durumunda
oneriyor *

Polimiksin B ve tetrasiklin | Agir siddette inf. Orta ve agir siddette inf | Oneriyor

tirevlerinin en az 1 etkili

ajanla kombinasyonu

Polimiksin + meropenem | Onermiyor Onermiyor Onermiyor Onermiyor
kombinasyonu

Yiiksek doz, uzun Meropenem MIK < 8mg/I Orta ve agir siddette inf. | Onermiyor Onermiyor
inflizyon karbapenem ise oneriyor

Rifampinler Onermiyor Onermiyor Onermiyor Onermiyor
Inhaler antibiyotikler Degerlendirilmemis Onermiyor Onermiyor Onermiyor




Rehberler ne diyor

ESCMID 2022

IDSA 2022

IDSA 2023

IDSA 2024

Ampisilin-sulbaktam
(SAM) (yuksek doz)

Duyarliysa 6neriyor

Hafif siddette inf. (9gr)

Kombine tedaviyle déneriyor
(6-9 gr)

Kombine tedaviyle dneriyor
(6-9 gr)

Polimiksin B

SAM’a direngliyse dneriyor

Hafif siddette inf. (9gr)

Kombine tedaviyle dneriyor
(6-9 gr)

Tetrasiklin turevleri
(yUksek doz)

SAM’a direngliyse dneriyor

Hafif siddette inf. (9gr)

Kombine tedaviyle dneriyor
(6-9 gr)

Sefiderokol

Onermiyor

Polimiksin B ve tetrasiklin
turevlerinin en az 1 etkili
ajanla kombinasyonu

Polimiksin + meropenem
kombinasyonu

weWed ID
Onermiyor Onermiyor I

Diger antibiyotiklere refrakter
inf./ intolerans durumunda
Qperiyo

Diger antibiyotiklere refrakter
inf. veya intolerans
durumunda Oneriyg

Onermiyor ,

Diger antibiyotiklere refrakter
inf. veya intolerans durumunda
oneriyor *

Onermiyor

Yiksek doz, uzun inflizyon | Meropenem MiK < 8mgl/l ise Orta ve agir siddette inf. Onermiyor Onermiyor
karbapenem oneriyor

Rifampinler Onermiyor Onermiyor Onermiyor Onermiyor
inhaler antibiyotikler Degerlendiriimemis Onermiyor Onermiyor Onermiyor




IDSA 2024 Kilavuz Onerilen yaklagim

 Tercih edilen rejim, bir karbapenem (yani, imipenem-silastatin veya meropenem) ile

kombinasyon halinde sulbaktam-durlobaktamdir

* Alternatif bir rejim, Sul-Dur yoksa, en az bir baska ajan (yani, polimiksin B,
minosiklin> tigesiklin veya sefiderokol) ile kombinasyon halinde yiiksek doz ampisilin-
sulbaktamdir .

 En azindan uygun bir klinik yanit alinana kadar en az iki ajanla kombinasyon tedavisi.

Ayrica, kombinasyondaki en az bir ajanin genellikle sulbaktam bazli olmasi

* Nebulize antibiyotikler, CRAB pnémonisi igin ek tedavi olarak énerilmemektedir



CRAB Enfeksiyonlarini Onleme

* Karbapenem kullaniminin sinirlandiriimasi
- YBU'ye kabul edilen hastalarda izolasyon ve rektal tagiyicilik bakilmas

* Saglik ¢alisanlarinin diizenli enfeksiyon kontrol egitimi

* Ventilator ve SVK kullaniminin olabildigince azaltilmasi



Sonuc¢ olarak

» Tedavi ?/am’ru alinana kadar miumkinse iki aktif ajanla kombinasyon tedavisi
verilmeli

> Yiiksek doz Sulbaktam/durlobaktam yoksa ampisilin-sulbaktam
> Polimiksin B

>Yiiksek doz tigesiklin veya minosiklin (farmakolojik 6zellikleri g6z 6niinde
bulundurularak)

»Fosfomisin ve rifampisinli kombinasyonlar, inhaler tedaviler, yiiksek doz ve
uzun infizyon karbapanem énerilmiyor.
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