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Seftazidim-Avibaktam (CZA) — Rehber onerileri

CRE DTR-P.aeruginosa S.maltophilia
(CR)
IDSA (2024) + + +
ESCMID (2022) +
Italya (2022) + +
Ispanya (2022) + +
Tayvan (2022) + +
Ingiltere (2018) +
Tamma P et al., IDSA, 2024
Paul M.et al. Clinical Microbiology and Infection,2022
Tiseo G., et al. International Journal of Antimicrobial Agents ,2022 Sy C.L. et al., Journal of Microbiology, Immunology and Infection, 2022

Pintado V. et al. Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, 2023 Hawkey et al.J Antimicrob Chemother 2018



Seftazidim-Avibaktam (CZA) — Gercek yasam

Klinik endikasyonlar

Komplike intraabdominal infeksiyonlar

(+ metronidazol)

Piyelonefrit dahil komplike idrar yolu infeksiyonlari
Ventilator iliskili pndmoni ve hastanede kazanilmis
pnomoni

+ Bakteriyemi

Saglik uygulama tebligi

Klinik endikasyonlar

Karbapenem, aminoglikozid (Pnémoni harig) ve 3.

kusak diger sefalosporinlere direng

CZA in-vitro duyarhk

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zavicefta

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/206494s005,s006Ibl.pdf

Ikinci ve/veya lictincli basamak yogun bakim takibi




CZA son tedavi se¢cenegi mi?
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Yayinlanmis rehber dnerilerinde uygun hastada ilk tedavi
secenegi olarak dnerilmektedir

Gercek yasam ?

Tamma P et al., IDSA, 2024

Paul M.et al. Clinical Microbiology and Infection,2022



Olgu-1

53 yas, Erkek, metastatik mide adenokanser (Son kemoterapi 3 ay 6nce)
3 ay once hastane yatisi var, intraabdominal infeksiyon tanisi ile piperasilin-tazobaktam (TPZ)
kullanim oykiisui var

Karbapenem direncli bir gram negatif bakteri ile bilinen infeksiyon-kolonizasyon 6ykulsu yok
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Karin agrisi, bulanti-kusma, ates (ishal yok)
SOFA: 6 (MAB: 50 mm/hg, noradrenalin inflzyonu, metabolik asidoz, hiperlaktatemi
intraabdominal infeksiyonunun odak oldugu septik sok

Meropenem (3x1 gr) ve Tigesiklin (100 mg yikleme 2 x 50 mg idame)




VIP?
Kan, idrar, periton, ETA kultdr: Gram: Bol I16kosit,
Bakteri Gremedi bakteri gérilmedi
MEM + TGC Polimiksin B + Fosfomisin

I 3 gun I 4 gun I

Hemodinamik stabil

Klinik yanit (+)

Deeskalasyon ?
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Polimiksin B + Fosfomisin (3.gun)

A.baumannii (100 000 kob/ ml)
Duyarlilik: Co, TGC (?)

K.pneumoniae (100 000 kob/ ml))
Duyarlilik: IPM (MEM-ERT:R) CZA, SXT

(1 giin sonrasinda Co duyarh, IPM MIK > 32 mg/L)
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Ne yapilmasini onerir siniz?

- Tedavi devami / Klinik yanit takibi

- Tedavi degisimi




CR-Enterobacterales veya CR- P.aeruginosa 'nin etken oldugu agir infeksiyonlarda yeni BL-BLI’lar
ulasilabilir degilse, invitro duyarh ise polimiksinler, aminoglikozidler, tigesiklin (CR-PA harig) veya
fosfomisin’den en az ikisi kombine olarak oOnerilebilir. Hangi kombinasyon konusunda oOneride

bulunulamaz. (ESCMID 2022)

CRE veya DTR-PA’'nin etken oldugu infeksiyonlarda etken yeni BL-BLI'lara invitro duyarh ise

polimiksinler, aminoglikozidler, tetrasiklinler, florokinonlar ile kombinasyon 6nerilmez. (IDSA 2024)

CR-Acinetobacter spp. iliskili agir infeksiyonlarda iki in-vitro duyarli antibiyotigin (polimiksin,
aminoglikozid, tigesiklin, sulbaktam) kombinasyonu onerilebilir. (ESCMID 2022)
Klinik iyilesme saglanincaya kadar en az iki antibiyotikle (Sulbaktam, Polimiksin B, tigesiklin

kombinasyon tedavisi onerilir. (IDSA 2024)

M. Paul et al. Clinical Microbiology and Infection,2022 Tamma P et al., IDSA, 2024




Dogru kombinasyon? in-vitro duyarlilik sonuclari (iki aktif ilac)

Kolistin: Sivi mikrodiliisyon Onerilir. Otomatize sistem/Disk diflizyon/E-test ile «duyarli» sonuc elde edilemez.

Polimiksin B icin EUCAST’da sinir deger yok (Kolistin duyarli= Polimiksin B duyarli)

Tigesiklin: Sivi mikrodiliisyon énerilir (Taze besiyeri). Otomatize sistemden sadece MIK degeri elde edilebilir.
EUCAST /CLSI sinir degerleri yok (Minosiklin MiK degerlerinin kullanimi énerilmez) Disk difiizyon ile sonuc

sadece E.coli ve Citrobacter koseri suslari icin verilebilir.

Fosfomisin: Glukoz-6-fosfat varliginda agar dillisyon onerilir. E-test/otomatize sistem ile sonug verilemez. Disk

diflizyon ile sonug sadece idrar E.coli izolatlarinda duyarlilik sonucu raporlanabilir.

Ampisilin-sulbaktam: A.baumannii icin EUCAST sinir degerleri yok. CLSI'da tanimli zon ve MiK sinir degerleri

var.



Dogru kombinasyon ? Klinik calismalar

CRE iliskili infeksiyonlarda hangi
kombinasyon kullanilmalidir?
2013-2023 tarihi arasinda iliskili makale
sayisi: 59

Yayinlanmis meta-analiz sayisi: 15

Dogru kombinasyon tedavisi igin iyi
kanita dayali bir gliclii oneride
bulunmak imkansiz 11!

(Hasta, infeksiyon yeri, siddeti, etkenler,

direnc ozellikleri, kombinasyon ilaclari...)




Dogru kombinasyon? In-vitro sinerji test sonuclari

Sinerji terimi hepsi birbirinden farkli sonuclar veren birkac farkli yontemi (Dama
tahtasi ve zaman bagimli éldiirme yontemleri) ifade eder. Referans test yoklugunda

hangi yontemin en dogru ve klinik olarak degerli sonuglari Uretecegi belirsizdir.

Bu verilerin klinik sonuclar iliskisi tanimlanmamustir.

Christopher D. Doern et al., Journal of Clinical Microbiology, 2014



Hemodinamik bozulma ve
CR- A.baumannii

_ artan vazopressor ihtiyaci
Vip CR-Kp
Empirik tedavi v ! !
MEM + TGC ’ Polimiksin B + Fosfomisin Polimiksin B + CZA

7 gun I 3 gun I 2 gun I 10 glin (CZA) I

Empirik tedaviye sans

verelim




Tarkiye, 9 il 16 merkez, 2022-2023, Kan ve solunum izolatlari
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= Seftazidim-avibactam + Fosfomycin

Empirik olarak baslanmis meropenem tedavisinin kombinasyon ile devami egil

Imi var.

Gucer LSet al., KLIMIK, 2023




Meropenem yiiksek doz ve uzun inflizyon

MiK 8-16 mg/L meropenem kombinasyon tedavilerinde

kullanilabilir. U

Meropenem veya imipenem’in invitro duyarl degilse tek basina

veya kombinasyon tedavisinde uzun inflizyon olarak kullanimini

onermiyoruz. Q

Artmis mortalite

Nefrotoksite (Kombinasyon ilaci ile iliskili)

Direnc¢li mikroorganizma segilimi
Karbapenemaz (+) hemde karbapenemaz (-)

mikroorganizma secilimi

Endo YT et al.J Antimicrob Chemother 2023

Tamma P et al., IDSA, 2024




Infection (2024) 52:19-28
https://doi.org/10.1007/515010-023-02108-6

REVIEW ® Toplam 10 kohort/vaka kontrol ¢calismasi
Ceftazidime-avibactam versus polymyxins in treating patients n=833, yanllllk riski dU§Uk (NOS>6)

with carbapenem-resistant Enterobacteriaceae infections:
a systematic review and meta-analysis

Enterobacterales iliskili KDi ( 3 calismada diger inf.)

Jinglan Chen'?3 . Qin Hu'3>® . Pengxiang Zhou*® - Sheng Deng'"

Primer sonlanim: 30. giin mortalite

(Klinik kiir, mikrobiyolojik klirens )

CAZ-AVI Polymyxins Risk Ratio Risk Ratio
_Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H. Rand 9
1.1.1 Polymyxin B
Chen 2021 6 35 40 103 11.2% 0.44 [0.20, 0.95) == e
Fang 2021 3 37 23 78 5.8% 0.27 [0.09, 0.86) e %
John 2019 9 42 19 75 13.0% 0.85[0.42, 1.70])
Meng 2022 1 7 22 30 2.4% 0.19 [0.03, 1.21) -
Sallin 2022 2 21 8 26 3.8% 0.31 [0.07, 1.30) A °
Zheng 2020 29 82 57 82 30.6% 0.51 (0.37, 0.70} M t I t .
Zhou 2021 0 4 17 28 1.2% 0.17(0.01,234) — | or a I e (RR- 0-49 (0-37-0-66)
Subtotal (95% CI) 228 422 68.0% 0.50 [0.38, 0.64)
Total events 50 186
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 5.79, df = 6 (P = 0.45); I’ = 0% o .
Test for overall effect: Z = 5.29 (P < 0.00001) KI k k oo ( . ( )
inik kiir (rRr: 2.70 (1.67-4.38
Falcone 2021 10 52 16 27 14.7% 0.32[0.17, 0.61) -
Hakeama 2021 12 32 12 29 15.2% 0.91 [0.49, 1.69]
Shields 2017 113 9 30 21% 0.26 [0.04, 1.82) — . . .o .
Subtotal (95% Cl) 97 86 32.0% 0.49 [0.21, 1.14) M k b I k kI ( K ( _ )
L 1 Mikrobiyolojik klirens (rR: 2.68 (2.07-3.46

Heterogeneity: Tau? = 0.33; Chi* = 5.70, df = 2 (P = 0.06); I* = 65%
.7 = =0 10)

Total (95% CI) 325 508 100.0% 0.49 [0.37, 0.66] <&

Total events 73 223 s
ity 2 = . 2= = = - 12 = 0, r T T

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi* = 11.56, df = 9 (P = 0.24); I? = 22% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 4.76 (P < 0.00001) Favours [CAZ-AVI] Fajpurs [Polymyxins]

Test for subarouo differences: Chi* = 0.00. df =1 (P = 0.97). I’ = 0%

Jinglan Chen et al.,Infection, 2024




Infection
https://doi.org/10.1007/515010-024-02371-1 TOplam 4 FEtrOSDEktIf kOntrOl Qa|l§maS|
REVIEW t')
i n=1546, yanlilik riski diisiik (NOS>6)
Ceftazidime-avibactam versus other antimicrobial agents o
for treatment of Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa: Solunum, KDI, USI,YDE, diger
a systematic review and meta-analysis
Chhavi Gupta' - Susan Shin-Jung Lee?? - Monalisa Sahu* - Sudipta Mukherjee® - Kuan-Sheng Wu?3 Primer sonlanlm: HaStane igln mortallte/3o' gun
mortalite
(Klinik basari, mikrobiyolojik kir, YB- Hastane yatis siiresi )
CAZ - AVI Control Risk Ratio Risk Ratio I - H
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95 HaSta ne |§| morta I Ite
Almangour 2023 37 100 44 100 37.3% 0.84 [0.60,1.18) -
Chen 2022 10 51 51 86 275% 0.33(0.18, 0.58] ——
Lawandi 2022 75 202 170 906 352% 0.66 (0.45, 0 9] - (RR:0.60, 0.37-0.97)
Total (95% Cl) 353 1091 100.0% 0.60 [0.37, 0.97] k3
Total events 72 265 | H .
Heterogeneity. Tau®= 013, Chi*=7.78 df= 2 (F=0.02), F=74% =IZIU1 151 30'G u n morta I Ite (RR 052 (028_105)
Testfor overall effect. Z= 210 (F = 0.04) ' Favdirs [CAZ-AVI] Favou

C. Gupta et al. Infection,2024

Klinik basari (RR: 1.11 (0.94-1.31)
Mikrobiyolojik klirens (RR: 1.36 (0.76-2.42)




Turkiye’den 24 yogun bakimdan kan dolasim
infeksiyonlari

Primer sonlanim: 28. giin mortalite

Enterobacterales, Pseudomonas spp., Acinetobacter spp.
(n=312 patients)

Carbapenem-resistance status
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Karbapenem direnci mortalite icin bagimsiz
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Aslan AT et al.J Antimicrob Chemother, 2023



Prospektif eslestirilmis kohort

Etkin empirik tedavi
CR-Enterobacterales infeksiyonlari (USI, pnémoni)

CSvs.CR: 76 %-34%

infekte olmayan (n=705), CSE (n=235), CRE (n=235)

Model

Model 3

Model 4

] 5 glin icinde etkin tedavi
Mortalite; % 8.4, % 10.6, %23.8
CSvs.CR:91.8% -73.8%
CS vs. CR Enterobacterales

CS vs. CR Enterobacterales —

144

Etkin tedavi, kaynak kontrolu, destek tedavisi

| (Zaman bagimli degiskenler)

3 4
Hazard Ratio (HR)

Paniagua-Garcia M et al. Clinical Microbiology and Infection, 2024



Olgu-2

70 yasinda kadin hasta
Hipertansiyon, atriyal fibrilasyon, kor pulmonale, hipotiroidi, astim
Kardiyoloji-Gogus hastaliklari ve Kardiyoloji yatis sonrasinda reanimasyona klinigine devir edilmis

Sepsis tanisi ile teikoplanin + sefepim (daha sonra meropenem) 12 gilinliik tedavi oykiisii

GKS: 7, SOFA:11, Extlibe (Maske ile oksijen aliyor 8 L/dk (Sa02 %96))

Disuk doz noradrenalin inflizyonu
Ust ve alt ekstremitede kizariklik, 1s1 artisi ve ulserler mevcut, Yaygin kaba ralleri
Femoral SVK (Hemodiyaliz-CVVHD), Uriner kateteri (TIT: 2437 16kosit/HPF)

Olasi infeksiyon odagi; Pnémoni, Uriner istem infeksiyonu, Yumusak doku infeksiyonu (Sepsis)




Kan, idrar, yara yeri, DTA kiltur
alindi

Empirik tedavi nasil olmali?

Yeni kulttr sonucu bekler misiniz?

YB 6ncesi DTA kiltir (3 hafta oncesi)

C.albicans / C.glabrata
K.pneumoniae (D: SXT, CZA, CN, AK)
(20 000 kob/ml)




Journal of Hospital Infection 145 (2024) 11-21
Available online at www sciencedirect.com Vi

Journal of Hospital Infection 553 hrma

S Rektal kolonizasyon sonrasi infeksiyon sikhgi (30—90

journa | homepage: www.elsevier.com/locate/jhin

Review

Incidence and risk factors for subsequent infections
among rectal carriers with carbapenem-resistant

gilin takip periyodu): % 23.2 ( %17.9- %28.5)

Klebsiella pneumoniae: a systematic review and meta-
analysis
X. Wang, J. Liu, A. Li*

Table Il

Subgroup analysis for incidence of carbapenem-resistant
K. pneumoniae infection after colonization

Yogun bakim takibi _ . : .
(2.59; 1.64-4.11) Variable Incidence I No. of studies

Infection sites
Bloodstream infection 10.1 (7.0—13.3) 93.68 12

Invazif islem Pneumonia 9.5 (5.3-13.8)  90.26 6
(2.53; 1.59-4.03) Countries
China 40.3 (30.7—49.9) — 2
Spain 37.8 (20.9-54.8) 95.51 4
Birden fazla bolgede Italy 14.1 (4.7-23.5) — 3
Israel 10.2 (7.6—12.7) — 2

kolonizasyon (6.24; 2.38-16.33)

X. Wang et al. Journal of Hospital Infection, 2024



Kan, idrar, yara yeri, DTA kultiri

alindi
Kan, idrar, yara yeri
-\I E kultirlerinde bakteri Gremedi
CZA + Teikoplanin + Flukonazol CZA

A ‘Tedavi suresi yeterli mi? ‘

YB 6ncesi DTA kiltir (3 hafta doncesi) DTA: 100 000 kob/ml

C.Albicans / C.glabrata K.pneumoniae
(D: SXT,CZA, CN,AK)

K.pneumoniae (D: SXT, CZA, CN, AK)
(20 000 kob/ml)




VIP kisa ve uzun donem tedaviler (< 8 giin vs. > 10-15 giin)

MV siresi, YB yatis sliresi, 28.guiin mortalite agisindan fark yok

Non-fermenter bakteriler icin alt grup analizlerinde rekiirrens/relaps acisindan farkli sonuglar

7

Diren¢ nedeniyle tedavi surelerinin

uzatilmasi énerilmiyor

Daghmouri M.A et al. eClinicalMedicine 2023

H.A. Cheema et al. Journal of Critical Care, 2023



CZA tedavi siiresi

Clinical Infectious Diseases

BRIEF REPORT

Identifying Effective Durations

of Antibiotic Therapy for the
Treatment of Carbapenem-resistant
Enterobacterales Bloodstream Infections:
A Multicenter Observational Study

Caitlin L. Soto, Alice J. Hsu,' Jae Hyoung Lee,? Kathryn Dzintars,’

Rebecca Choudhury,’ Timothy C. Jenkins,* Erin K. McCreary,” Katelyn S. Quartuccio,®
Erica J. Stohs,” Matty Zimmerman,' and Pranita D. Tamma™"

Retrospektif, 24 merkezli, 2019
CR-Enterobacterales-KDI
Agirliklandirilmis eslestirme
CZA (% 41), Meropenem-vaborbaktam,
meropenem iceren kombinasyon
9 (7-10) giin vs. 14 (14-21) giin
Primer sonlanim: Birlesik sonalim(Mortalite,

rekirrens KDI) sonlanim

Soto C L et al. CID, 2024

Primer sonlanim; OR 1.21 [95% CI: 0.55-2.31]
Mortalite: %3.4 vs. %4.6
Rekiirren bakteriyemi % 6.1 vs. %5.5




Etkin tedaviye hizl gecmek icin HIZLI ve DOGRU

mikrobiyolojik sonuclara ihtiyaciniz var

2V

CZA, mikrobiyolojik sonuglarin hizli edinilmesi ile daha

etkili kullanilabilir mi?




PCR temelli hizli identifikasyon ve diren¢ (Karbapenemaz) tanimlama

2016-2018 gozlemsel bir calisma,

CRE kan dolasim infeksiyonlari

=

PCR ile: CRE tespit siiresinde kisalma (22 saat vs. 67) saat
KPC pozitif CRE tespit siiresi (16 saat (14-22)

Uygun tedavi baslama oraninda (48.saat) artma

(% 63 vs. %37)

P=0.011 P=0.13
0.8

Number at risk
non-PCR
blawsc PCR 51

-+
10

Days from bacteremia onset

45

non-PCR

L 5 b i T T T
20 30 0 10 20 30
Days from bacteremia onset

Number at risk
as Polymyxin 2 24 18 ]
a8 38 Ceftazidime-avibactam 21 21 18 16

Polymyxin Ceftazidime-avibactam

Satlin M.J etal.,, CID, 2022

blaype PCR |




CZA icin fenotipik duyarhlik daha hizli elde edilebilir mi? (EUCAST - RAST)

CR/ESBL E.coli, Klebsiellla spp., KDI,
Oncesi (n=145) - sonrasi calisma (n=48), 2018-2021
RAST ile AST sonucunun klinisyenle paylasiimasi

Primer sonlanim: Mortalite

Uygunsuz tedavi
RAST grubu: % 59.1 (Revizyon en ge¢ 8 saat)
Non-RAST grubu: % 54.5 (Revizyon en erken
24 saat)

>

Table 3. Multiple logistic regression model for mortality

Variable ORqgj 95% (I P

Age 1.000 0.98-1.03 0.997
Charlson comorbidity index 1.03 0.86-1.23 0.745
Carbapenemase (ref: ESBL) 1.5 0.7-3.0 0.257
Pre-signal inappropriate antibiotic 0.9 0.4-2.1 0.877
Post-signal inappropriate antibiotic 6.4 3.0-13.6 <0.001
p-RAST (ref: non-RAST) 0.3 0.1-0.6 0.001
CONSLant U3 — U.1

CZA icin E.coli, K. pneumoniae, P.aeruginosa
icin RAST duyarhilik sinirlari tanimlanmis
6 saatte fenotipik duyarlilik sonuglari elde

edilebilir .

Taysi M.R et al. J Antimicrob Chemother, 2024




CZA icin fenotipik duyarlilik daha hizh elde edilebilir mi?

Referans yontem sivi broth mikrodillisyon, Disk diflizyon siklikla kullaniliyor

(EUCAST/CLSI sinir degerleri tanimli)

Antimikrobiyal

Diger antimikrobiyal
duyarlilik testleri 8 Imikrobly

duyarhlik testleri ile

birlikte CZA
Karbapenem direnci i 24 saat
duyarhhgi
sonrasinda CZA
(Yogun bakim
calisiimasi

hastalari

(+ Klinisyen talebi)




Yayinlanmis REHBER o6nerilerinde CZA’ nin in-vitro duyarli

olmasi durumunda kombine kullanimi onerilmemektedir.

2V

Gercek yasam ?




CZA diger antibiyotiklerle kombine mi kullanilmali?

Infection
https://doi.org/10.1007/515010-024-02277-y

REVIEW t')
Check fc

Ceftazidime-avibactam combination therapy versus monotherapy
for treating carbapenem-resistant gram-negative infection: a systemic
review and meta-analysis

Wei Hsu' - Min-Hsiang Chuang' - Wen-Wen Tsai? - Chih-Cheng Lai® - Hsin-Yu Lai' - Hung-Jen Tang'

Toplam 25 gozlemsel calisma (2 prospektif)
17 calisma ciddi yanhhik riski

Primer sonlanim: 30. glin mortalite

(Klinik basari, mikrobiyolojik kr, )

<

Combination Monotherapy Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
King, 2017 17 27 15 33 87% 1.39[0.86 , 2.22) s
Lin, 2023 13 32 13 32 55% 1.00[0.55 , 1.81] ——
Shields, 2018 16 24 36 53 17.0% 0.98 [0.70 , 1.38] b 30.GUn mortalite (RR: 0.91 (0_71_1_18)
Sousa, 2018 6 " 31 46 5.9% 0.81[0.46 , 1.44] —
Zheng, 2021 25 41 9 21 6.4% 142[0.82 ,2.47] - . .
Zheng, 2022 44 49 22 3 29.0% 1.35[1.04 , 1.75] . (14 ve 90.gin mortalite benzer)
Zhuang, 2023 70 104 27 43  27.5% 1.07 [0.82 , 1.40] -
Total (95% Cl) 288 261 100.0% 1.15[1.00, 1.32] " Klinik ba§a rl (RRZ 0.95 (0.84-1.04)
Total events: 191 153 ‘ .
Heterogeneity: Tau?* = 0.00; Chi* = 5.37, df =6 (P = 0.50); I* = 0% 01 1 10 . . .e . .
Test for overall effect: Z = 1.98 (P = 0.05) Favour§ monotherapy Favou MlkrObIVOIOJIk kllrens (RR' 1'15 (1'00-1'35)
Test for subgroup differences: Not applicable

W. Hsu et al. Infection,2024




Neden kombinasyon tedavisi kullaniyoruz?

Antibiyotik  degerlendirmeleri tanisal belirsizlikten ziyade prognoz kaygisi ile

yonlendirilir.

Infection

https:/doi.org/10.1007/515010-024-02331-9 Komorbidite yu ku faZIa
CORRESPONDENCE
hastalar
A role for ceftazidime/avibactam combination therapy: the question
may still be on the table Daha aéu‘ hasta

Lorenzo Volpicelli'© - Alessandra Oliva’

Pnomoni-bakteriyemi

Volpicelli L and Oliva A et al. Infection,2024

L.M. Vos, et al.Clinical Microbiology and Infection, 2019



Hangi durumda kombinasyon gerekli olabilir?

Zor tedavi edilebilir infeksiyonlar (Derin yerlesimli, yiiksek inokulum, biofilm infeksiyonlar,

hedef PK/PD zor saglandigi.. )

italyan ve Fransiz infeksiyon hastaliklari dernekleri ortak raporu:

\Ss

ESCMID /IDSA kilavuz énerilerine ek olarak CZA kullanilabilecek infeksiyonlar;

CR-P.aeruginosa’ nin etken oldugu ventrikilit veya nozokomiyal menenijit (Fosfomisin ile birlikte)

M. Meschiari, et al. International Journal of Antimicrobial Agents, 2024




Hangi durumda kombinasyon gerekli olabilir? CZA tedavi basarisizlik riski olan

durumlar

Pnomoni

Renal replasman tedavisi

Renal yetmezlik durumunda CZA doz ayari yapilmasi

7\

Yogun bakim hastalarinin buyuk cogunlugunda

kombinasyon tedavisi mi gerekli ?

Shields RE.etal., Antimicrobial Agents and Chemotherapy,2018 Tumbarello M et al. CID, 2021 Gatti et al., BrJ Clin Pharmacol. 2023



Hangi durumda kombinasyon gerekli olabilir? Direng gelisim riski

Rehberlerde (IDSA) CRE ve DTR infeksiyonlarinda CZA tedavisinin direncg segilimi
ile iliskisi (% 10-20 ) tanimlanmistir

Diger BL-BLI’lara gore daha mi yiksek ? (Zaman yanlligi-yayin yanlhigi)

CZA maruziyeti olan kritik hastalarda duyarlilik sonuglari ¢ikincaya kadar diger
BL-BLI tercih edilmesi

(Alternatifler ulasilabilir degil, duyarlilik sonucu olmaksizin kullanilmiyor)

2V

Kombinasyon tedavisi bu secilimi engeller mi?



CZA - Diren¢ (Maruziyet sonrasi)

Beta-laktamaz mutasyonlari:

Avibaktam baglanmasini etkileyen mutasyonlar
(KPC-3, KPC-2, Q-loop lokalizasyonu)

Amp-C Uretim artmasi

Hiicre i¢i beta-laktamaz konsantrasyonunu
etkileyen mutasyonlar:

Peptidoglikan mutasyonlari, gecirgenlik azalmasi,
efluks pompasi

Wright W. Nichols et al., Antimicrob Chemother 2023
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FIG 5 Distribution of point mutations and indel in the different hot spots conferring resistance to CAZavi
in KPC variants.

Claire Amaris Hobson et al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy ,2022



Zor olgular- Tedavi basarisizlik riski- Direncg secilimi- Hedef PK/PD degerlerinin saglanmasi

21 gozlemsel ¢alisma meta-analizi
Konservatif vs agresif SERUM
DUZEY hedefleri
n=2640 vs.2193
PK/PD: 100 % fT > 4xMIK hedefi

Artmis klinik kur
(OR 1.69; 95% Cl 1.15-2.49)
Azalmis direng gelisimi

(OR 0.06; 95% C1 0.01-0.29)

Gatti et al. Critical Care ,2024

Prolonged infusion
OR 7.54 (4.49-12.68)

-2 point




CZA kombinasyonu disinda yapilabilecekler? Surekli infiizyon ve serum diizey takibi

Antimicrobial Agents \ H
_ ol bt ® 58 hasta (KDI, HKP/ViP, IAE, YDE, SSS)
Antimicrobial Chemotherapy | Full-Length Text « .

%27.6 Renal replasman tedavisi

Could an optimized joint pharmacokinetic/pharmacodynamic
target attainment of continuous infusion ceftazidime-avibactam 36 monotera pl / 22 kO m bl ne tEd avi
be a way to avoid the need for combo therapy in the targeted
treatment of deep-seated DTR Gram-negative infections?
Milo Gatti,'* Matteo Rinaldi,'* Cecilia Bonazzetti,'* Paolo Gaibani,* Maddalena Giannella,'? Pierluigi Viale,'* Federico Pea'? G

CZA icin hedef PK /PD degerleri

PK/PD hedeflerine optimal ulasim: % 91.3 Q Seftazidim: Css/MIK 24 (100% fT>4xMiK)

(20 olguda doz azaltilmasi, 5 olguda ise doz artiriimasi) Avibaktam: fCss/CT >1 (100% fT >CT 4.0
mg/L)

Hedef PK/PD degerlerine ulasilamamasi

Mikrobiyolojik basarisizlik risk faktoru
OR: 11 (1.31-93.9)

Gatti M et al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2023



Kombinasyon tedavileri direng gelisim riskini azaltir mi?

Combination Monotherapy Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ackley, 2020 0 64 3 41 4.6% 0.09 (000, 1.74] «
Caston, 2020 2 13 4 34 16.1% 1.31[0.27 , 6.30] N F—
Mishuk, 2022 3 154 2 82 12.7% 0.80 [0.14 , 4.68] ——
Shields, 2018 2 8 6 17 21.5% 0.71[0.18, 2.77) NN _—
Tumbarello, 2021 14 412 6 165 45.1% 0.93[0.37, 2.39] ——
Total (95% Cl) 651 339 100.0% 0.82 [0.44, 1.54) ‘
Total events: 21 21
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 2.66, df = 4 (P = 0.62); I* = 0% 001 01 1 0 100
Test for overall effect: Z = 0.62 (P = 0.53) Favours combination Favours monotherapy

Test for subgroup differenceq

W. Hsu et al. Infection,2024

Cojutti P.G et al.J Antimicrob Chemother, 2024

Tedavi sonrasi CZA direng

secilim riski kombinasyon

tedavisi ile azalmiyor

Hedef PK/PD saglanmasi
direng secilimini

engelleyebilir

Gatti M et al., International Journal of Antimicrobial Agents,2023




Olgu-3

64 yas erkek hasta, KOAH, GIS malignitesi ?

Gastroenteroloji servisine yatis (Kronik organofosfat intoksikasyonu)

Son 6 ay icerisinde KOAH atak nedeniyle oral tedavi kullanimlari (Moksifloksasin, Amoksisilin-klavulonat)

Yatisinda da KOAH atak — pndmoni nedeniyle piperasilin-tazobaktam + klaritromisin (6 glin)

Takipte hipoksik solunum yetmezligi gelisimi nedeniyle tedavi Meropenem + Tigesiklin tedavisi olarak revize

edilmis ve hasta yogun bakima devir edilmis (Tedavinin 7.gliniinde).




Hangi durumda kombinasyon gerekli olabilir ? Direng varliginda

Ates yuksekligi, sekresyon artisi (3pp),

13,5,““ ?Ir(np';'k _ Lokopeni, PA grafide yeni infiltrasyon
antibiyotik tedavi alant (ViP)

kullanimi

; ; Ant|b|y0t|kS|Z taklp Polimiksin B + Fosfomisin Dlreng ?
12 gun

2\ 4

Gram: Her alanda > 25 PMNL ETA: K.pneumomiae (PDR)

YB yatiginda Gram negatif basiller D: -
antibiyotik tedavisi (CZA, Co: R)

kesildi




CZA - Direng¢ (Maruziyet 6ncesi)

Capraz direng¢: CZA ve Diger beta-laktamlar arasinda tanimli
(Kolistin, FQ, aminoglikozid arasinda tanimli degil)

Metallo-Beta-laktamazlar (CZA direncinin yarisi ile iliskili)
(PER-4 ESBL, AmpC varyant sefolosporinazlar, KPC-41, KPC-50 OXA (539, 163,427)

Ortak diren¢ mekanizmalari: Fenotipik olarak DTR, MDR, XDR,PDR tanimlanan bakteriler
birden fazla diren¢ mekanizmasini icerir

(Kromozomal, permeabilite, efluks pompasi)

Wright W. Nichols et al., Antimicrob Chemother 2023




2014-2021 ATLAS direncg surveyansi, Enterobacter izolatlari, N=23 669

(B) Ceftazidime-avibactam

Non-susceptibility rate (%)

12.0 m2014 =2015 =2016 =2017 =2018 =2019 m2020 m=2021

10.7

10.0

8.0 74

6.9

6.0 5.6 55

4.9 5.0
46

42 b
4.0 3.9 3.7 36

3.0 3.0
2.7 26 2.8

2.4“ 25 4
24242323 24
2.0 188816 1.5 1.4

1.1 1.0
9.9 0.6) gr 9

3 0.3
0.00.00 0.0

0.0

Asia Africal Middle East Europe Latin America North America

Fig. 2. Non-susceptible rate of meropenem (A), ceftazidime-avibactam (B), tigecycline (C) in Enterobacter isolates from 2014 to 2021

Lee Y. et al.J Antimicrob Chemother 2024; 79: 1581-1589

Karbapenem direncli izolatlar
CZA direng:
Asya (% 87.4), Avrupa (% 69.2) ve
MENA (% 60.8)

Karbapenem ve CZA direncli izolatar

NDM ( %59.2%) VIM (% 24.2), OXA
(% 4.2), IMP (% 1.1),
KPC (%1.1)




CZA-Turkiye — In-vitro duyarhlik sonuglari

Cok merkezli, Farkh klinik 6rneklerden 1119 izolat, Disk diftizyon (10/4 ug (Oxoid, UK)),

2020

2V

CZA direnc % 8.6

Microorganism type/ resistance pattern

% (n)

Ceftazidime-avibactam sensitivity% (n)

Enterobacteria 65% (n = 728) 91% (n = 663)
Klebsiella spp. 61% (n = 680) 92% (n = 626)
Other enteric bacilli 4%(n = 48) 77% (n = 37)

Pseudomonas spp. 35% (n =391) 92% (n = 359)
ESBL(+), Carbapenemase(-) 16% (n = 116) 99% (n =115)
Carbapenemase(+) 47% (n = 345) 82% (n = 283)

Without multiple resistance

32.5% (n=238)

100% (n = 238)

MDR 40% (n = 293) 95% (n = 278)
XDR 27% (n = 193) 78% (n = 148)
PDR 0.5% (n =4)

Dumlu et al. Turk J Med Sci,2022



Prevalence (%) of blagya 454k Carbapenemases genes in Enterobacterales

x

i B
LS o ‘A

Figure 2. Geographic frequency of bloosa g e genes encoding carbapenemases detected from Enterobacterales isolates worldwide in the ATL
programme, 2018-2021 (countries in grey: no data were available in this study). This figure appears in colour in the online version of JAC and in bl
and white in the print version of JAC.
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CZA duyarhiliklar

TUum enterobacterales izolatlari : % 70.8
E.coli: % 74.4
K.pneumoniae : % 71.1

E.cloacae : % 76.1

Lee et al. J Antimicrob Chemother 2024




CZA- Turkiye - Karbapenemazlar

Cok merkezli, prospektif calisma, Klebsiella spp. iliskili KDI, n=187, 2018-2019

Total OXA-48-like OXA48- MBL® KPC-2 KPC-2/MBL®

like®/
MBL®

OXA48 OXA232 O0OXA244 OXAI181

ST2096 61 2 56 3d

ST101 37 20 15 i

ST14 28 6 1 20 1

ST16 14 8 1 3 1 18
ST307 7 4 3

ST981* 6 6

STI1 5 3 2
STI15S 5 1 1 1 2
ST395 5 1 4

Other 19 11 1 2 2f 2 1
Total 187 |62 57 17 5 29 11 4 2

OXA-48 : % 91
Kolistin direnci % 77

non-MBL izolatlarin tamami CZA
duyarli

MBL, metallo-p-lactamase. ®All isolates in this MLST are speciated as Klebsiella variicola, °
unless specified otherwise, “NDM-1 unless specified otherwise, ‘OXA-48-like type is OXA-23

OXA-43
2 for all

three isolates, “°OXA-48-like type is OXA-244 for one of the two isolates, NDM type is NDM-5 for one of

the two isolates, ENDM type is NDM-5

Isler B et al. European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases,2022



CZA-Turkiye - Karbapenemazlar

Cok merkez, 2019, E.coli ve K.pneumoniae, n=509

<0.125 0.125 0.25

BYOK
@NDM-1

EVIM

0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 >=256
MIK (mg/L)
B 0XA-48 benzeri OKPC

ONDM-1+0XA-48 benzeri OKPC+NDM-1
EVIM+0XA-48b

Suzuk Yildiz S et al., Mikrobiyol Bul 2021



JIDC Izmir, 2021 yili (temmuz-eyliil), 57 hastada 140 CRE

Original Article CZA direnci % 54.3

Ceftazidime-avibactam resistance determination in carbapenem-resistant
Klebsiella pneumoniae infections before its use in practice

izolat degerlendirildigind
Oya Ozlem Eren-Kutsoylu', Hacer Ceylan-Cimendag’, Ayse Nur Sari-Kaygisiz?, Elif Seren Tanriverdi®, 3 1 12O at eger enairi Igl nae
Ozgen Alpay Ozbek?, Ibrahim Mehmet Ali Oktem?, Banis Otlu®, Vildan Avkan-Oguz’

" Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Izmir, M E M M i K 2 3 2 ug / m L: 83 . 9% , C o M i K 2 4 u g / m L

Turkey
2 Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Medical Microbiology, Izmir, Turkey
9 Inonu University Faculty of Medicine, Department of Medical Microbiology, Malatya, Turkey

NDM: 64.5%

OXA-48: 54.8%

CZA direncli izolatlarin tamami MBL pozitif KPC: 22 6%

5 farkh sus kimelenmesi NDM + OXA-48: 32.2%

KPC+ OXA-48:9.6 %

Eren Kutsoylu et al. J Infect Dev Ctries, 2024



9il 16 merkez, 2022-2023, Kan ve solunum izolatlari, (KAPSAR)
CR-K.pneumoniae ( % 73.6) . CR-P.aeruginosa: % 48.5

I\

OXA-48 % 69.4 VIM: % 14.6
NDM: %21 NDM: % 6.3
% KPC: 9.1 OXA-48: % 6.3

G % IPM: % 4.2
2

CZA direnci (non-MBL):

CZA direnci (non-MBL):
% 24.5

% 40.0

23. Uluslararasi Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Kongresi, Antalya, Tiirkiye, 13 - 16 Mart 2023



Nasil tedavi edelim ?

13 giin empirik
antibiyotik tedavi
kullanimi ??7?

MEM MiK: >32 mg/L
TGC MiK: 4 mg/L
Co MIK: 16 mg/L

Aztreonam: R

v Antibiyotiksiz takip Polimiksin B + Fosfomisin
12 gun

3 gun

A\ AN

YB yatisinda ETA: K.pneumomiae (PDR)

antibiyotik tedavisi D: -
kesildi (CZA, Co: R)




Dogru kombinasyon? Sinerji testleri

CRE izolatlari;
(% 49.1 OXA-48, % 29.1 KPC)
Sivi ve agar dilusyon ile
duyarhhklar;

% 89.1 CZA

% 16.4 CO

% 21.8 GEN

% 29.1 AK

% 47.3 FOS

Dama tahtasi ile
sinerji

Dama tahtasi ile
aditif

CAZ-AVI + CO %73.3 %12.7
Direncli izolatlar %33.3

CAZ-AVI + GN %18.2 %14.5

CAZ-AVI + AK %21.8 %36.4

CAZ-AVI + FOS %63.6 %7.3

Direncli izolatlar

Zaman bagimli oldirme yontemi ile farkl sonuglar -

Klinik etki ?

Tiizemen N.U et al. Scientific Reports, 2024




Ates yuksekligi, sekresyon artisi (3pp),
Lokopeni, PA grafide yeni infiltrasyon alani

(VIP) MEM MIK: >32 mg/L

TGC MIK: 4 mg/L

Co MIK: 16 mg/L
Aztreonam: R Reklirren

Polimiksin B + Fosfomisin Tigesiklin + fosfomisin

infeksiyon

3 gun 10 glin

N\ AN

Gram: Her alanda > 25 PMNL

. _ ETA: K.pneumomiae (PDR)
Gram negatif basiller

D: -
(CZA, Co: R)




CZA'yi diren¢ nedeniyle kayip mi ediyoruz?

Hindistan’da CZA icin potansiyel tehlikeler Tiirkiye

Empirical
Lack of use
regulatory Irrational use
control
Lack of
genotypic tests
Absence of Threats for KPC, OXA-48,
anti- to NDM
microbial Ceftazidime
stewardship Javibactam
Lack of
antibiotic
” susceptibility
Poor qua.llty testing
generic
drugs Lack of synergy
testing with
aztreonam

Fig. 1. Threats to the long term survival of ceftazidime/avibactam.

Indian Journal of Medical Microbiology, 2023



CZA'yi diren¢ nedeniyle kayip mi ediyoruz?

C@) Outbreak caused by multidrug-resistant 0XA-48
AKADEMIAI KIADO and NDM-1 producing Klebsiella pneumoniae

in the intensive care unit of a cancer hospital

Acta Microbiologica et Serap Siizitk Yildiz'* ©, Esra Tavukcu', Sevgi $Sahin’,
Immunologica Hungarica  Giilsen Iskender”, Oz_lem Unaldr’, Buket Demirhan®, Zuhal Avsar®,
Elif Ozgiir Orman®, Ipek Mumcuoglu' and Tuba Dal'

Tarama kiltirlerinde (trakeal aspirat)
indeks hasta

5 ViP + 3 KDI (1 kolonize)

Polimiksin E veya B, MEM, FOS, TGC, AK
iceren kombinasyonlar

6 hastada exitus

Table 2. The MIC values, zone diameters and resistance genes of
MDR K. pneumoniae

MIC (mg L)
and zone Resistance
Antibiotics diameter (mm) gene
Amikacin 32mg L™
Amoxicillin/Clavulanate >16mg L'
Ampicillin >16 mg 1t
Cefepime >8mg L'
Cefuroxime >16mg L' CTX-M
Ceftazidime >8 mg | Positive
Ceftriaxon >4mg L
Ciprofloxacin >1mg L
Gentamicin 8mg L'
Ertapenem >2mg L' OXA-48
Imipenem 16mg L' and NDM-1
Meropenem >16mg L' Positive
Piperacillin/Tazobactam 32mg L™
Tigecycline 4mg L'
Trimethoprim/Sulfamethoxazole >8mg L
Levofloxacin >2mg L'
Colistin 64mg L mcr-1-8
Negative
Ceftazidime-avibactam 6 mm
Cefiderecol 30 mm

Yildiz S.S et al.Acta Microbiologica et Immunologica,2024 Hungarica



CZA'yi diren¢ nedeniyle kayip mi ediyoruz?

Journal of
J Antimicrob Chemother 2023; 78: 871-892 éntlmchOblal
https://doi.org/10.1093/jac/dkad049 Advance Access publication 8 March 2023 emOt erapy

The primary pharmacology of ceftazidime/avibactam: microbiology
from clinical studies, and development of resistance during treatment

Wright W. Nichols 3 **, Patricia A. Bradford ( 2 and Gregory G. Stone®

Kaynak kontrolliniin saglanmamasi

Pnémoni ve renal replasman
tedavisi alan hastalarda optimal
tedavi

Kolonizasyon/ infeksiyon/ infeksiyon
kontrolii

Uzun antibiyotik maruziyeti
(Toplam maruziyet)



World leaders commit to
decisive action on
antimicrobial resistance

FAO, UNEP, WHO and WOAH welcome agreement at UN
General Assembly meeting, including target to reduce
human deaths from AMR by 10% by 2030

2 M

Antibiyotiklerin en az % 70'inin, nispeten Ulkelerin % 90'inin 2030 yilina kadar
minimal yan etkiler ve antibiyotik direncine DSO'niin infeksiyon kontrol programlari
neden olma potansiyeli daha diisiik olan DSO icin  tum minimum  gerekliliklerini
Erisim grubu antibiyotiklerinden olma karsilamasi...

hedefi...

26 September 2024



