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Saglik bakimui iliskili ventrikulit ve menenijit

* SSS operasyonu, travma veya cihaz uygulamasi sonrasi gelisebilir.

* Kraniyotomi, beyin timoru rezeksiyonu, intraserebral hematom bosaltimi, beyin
travma cerrahisi, kraniyoplasti, mikrovaskuler dekompresyon sonrasi %2.2-19.8.

* EVD iliskili ventrikdilit iliskili enfeksiyon orani yaklasik %10 (%0-22)
* Ventrikuloperitoneal sant iliskili enfeksiyon orani %5-22
* Mortalite orani %15-23

Li C,. Treatment of Ventriculitis and Meningitis After Neurosurgery Caused by Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae (CRE): A
Challenging Topic.Infect Drug Resist. 2023
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Risk faktorleri

® Kraniotomi (duranin acik oldugu proseddriin uzunlugu )
® EVD (Yabanci cisim, siire, BOS'a kan gecisi, BOS kacadi, degisim, manipilasyon, 6rnek alma)
® EVD sonrasi 10. glinde pik yapar.

® VP sant (6nceki enfeksiyon nedenli degisim, fonksiyonlarinda bozulma, islem sonrasi kagak)

Karvouniaris M,.Current Perspectives on the Diagnosis and Management of Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis.Infect Drug Resist. 2022
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Mikrobiyoloji

® Cilt florasi (Staphylococcus spp, Cutibacterium acnes)

® Hastane ortami (GP, GN)

® EVD yerlestirildikten 7 giin sonra biofilm (6 haftaya kadar immatiir)
® Son dekad GN artisl

® DTR-GN (MDR-P. aeruginosa, CR A. baumanii, CR K.pneumoniae)

Karvouniaris M,.Current Perspectives on the Diagnosis and Management of Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis.Infect Drug Resist.
2022
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Tedavi genel prensipler

e Yiikleme dozu ve yiiksek doz kullanim (terapotik ilac monitorizasyonu ile)gerekebilir.

e Antibiyotigin BOS'a penetrasyonu hem hasta hem de ilacin fizikokimyasal faktorlerine
bagli

e Inflamasyon kan-beyin bariyerini acar ancak ciddi bir inflamasyonda antibiyotik
ventriklllerde dizenli dagilim gosteremez.

e Farmakokinetik agidan diger vicut bolgelerine gére daha ge¢ BOS'a ulasim.

e BOS'a antibiyotik penetrasyonunu degerlendirmek icin en iyi PK parametre, BOS'un
antibiyotik konsantrasyon egrisi altindaki alanin serumunkine oranidir.

Karvouniaris M,.Current Perspectives on the Diagnosis and Management of Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis.Infect Drug Resist.
2022

Tunkel AR,2017 Infectious Diseases Society of America's Clinical Practice Guidelines for Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis.Clin
Infect Dis. 2017
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Genel prensipler-2

BOS ila¢ seviyeleri ile klinik tedavi veya mikrobiyal eradikasyon arasinda tam bir
korelasyon olmasa da

Hizl bakteri 6ldiirmeyi saglamak icin genellikle >10-20 x MIK

BOS konsantrasyonlari, kan-beyin bariyerinin otesindeki aktif baglanmamis antibiyotik
konsantrasyonunun bir belirteci

Hayvan c¢alismalar, saptanamayan BOS seviyelerine ragmen, beyin dokusundaki
seviyelerin serum seviyelerinin %10-20'sine ulasiyor.




En sik kullanilan antibiyotikler ve BOS'a gecisi

® Vankomisin: hidrofilik, blylk molekil, BOS'a zayif gecis olabilecegi distnulirken;
gecisi az degil ama degisken, tahmin edilemeyen)

® Beta-laktamlar: BOS yari omiirleri, BOS Uretim hizi ve BOS hacmi (ventrikil boyutu
dahil), kan bariyerinin biitlinliigli ve drenaj durumunda EVD drenaj basin¢ Olcegdi ve
degisimleri gibi ¢cesitli faktorlere bagli olarak uzayabilir ve degisken olabilir.

e Fosfomisin BOS'a iyi penetre olur. (Direncli GN)

o Kinolonlar ve rifampisin (inflamasyondan bagimsiz gegis)
e Aminoglikozidler
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Ampirik tedavi

® |okal epidemiyolojiyi de gozoninde bulundurarak en sik gorilen mo kapsayacak
sekilde

® Anti-pseudomonal penisilin ve vankomisin kombinasyonu

® Direncli non-fermentatif GN tigesiklin, kolistin veya yeni beta-laktam beta laktamaz
kombinasyonu

® Beta-laktam ab lerin yiksek dozda kullanimi
® DTR-GN (kombine tedavi, IVT gerekebilir)

Karvouniaris M,.Current Perspectives on the Diagnosis and Management of Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis.Infect Drug Resist.
2022

Tunkel AR,2017 Infectious Diseases Society of America's Clinical Practice Guidelines for Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis.Clin
Infect Dis. 2017
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Inflizyon stratejisi

e Beta laktam gibi zamana bagh etki gosteren antibiyotiklerin uzun inflizyonu

e Siirekli inflizyon sirasinda terapdétik ilag takibi (antibiyotik toksisitesini azaltir, daha yiiksek serum ilag
konsantrasyonlarina ulasilmasini kolaylastirabilir.)

e Olgu orneklerinde ve calismalarda beta-laktamlar i¢in uzun inflizyon tercih edilmis.

e Yapilan bir calismada meropenemin BOS'a zayif gectigi, 24-48 saat sonrasinda kararl diizeye geldidgi,

e Hastalarin %54’linde her 8 saatte bir uygulanan 2 gr meropenem ile 2 mg/L konsantrasyon elde
edilebildigi ve yliksek oranda bireysel farkhliklar gozlendigi saptanmis.

e Her 8 saatte bir uzamis inflizyon borderline duyarliliga sahip P.aeruginosa igin istenen BOS diizeyine
ulasamamis.

e On bir hastada yapilan bir caismada TDM ile uzamis inflizyon toplam 8.8 gr meropenem, 4.4 gr
vankomisin verilmesini saglayarak BOS'a gecisi arttiriyor. TDM'ye gore doz ayarlamasi ile tedaviden
sonraki 48 saat icinde tim hastalarda yeterli BOS konsantrasyonu elde ediliyor.

Blassmann U,Cerebrospinal fluid penetration of meropenem in neurocritical care patients with proven or suspected ventriculitis: a prospective
observational study.Crit Care. 2016

Christoph TiedeCerebrospinal Fluid Concentrations of Meropenem and Vancomycin in Ventriculitis Patients Obtained by TDM -
Guided Continuous InfusionAntibiotics (Basel) 2021
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Intraventrikuler/intratekal tedavi

e Vankomisin, polimiksin B, kolistin, aminoglikozidler, daptomisin ve tigesiklin.

e DTR-GN(CR) VM hastalarinda IVT-IV kombine/IV ile karsilastirildiginda kombine kolda
BOS sterilizasyonu ve klinik gidis Gizerine anlamli etki.

e Gentamisin IVT olarak eklendigi hastalarda yalniz IV tedavi koluna gdre basarili.

e Polimiksin B IVT-IV/IV karsilastirmasi BOS sterilizasyonu ve klinik gidis Gzerine anlamli
etki.

e Tigesiklin IVT olarak IV tedavilere (meropenem, TMP-SMZ-tigesiklin) eklendiginde basari
artiyor.

e Kolistin-tigesiklin IVT kombinasyonu |V tedaviye ek olarak vaka serisinde basarili.

Karvouniaris M,.Current Perspectives on the Diagnosis and Management of Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis.Infect Drug Resist. 2022
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IVT tedavide dozlama

IVT dozaji ventrikiil boyutuna ve BOS output’'una gore degisir.

Ancak onerilen ila¢ dozlarinda glinde bir kez dozaj genellikle yeterlidir.

|zolatin MIK degerinin 10-20 kati kadar ila¢ BOS seviyeleri dnermektedir.

5 mg gentamisin/tobramisin ve 30-50 mg amikasinin IVT uygulamasinin, duyarl
patojenler icin BOS Cmax/MIC >10'a ulasir.

Kolistinin IVT (MIC, 2 mg/L) tek doz veya boliinmiis dozda 10 mg

Tigesiklin'in IVT uygulamasi, vaka raporlarinda veya kicuk vaka serilerinde glinde 8 mg'a
kadar dozlarla bildirilmistir, ancak PK/PD hedefine dayanmamaktadir.

Antimikrobiyal BOS konsantrasyonlari sonu¢ veya toksisite ile kesin olarak iliskili
dedgildir.



IVT tedavi-dozlar

Drug Recommended Loading Adverse Events Reported'?® Targeted Pathogens™'?®
Adult Daily Dose™ | Dose
Suggested
Amikacin 5-50mg - Transient hearing loss, seizures, DTR Gram-negatives
chemical meningitis, radiculopathy (IT)

Colistin 10mg 40mg Chemical meningitis, seizures DTR Gram-negatives

Daptomycin Smg - Limited data available Gram-positives non-responding to systemic
treatment

Gentamycin 4-8mg - Equivalent to amikacin DTR Gram-negatives

Polymyxin B Smg - Equivalent to colistin DTR Gram-negatives

Tigecycline*m 4-8mg - None attributed to the drug DTR Gram-negatives, especially if colistin-
resistant as well; potentially VRE'"’

Tobramycin 5-20mg - Equivalent to amikacin DTR Gram-negatives

Vancomycin 5-20mg - CSF pleocytosis, headache Gram-positives non-responding to systemic

treatment

Notes: *Limited data available. "Apart from tigecycline, according to Infectious Disease Society of America recommendations®
Abbreviations: CSF. cerebrospinal fluid: DTR. difficult-to-treat resistant: [T, intrathecal: VRE. vancomycin-resistant enterococci.




-

SIDE ' v
IVT slire-yan etkiler EFFECT)

e |VT siresi BOS sterilizasyonu sonrasi 5-6 giin
e Ab verilmesi sonrasi 15-60 dk drenin klemplenmesi

e 223 DTR GN-VM hastayi iceren bir metaanalizde IVT/IT uygulama sonrasi %13 lokal yan etki
(kimyasal menenijit %11, ndbet %7)

Brotis AG, Churis |, Karvouniaris M.Local complications of adjunct intrathecal antibiotics for nosocomial meningitis associated with gram-negative pathogens: a
meta-analysis. Neurosurg Rev. 2021 Feb;44(1):139-152


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31875280/

Etkene yonelik tedavi:CR-GN

e Ulkemizden yapilan bir calismada 2006-2018 yillari arasinda 170 saglik bakimi
iliskili menenjit (HCAM) toplamda treme olan olgularin %62’'si GN (CR %38.4), %47
GP.

A. baumanii tiim HCAM etkenleri arasinda 1.sirada (%92'si CR).
CR-GN etkenler icinde 2 K. pneumoniae, 1 Citrobacter, 20 A. baumanii
CR-GN'lerin etken oldugu HCAM olgularinda tedavi sonu basari 0/23.

Sistematik bir derlemede 2004-2013 yillar arasinda 899 HCAM 1. siradaki etken
(%31) A. baumanii (CR %37.5).

e Mortalite A.baumannii’nin etken oldugu hastalarda MRSA’'nin etken oldugu hastalara
gore daha ylksek (%19, %12 sirasiyla)

Sipahi OR, Empirical cefepime+vancomycin versus ceftazidime+vancomycin versus meropenem+vancomycin in the treatment of healthcare-associated meningitis:
results of the multicenter ephesus study. BMC Infect Dis. 2023._Sipahi OR, Pooled analysis of 899 nosocomial meningitis episodes from Turkey. Turk J Med Sci.
2017.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37770836/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28263502/
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CR-GN HCAM

e 2005-2019 yillari arasinda, 505 GN izolat, %88 GN.
e Ensik A. baumanii, K. pneumoniae, CR yillar i¢inde artiyor.

e CR ve CS grup karsilastirildiginda: MV, ICP monitorizasyonu, Ommaya, karbapenem kullanimi, PPI
kullanimi, VP sant, devamli lomber drenaj CR grupta daha fazla.

e Mortalite CR grupta yiksek, A. baumanii VM, K. pneumoniae VM’e gore daha yliksek mortalite.

e CR-Enterobacterales aminoglikozid bazli tedaviler ile aminoglikozid bazli olmayan tedaviler
arasinda klinik basari aminoglikozid bazli da yiiksek (p=0.01).

e Karbapenem tedavisine IV/IT olarak aminoglikozid eklenmesi klinik basariyi anlamli olarak
arttinyor (p=0.007).

e Fosfomisin bazli tedaviler ile klinik basariya ek katki yok (p=0.5).
e TMP-SMZ bazli tedaviler ile klinik basariya ek katki mevcut (p=0.03).
e Lokal uygulama sadece aminoglikozid alan grupta.

Jiyan Xu. Clinical characteristics and antimicrobial therapy of healthcare-associated carbapenem-non-susceptible gram-negative bacterial meningitis: a 16-
year retrospective cohort study. BMC Infect Dis. 2024



CR-A. baumanii

e A. baumanii igin sulbaktam bazl tedaviler ile sulbaktam bazli olmayan tedaviler arasinda
(p=0.065),

e Karbapenem bazli tedaviler ile sulbaktam bazl tedaviler, karbapenem-sulbaktam bazli tedaviler
arasinda klinik basari farki yok. (p=0.409).

e Tetrasiklin bazli tedaviler tetrasiklin bazli olmayanlar ile karsilastirildiginda klinik basari anlaml
olarak artiyor(p=0.044).

A. baumanii icin tetrasiklin bazli tedaviler survival icin bagimsiz degisken dedgil.
Enterobacterales icin aminoglikozid bazl tedaviler survival i¢in bagimsiz degisken.

Jiyan Xu. Clinical characteristics and antimicrobial therapy of healthcare-associated carbapenem-non-susceptible gram-negative bacterial meningitis: a 16-year retrospective
cohort study. BMC Infect Dis. 2024



Ulkemizden yapilan bir calismada

HCAM

A. baumanii, K. pneumoniae %76 CR.

Kotrimoksazol direnci %100

Kolistin direnci %23

Amikasin direnci %7

IV tedaviye ek olarak 13 hastada 8 hastada kolistin, 4 hastada amikasin, 1 hastada
hem kolistin hem de amikasin IT olarak kullaniliyor.

e 11/13 hastada kuir.

Muge Ayhan. Intrathecal and Intraventricular Administration of Antibiotics in Gram-Negative Nosocomial Meningitis in a
Research Hospital in TurkeyTurk Neurosurg 2021;31(3):348-354


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ayhan+M&cauthor_id=33575996
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ayhan+M&cauthor_id=33575996

Pan rezistan A.baumanii tedavi segenekleri

Pan rezistan A. baumanii 3 olguda kolistin ve tigesiklin v tedavi kombinasyonuna
ek olarak kolistin ve tigesiklin IT yoldan veriliyor.

Tum hastalar IT 250.000 IU ginde 4 kez, 9 milyon yikleme sonrasi 4.5 milyon IU IV
glinde 2 kez kolistin

10 mg glinde 2 kez IT, 200 mg yukleme sonrasinda 2x100 mg IV tigesiklin
Tum olgularda klinik-mikrobiyolojik basari elde ediliyor.

Yiiksek doz ampisilin-sulbaktam (6/3 gr her 8 saatte bir) meropenem ve kolistin ile
kombine veya ylksek doz SAM ek olarak tigesiklin-kolistin / kolistin-fosfomisin
dnerilen kombinasyonlar.

Tigesiklin, aminoglikozid ve polimiksinler icin intratekal uygulama secenegi
mevcut.

Theofanopoulos A.Successful treatment of pan-drug resistant Acinetobacter baumannii nosocomial meningitis/ventriculitis by combined
intravenous and intrathecal colistin-tigecycline administration: a case series. Infez Med. 2023



Polimiksin B

e 2013-2017 yillari arasinda yapilan bir calisma, MDR/XDR A. baumanii’ye bagli 61
hasta

e %50 MDR, %29 XDR, %100 CR.

e 381V tedavi grubu, 23 IVHIT polimiksin B

e [T 50.000 IU/ml gtinde 2 kez, 450.000 IU/ml giinde 2 kez IV

e Tigesiklin+ sef-sulbaktam, meropenem-+tigesiklin, meropenem veya sef-
sulbaktam kullanilan IV tedaviler

e |T grupta mikrobiyolojik klirens orani yliksek (p<0.01)

e |T grupta 28 giinliik mortalite orani anlamli olarak diisiik (p=0.01)

e Rutin IV tedavilere oranla polimiksin B IV+IT kullanimi tstin bulunmus.

e Yan etki yoninden izlem yok!

Sijun Pan. Efficacy of intravenous plus intrathecal/intracerebral ventricle injection of polymyxin B for post-neurosurgical intracranial infections due to
MDR/XDR Acinectobacter baumannii: a retrospective cohort study.Antimicrob Resist Infect Control. 2018
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Tigesiklin

e CR-K. pneumoniae ve A.baumanii (MDR-XDR-PDR) VM'de

e |V/IT kombine olarak diger tedavilere ek olarak kullanildiginda klinik basarinin
arttigini gdsteren olgular mevcut.

Li Zhong..Sequential intraventricular injection of tigecycline and polymyxin B in the treatment of intracranial Acinetobacter baumannii infection after trauma: a case report
and review of the literatureMil Med Res. 2020

Jiyao Li,Intravenous plus intraventricular tigecycline-amikacin therapy for the treatment of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae ventriculitis: A case
reportMedicine (Baltimore) 2022

Ning Dulntrathecal or Intraventricular Tigecycline Therapy for Central Nervous System Infection Associated with Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniaelnfect
Drug Resist. 2022

Haiyan XingSuccessful Treatment With Intrathecal and Intravenous Polymyxin B-Based Combination Against MDR Acinetobacter baumannii Meningitis in Pediatric
Patient: A Case ReportFront Pediatr. 2021,

Mohammad Abdallahintraventricular Tigecycline as a Last Resort Therapy in a Patient with Difficult-to-Treat Healthcare-Associated Acinetobacter baumannii
Ventriculitis: a Case ReportSN Compr Clin Med. 2020


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7212555/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9333527/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9747839/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8353103/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7415013/
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Sefiderokol P

NDM-1 ureten P.aeruginosa HCAM

Tum beta-laktamlara, aminoglikozid ve kinolonlara direncli

Kolistin (broth mikrodillisyon)ve sefiderokol duyarl (broth mikrodiliisyon)
Sefiderokol 3x1.5 gr IV, kolistin IT ve IV kombine

BOS sefiderokol dlizeyleri bir bagka merkezde sonrasinda olctliyor.

PD olarak sinir degere yakin miktarlar. TDM ile daha ylksek dozlar hedeflenmeli.
Olguda klinik ve mikrobiyolojik kdir.

Daniel R Stevenson.Intravenous cefiderocol for neurosurgical meningitis from an extensively drug-resistant New-Delhi metallo- -
lactamase-producing Pseudomonas aeruginosastrain.J Glob Antimicrob Resist 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stevenson+DR&cauthor_id=36577493
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stevenson+DR&cauthor_id=36577493

Sefiderokol

VIM karbanemepaz ureten P.aeruginosa HCAM

Kolistin ve aztreonam duyarli

Aztreonam 2 gr guinde 4 kez IV, IT kolistin

Takipte BOS aztreonam direncli gelmesi lizerine

Sefiderokol (2 gr glinde 4 kez 3 saatlik inflizyon) ve kolistin IV tedavisine geciliyor.
Kolistin 11 glin sonra kesiliyor.

Sefiderokol steril 6rnek sonrasi 3 haftaya tamamlaniyor.

4 BOS drneginin 2'sinde konsantrasyon MIC lzerinde

Hastada klinik ve mikrobiyolojik kir saglaniyor.

Cristina Marcelo. Clinical Cure of a Difficult-to-Treat Resistant Pseudomonas aeruginosa Ventriculitis Using Cefiderocol: A Case Report and Literature
Review.Open Forum Infect Dis 2022


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Marcelo+C&cauthor_id=35983267
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Marcelo+C&cauthor_id=35983267
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Marcelo+C&cauthor_id=35983267

Sefiderokol

e CR- K. pneumoniae ve P. areuginosa, CR- A. baumannii, NDM- P.areuginosa olgularinda
klinik ve mikrobiyolojik kir bildirilmis.

BOS i¢in konsantrasyon-zaman egrisi yayinlanmamistir.
Proteinlere baglanma orani %58 ve kiigiik bir molekiil (<600 g/mol)
CR-A.baumannii ile gelisen HCAM (sefepim, minosiklin ve AG duyarli)

Sefiderokol duyarli geldikten sonra 13 giin 2 gr 6 saatte bir veriliyor, sonrasinda bobrek yan
etkisi nedeniyle 8 saatte bire gegciliyor.

e Her 2 dozlama intervalinin %100'Unde plasma ve BOS konsantrasyonu MIK degerinin
tizerinde ve duyarh (4 mg/L).

e AUC metodu ile gui¢lu bir BOS gecisi saglanabiliyor.

Nau R, Seele J, Eiffert H. New Antibiotics for the Treatment of Nosocomial Central Nervous System Infections.. Antibiotics (Basel). 2024.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38247617/

Yeni beta-laktam-beta laktamaz inhibitorleri

e Benzer farmakokinetik Ozellikler (hidrofilik, plazma proteinlerine diisiik baglanma,
distuk molekiler agirlik, kicuk bir dagilim hacmi ve agirlikl olarak bdbreklerden
klirens).

e Kan-BOS ve kan-beyin bariyerlerinde hafif veya hi¢c bozulma olmaksizin BOS'a orta
dizeyde giris.

e In vitro MIK belirlemeleri icin kullanilan B-laktamaz inhibitér konsantrasyonlari,
BOS'ta ulasilan B-laktamaz inhibitor konsantrasyonlarindan daha ytiksektir.

e BOS ve plazmadaki AUC oranlar olarak ifade edilen penetrasyon, B-laktamlara
kiyasla B-laktamaz inhibitorleri icin yalnizca orta diizeyde arttigindan, inhibitorlerin
BOS'a gecisi B-laktamlara gére daha azdir.

Nau R, Seele J, Eiffert H. New Antibiotics for the Treatment of Nosocomial Central Nervous System Infections.. Antibiotics (Basel). 2024.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38247617/

Seftazidim-avibaktam

KPC Ureten Enterobacterales ve DTR P.aeruginosa HCAM
2.5 gr CAZ-AVI glinde 3 kez 3 saatlik inflizyon
IT amikasin 30 mg/gun, IVT CMS 125.000 IU/ml glinde 2 kez

DTR P. aeruginosa IV CMS+IVT CMS ve CAZ-AVI veriliyor.

TDM uygulaniyor.

Tum hastalarda klinik-mikrobiyolojik kiir saglaniyor.

CAZ-AVI doz araliklarinda beklenenden uzun bir stire MIC degerinin Uzerinde
kaliyor.

Onerilen CAZ-AVI dozlarinin SSS icin de gecerli olabilecegi/uygulanabilecedi
yazarlar tarafindan belirtiliyor.

CAZ-AVI IV/IVT aminoglikozid/ CMS kombine olgu sonugclari basarili.

Yasmin M. Utilizing Ceftazidime/Avibactam Therapeutic Drug Monitoring in the Treatment of Neurosurgical Meningitis Caused by
Difficult-to-Treat Resistant Pseudomonas aeruginosa and KPC-Producing Enterobacterales.Open Forum Infect Dis. 2023

Holyk A. Ceftazidime/avibactam use for carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae meningitis: a case report. J Antimicrob
Chemother. 2018
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Seftolozan tazobaktam

e MDR-P. aeruginosa menenijit

e Seftolozan/tazobaktam (2 g + 1 g) ile siirekli tedavisi sirasinda, seftolozan BOS
konsantrasyonlari 4,13 ve 6,98 mg/L ve tazobaktam BOS konsantrasyonlari < 0,4 ve
0,82 mg/L olarak dl¢uliyor.

e Tazobaktam BOS konsantrasyonu rutin in vitro MIK testi icin kullanilan sabit 4 mg/L
konsantrasyonunun altinda seyrediyor.

e 4 mg/L sabit tazobaktam konsantrasyonu ile duyarlilik testinin glvenilir olmadigini
gostermektedir.

McCreary, E.K.et al. Plasma and Cerebrospinal Fluid Therapeutic Drug Monitoring of Ceftolozane and Tazobactam During
Treatment of Multidrug-Resistant Pseudomonas aeruginosa Meningitis. Open Forum Infect. Dis. 2020.
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Meropenem-vaborbaktam =

C.H,BNOS

Karbapenemaz iireten K.pneumoniae (CPKP) HCAM

IV MEV 2+2 gr 8 saatte bir 3 saatlik inflizyon ve gentamisin 320 mg IV

5 giin sonra IT gentamisin (8 mg/giin) eklenip, sistemik gentamisin kesiliyor
IV ve IT olan uygulamalarda tim ab ler icin terapotik ila¢ monitorizasyonu
yapiliyor ve terapotik seviyede olduklari gordltyor.

5 guin sonra IT gentamisin kesiliyor.

Toplamda 21 gin MEV alan hastada kir saglaniyor.

MEV SSS i¢in dneri yok.PK ¢alismasi BOS igin yok.

Basarili olan birka¢ olgu sunumu.

Rezzonico LFMeropenem-Vaborbactam for the Treatment of Post-Neurosurgical Meningitis Caused by KPC Producer Klebsiella Pneumoniae: A
Case Report and Review of the Literature.
Rubino RA Difficult Case of Ventriculitis in a 40-Year-Old Woman with Acute Myeloid Leukemia.Antibiotics (Basel). 2024
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Sulbaktam-durlobaktam

e OXA-23 ureten A.baumanii HCAM

o Ilk olarak hastaya sefiderokol, minosiklin ve polimiksin B veriliyor.

e Polimiksin B nefrotoksisite nedenli kesiliyor ve SUL-DUR 2 gr her 6 saatte bir IV
olarak baslaniyor (MIK =4 mg/L).

e Minosiklin 4 hafta sonunda hepatotoksisite nedenli kesiliyor.

e SUL-DUR 6 haftaya tamamlaniyor.

e Hastada klinik ve mikrobiyolojik kir.

sulbactam-duriobactam (Xacduro) : ,5’

Jacob W Snowdin.Case report: Successful treatment of OXA-23 Acinetobacter baumannii neurosurgical infection and meningitis with sulbactam-durlobactam
combination therapy. Front Med (Lausanne) 2024


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Snowdin+JW&cauthor_id=38813376
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Etkene yonelik tedavi-GP

e MRSA
e MRKNS
e VRE




Direncli GP orani

132 HCAM

Etkenlerin %34.8'i GP

%21'i MRSA

%0.8 VRE

MRSA'nin etken oldugu HCAM'de ampirik vankomisin kullaniimis

Tedavi sonu basari orani %68

Vankomisin MIK > Tmg/I olan iki hastada tedavi basarisizig

Vankomisin MIK < Tmg/I olan 10 hastanin 9'unda tedavi basaril (p = 0,007).

Oguz Resat Sipahi. Empirical cefepime+vancomycin versus ceftazidime+vancomycin versus meropenem-+vancomycin in
the treatment of healthcare-associated meningitis: results of the multicenter ephesus study.BMC Infect Dis. 2023
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Tedavi secenekleri

e Vankomisin

e Daptomisin

e Linezolide

o Tigesiklin

e Tedizolid

e Oritavansin

e Quinopristin-dalfopristin
e Rifampisin

=
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Vankomisin

e En eski antibakteriyellerden biri
e MRSA'ya bagli saghk bakimui iliskili SSS enfeksiyonlarda ilk secenek.
o Onceki 6neri vankomisin konsantrasyonu 15-20 pg/mL.

o Ozellikle, siddetli MRSA enfeksiyonlarinda vankomisinin terapétik ilag takibi,
geleneksel yaklagimdan, 400-600 bir AUC/MIK rehberligindeki stratejiye gecis
onerilir.

Rybak MJ, Le J, Lodise TP, Levine DP, Bradley JS, Liu C, et al. A revised consensus guideline and review by the American
Society of Health System Pharmacists. Am J Health Syst Pharm 2020;77:835-64.



Vankomisin TDM yapildiginda

99 hasta, norosirurjik operasyon sonrasi,

MRSA Ureyen 155 drnek

TDM yapilan ve yapilmayan grup karsilagtiriimis.

Iki grubun vankomisin elde etme orani, miidahalesiz grupta 10 ile 20 mg/L arasinda
bir konsantrasyon ve miidahale grubunda 400 ile 600 mg saat/L AUC olarak
tanimlaniyor.

TDM yapilan grupta %52,3'l hedeflenen konsantrasyona ulasabilmis.

TDM yapilmayan grupta hastalarin %36,7's1 hedeflenen konsantrasyona ulasabilmis.
Doz azaltilmasi TDM grubunda daha az.

Renal yan etkiler her 2 grupta benzer.

Hastane yatis suresi TDM yapilan grupta daha az, negatif kiltlr elde etme siiresi
daha kisa (p<0,001).

Yue Chen,. Therapeutic drug monitoring of vancomycin in neurosurgery patients, from trough concentration to area under
the curve: a retrospective single center cohort study in a tertiary hospital.s it ved res. 2022
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Vankomisin icin daha yuksek bir AUC/MIK
degeri hedeflendiginde

VP sant sonrasi menenijit post op 13. glin, ampirik pip-tazobaktam baslaniyor.
Post op 17. BOS kilttiri MRSA/SA mecA ve spa genleri mevcut.

Vankomisin giinde 2 kez 1000 mg (25 mg/kg) IV

BOS-kan MIK =1 pg/ml

Post-op 22. gin Vankomisin parametreleri - ¢ukur konsantrasyon, tepe konsantrasyon, BOS
konsantrasyonu ve AUC/MIC sirasiyla 12,0 ug/mL, 23,7 ug/mL, 5,4 ug/mL ve 515 (vankomisin
1000 mgx3). BOS-serum orani 0,45.

24. giin BOS kiiltiir pozitifligi nedenli vankomisin dozu her 8 saatte bir 1250 mg'a (30 mg/kg)
ctkanliyor.

® Vankomisin gukur konsantrasyonu ve AUC/MIC sirasiyla18,6 ug/mL ve 610.

® 30. glin Vankomisin cukur konsantrasyonu ve AUC/MIC sirasiyla16,4 ug/mL ve 700.

® 38. giinde, vankomisin dozu, artan vankomisin cukur konsantrasyonu (21,7 ug/mL) ve AUC/MIC

(720) nedeniyle her 8 saatte bir 1000 mg'a disdirdliyor.

47 .gunde ila¢ dokintlsi nedeniyle kesiliyor.



Vankomisin AUC/MIK

CSFetomserum ratic 0.45 0.38 0.41
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Vancomycin
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Kenichi Nakazono.A higher area under the concentration-time curve/minimum inhibitory concentration target as a potential
prognostic factor for vancomycin treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus meningitis: A case report.



Bu olgudaki 6nemli noktalardan biri: AUC/MIK degeri 400°Gn Gzerinde olmasina
ragmen vankomisinin SSS icin istenen etkiyi gosterememesi.

Kan kiltir negatifliginin 400 degerinin tizerinde erken donemde elde edilmis.

Ancak, negatif BOS kiiltdrleri yalnizca terap6tik pencerenin dst sinirina yakin bir
AUC/MIC degerine ulasildiktan sonra elde edilebilmistir.

IE gibi ciddi enfeksiyonlarda da AUC/MIK < 600 tedavi basarisiziigi ile
iliskilendirilmistir.

Ust sinirda bir AUC/MIK MRSA menenjit hastalari icin en uygun olabilecegini
disidndirmektedir.

Meta-analizler, vankomisin AUC rehberligindeki stratejilerin vankomisin kaynakl
bdbrek hasari riskini dnemli 6l¢lide azalttigini gostermistir.



Bu olguda MRSA pozitif ve MRSA negatif kiltiur noktalarinda, BOS'taki vankomisin
konsantrasyonlari sirasiyla 5,4 ug/mL ve 6,2 ug/mL.

BOS vankomisin konsantrasyonlarindaki kiicik dalgalanmalarin terapoétik etkinlik
uzerindeki etkisi belirsizligini korumakta.

Menenijit icin etkili bir BOS vankomisin konsantrasyon araligi belirlenmemistir.

DRUG THERAPEUTIC INDEX

Plasma Concentration




Linezolide

Kraniyotomi ve ventrikiler drenaj sonrasi 10. giinde gelisen HCAM
Seftriakson 2x2 gr ve vankomisin 2x1 gr IV baslaniyor.
19. glin atesin devami lzerine seftriakson kesiliyor, meropenem 3x2 gr IV ekleniyor.

BOS kiiltiirinde MRSE (vankomisin MIC=2 pg/mL, linezolide MIC=4 pg/mL broth
mikrodillisyon ile).

38. glin kiiltiirde Gireme devam ediyor.(BOS diger parametrelerde diizelme)

47. glin tekrar ates, BOS I6kosit sayisi artis ve dijer parametrelerde bozulma)



Seftazidim 3x2 gr ve linezolide 2x600 mg IV baslaniyor.

Klinik diizelme saglaniyor.

Bu olguda, vankomisin serum konsantrasyonu 18,3 pug/mL (15-20 pug/mL ) ve BOS
konsantrasyonu 5,0 ug/mL .

AUC/MIK orani 125 (MIK = 2 ug/mL), hedef AUC/MiK'e ulasilamamustir.

Sonuglar AUC/MIK'in vankomisinin etkinligini degerlendirmede daha onemli bir PK/PD
parametresi oldugunu dogrulamaktadir.

Vankomisin MIK degeri >1 ug/mL oldugunda linezolide 6nerilen tedaviler arasindadir.



Linezolide sonrasi BOS |okosit sayisi
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e Vankomisin ve teikoplanine gore daha kicuk bir molekil, protein baglanma orani %31.
e intrakraniyal enfeksiyona neden olan en sik GP i¢in MIK degerinin (izerine ¢ikmakta

e Bakteriyostatik.

e MiK<1 pug/mL. olan olgularda linezolide monoterapi olarak basarili.

e Linezolid MIK <2 pg/mL oldugunda, iyi bir terapotik etki saglayabilir.

e Linezolide 4 ug/mL olguda daptomisin ve rifampisin ile kombine

e Linezolide ve vankomisin kombine in vitro olarak sinerjistik

Xinyang Fu.Treatment of Intracranial Infection Caused by Methicillin-Resistant Staphylococcus epidermidis with Linezolid Following Poor Outcome of Vancomycin
Therapy: A Case Report and Literature Review. Infection and Drug Resistance 2021:14 .

Qguz Resat Sipahi. Vancomycin versus linezolid in the treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus meningitis. Surg Infect (Larchmt). 2013
0Oguz Resat Sipahi Linezolid in the treatment of methicillin-resistant staphylococcal post-neurosurgical meningitis: a series of 17 cases. Scand J Infect Dis. 2011


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sipahi+OR&cauthor_id=23672240
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sipahi+OR&cauthor_id=23672240

Linezolide

® Literaturde 14'G MRSA, 8'i MRKNS ve 1'i VISA kaynakli menenijit
® TiUm hastalarda vankomisin MIK>1 ug/mL

Linezolide ile tedavi edildiginde 19 hastada klinik dizelme, 3 hastada mikrobiyolojik yanit,
Thastada tedavi basarisizligi (komorbiditelere bagl 6lim) elde edilmistir.

Bir baska ¢alismada 17 MRSA/MRKNS kaynakli menenjit

5. glinde mikrobiyolojik basari %88.

17 hasta, 8 hasta vankomisin aliyor, 9 hasta linezolide aliyor.

5. giinde 2/8 vankomisin, 7/9 linezolide kolunda mikrobiyolojik eradikasyon.

Vankomisin alan ve tedavi basarisizligi olan 6 hastanin 5'inde vankomisin MIK >2 ug/mL.

Xinyang Fu.Treatment of Intracranial Infection Caused by Methicillin-Resistant Staphylococcus epidermidis with Linezolid Following Poor Outcome of Vancomycin
Therapy: A Case Report and Literature Review. Infection and Drug Resistance 2021:14 .

Oguz Resat Sipahi. Vancomycin versus linezolid in the treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus meningitis. Surg Infect (Larchmt). 2013

Oguz Resat Sipahi Linezolid in the treatment of methicillin-resistant staphylococcal post-neurosurgical meningitis: a series of 17 cases. Scand J Infect Dis. 2011


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sipahi+OR&cauthor_id=23672240
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sipahi+OR&cauthor_id=23672240

Daptomisin
® HCAM olgularinda daptomisin etkinligi ile az sayida veri mevcut.

® 10 mg/kg IV uygulama sonrasi BOS penetrasyonunun irdelendigi bir calismada,
ventrikiler drenaji olan 9 hastada

® AUC degeri ve yuksek tepe plasma konsantrasyonu bireysel degiskenlik gosteriyor.

® BOS tmax degerleri bireyler arasi degiskenlik yiksek degil ve 6ngdrilen BOS
konsantrasyon dalgalanmalari minimum.

® Kilinik etkinlik i¢cin dngortlen BOS konsantrasyonlarina ulagamiyor.

® |T uygulama IV ile kombine edildiginde klinik ve mikrobiyolojik kiir saglanan bir
olgu (vankomisin MIK >8 pg/mL) bildirilmis.

S Piva.Daptomycin Plasmaand CSF Levels in Patients with Healthcare-Associated Meningitis. Neurocrit Care 2019.

Tina Harrach Denetclaw. Successful treatment of ventriculostomy-associated meningitis caused by multidrug resistant coagulase-
negative Staphylococcus epidermidis using low-volume intrathecal daptomycin and loading strategy. Ann Pharmacother 2014



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Piva+S&cauthor_id=30607829
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Denetclaw+TH&cauthor_id=24994724

VRE

AML hastasi, KT sonrasi remisyonda, 9 ay once kraniyotomi.
Tekrarlayan VRE bakteriyemi epizodlari nedenli yatis.

lIk epizod VRE bakteriyemisi daptomisin (MIK= 4 mg/L E test, doz bagimli duyarli). Daptomisin
baslaniyor.

Ates tekrari izerine alinan son kan kiiltiirde izolat linezolide duyarli (MIK = 2 mg/L) linezolide
2x600 mg baslaniyor.

Ates tekrari kan kilttrde treyen VRE linezolide ve daptomisin direngli, tigesiklin duyarh.



Tigesiklin baslaniyor. Santral kateter ¢ekiliyor, EKO, abdomen BT normal.
Akut afazi gelismesi Gizerine LP yaplilyor.
33. glinde BOS kiilturde VRE.

Tedizolid 2x200 mg, quinopristin-dalfopristin 3x750 mg ve gentamisin 5 mg/kg
IV tigesikline ekleniyor.

6 gin sonra kan kiltur pozitifligi devami Gzerine oritavansin 1200 mg [V
ekleniyor.

Kan kiltir negatifligi saglaninca quinopristin-dalfopristin ve genta kesiliyor.

VRE



Ek enfeksiyon odagi arastiriliyor (Indium 111-igaretli Iokosit taramasi)
Akciger ve beyinde tutulum.

52. gunde tekrar ates kan kdltirde VRE.

57. giinde tekrar LP BOS VRE lUremesi mevcut
Quinopristin-dalfopristin ve gentamisin tekrar baslaniyor.

Oral basitrasin ekleniyor.

Tum kombinasyonlar devam ederken 10 giin sonra kan kdltir pozitifligi, IT tigesiklin 10 mg
ve gentamisin 10 mg ekleniyor.

Bakteriyemi 12 giin daha devam ediyor, 79-83. gunler arasinda negatif.
Kan ve balgam kiltiiriinde MDR-P.aeruginosa

Hasta 83. glinde kaybediliyor (otopside akc, gis, giis GN enfeksiyon, VRE icin persiste eden
odak yok).



Duyarhlik

e VRE Van A 4izolat

e 4izolatin hepsi daptomisin ve linezolide direncli

e Oritavansin, tedizolid duyarli degil

e Tigesiklin her 4 izolat i¢in de duyarl.

e Eravasiklin 57. glinde alinan izolatlarda duyarli 6ncekilerde ¢alisiimamis.

e Tedizolid %50 BOS/plasma penetrasyonu (insan ¢calismasi yok), tigesiklin icin
%65.

e Qinopristin-dalfopristin BOS gecisi yok.

Eric Wenzler. Inadequate Cerebrospinal Fluid Concentrations of Available Salvage Agents Further Impedes the Optimal Treatment of Multidrug-
Resistant Enterococcus faecium Meningitis and Bacteremia. Infect. Dis. Rep. 2021.



33. Gunde elde edilen BOS'daki izolatta yapilan zaman-6ldirme
analizinde

e Hicbir tedavi tek basina/kombine bakterisidal etkiye ulasamiyor.

e BOS konsantrasyonu/MIC orani ile test edildiginde, tigesiklin bakteriyel
inokulumu azaltabilen tek ajan.

e Oritavansin ikinci en aktif ajan.

e Gentamisin veya tedizolid ile tek basina tedavi, baslangi¢ asisina kiyasla >1
log10 CFU/mL bakteri bliytimesi.

e Bu dort ajan, Olcgilen ilgili CSF konsantrasyonlarinda birlestirildiginde,
baglangic asisina kiyasla 24 saat boyunca >1,5 log10 CFU/mL'lik bakteri
bldylimesi.

e llaclarin tahmini maksimum BOS konsantrasyonlarinda birlestirildiginde, dortli
ilag kombinasyonu en bulyuk antibakteriyel aktiviteyi gostererek, 24 saatte 1,62
log10 CFU/mL'lik bir azalmayla sonuclaniyor.



Tesekkur ederim.




