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Epidemiyolojik Veriler

Urinary Tract Infection (Catheter-Associated Urinary Tract
Infection [CAUTI] and Non-Catheter-Associated Urinary Tract
Infection [UTI]) Events

- Direncli USE ........ SBIE’lerin %9,5'inden fazlasini olusturur
- Neredeyse tamami enstrimantasyon kaynakli
- Yatan hastalarin yaklasik %12-16'sinda uriner kateter mevcut

- Uriner kateter takili kaldigi her giin, KIUSE risk artis orani %3-7

- KIUSE komplikasyonlari; prostatit, epididimit, orsit, sistit, piyelonefrit, Gram (-)

bakteriyemi, endokardit, vertebral osteomiyelit, septik artrit, endoftalmit, menenjit

- Her yil 13.000'den fazla 6lum USE'lerle iligkili oldugu tahmin edilmekte



Last updated December 31, 2023, and posted online at https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-
guidance/. Please check website for most updated version of this guidance,

Antimikrobiyal direncg

Infectious Diseases Society of America 2024 Guidance on the Treatment of

Antimicrobial-Resistant Gram-Negative Infections

- Antimikrobiyal diren¢ (AMD) kuresel bir kriz

- 2019'da yaklasik 1,3 milyon 6lim dogrudan AMD’li patojenlere atfedilmekte

ESBL ireten Enterobacterales (ESBL-E),

AmpC [(B-laktamaz Ureten Enterobacterales (AmpC-E),
Karbapenem direncli Enterobacterales (CRE),

Tedavisi zor direncli Pseudomonas aeruginosa (DTR-PA)
Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii (CRAB)

- Bu patojenlerin cogu CDC tarafindan acil veya ciddi tehdit olarak belirlenmis
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Soru 1: ESBL- E --—--—--- Komplikasyonsuz Sistit Tedavisi

- Oneri:
- Nitrofurantoin ve TMP-SMX tercih edilir.

- Gerekcge:
- Karbapenemler ve florokinolonlar sadece alternatif olarak dnerilir (direng !!!1)

- Tek doz aminoglikozidler ve oral fosfomisin (sadece E.coli i¢cin) alternatif tedavi
secenekleri

- Amoksisilin-klavulanik asit; ancak direnc veya toksisitelerin alternatif oral
antibiyotiklerin kullanimini engelledigi ve iv antibiyotiklerden kaginmanin tercinh
edildigi durumlarda alternatif olabilir (re-enfeksiyonlar gorulebilir)



Soru 2: ESBL-E - Piyelonefrit veya Komplike USE Tedavisi

- Oneri:
- TMP-SMX, siprofloksasin, levofloksasin tercih edilir

- TMP-SMX veya florokinolon direnci / toksisitesi varsa ertapenem, meropenem,
imipenem-silastatin tercih edilir.

- Gerekcge:

- Nitrofurantoin ve oral fosfomisin bébrek parankiminde yeterli konsantrasyonlara
ulasmaz ve bu nedenle kullaniimamali

- Nefrotoksisite potansiyeli kabul edilebilir ise aminoglikozidler alternatiftir



Soru 3: ESBL-E Grubu MO’larnin Neden Oldugu Enfeksiyonlarin Tedavisinde
Piperasilin-Tazobaktamin veya Sefepimin Roll Var Midir?

- Oneri:
- Ampirik baslanan sonra etkenin ESBL-E olarak tanimlandigi;

- komplikasyonsuz sistitte; klinik iyilesme gorulurse antibiyotik tedavisinin
degistiriimesi veya uzatilmasi gerekmez

- piyelonefrit veya komplike USE’de; klinik basarisizlik riski nedeniyle piperasilin
tazobaktam 6nerilmez / sefepimden ise kaginilmasi gerekir

- Gerekge:
- Piperasilin-tazobaktam, ESBL-E grubu bazi MO’lara karsi in vitro aktivite (+)

- Piperasilin-tazobaktam MIK testinde yanlis ve/veya yetersiz sonu¢ (ESBL enzimleri
/OXA-1)

- Invaziv ESBL-E enfeksiyonlarinda piperasilin-tazobaktamdan kaginiimasi gerekir

- Calismalarda, izolatlarin sefepim MiK'leri 1-2 mcg/mL /yiiksek klinik bagarisizlik
- Invaziv ESBL-E enfeksiyonlarinda sefepimden kaginilmasi gerekir



Soru 4. ESBL-E Grubu MO’larin Neden Oldugu Enfeksiyonlarin
Tedavisinde Sefamisinlerin Roltu Var Midir?

- Oneri:
- Sefoksitin/sefotetan dnerilmez
(daha fazla klinik sonuc verisi elde edilene ve optimum dozaj tanimlanana kadar)

- Gerekce:
- Genellikle ESBL enzimlerine kargi in vitro aktiviteyi koruyabilen ajanlar

- Calismalarda celiskili sonuclar mevcut

- Komplikasyonsuz sistit dahil olmak tGizere ESBL-E enfeksiyonlarin tedavisi icin
sefamisinleri onermek ile ilgili tereddutler var (etkinlik, iv kullanim, kisa yari dmur,
uygulanabilirlik avantajinin olmamasi)



Soru 5: ESBL-E Grubu MO’larin Neden Oldugu Enfeksiyonlarin
Tedavisinde Yeni B-laktam-B-laktamaz Inhibitor Kombinasyonlarinin ve
Sefiderokoltin RolU Nedir?

- Oneri:
- Yeni B-laktam-B-laktamaz inhibitori kombinasyonlari onerilmez
(seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam, imipenem-silastatin-
relebaktam, seftolozan-tazobaktam ve sefiderokol)

- Gerekce:

- Bu ajanlar ESBL-E MO’lara karsi etkin ancak diren¢ yonetimi agisindan
Oonerilmemekte

- Yeni veriler, seftolozan-tazobaktamin ESBL-E'ye karsi etkili olma olasiligi yuksek
(DTR-PA veya polimikrobiyal enfeksiyonlarda (DTR-PA ve ESBL-E) )



URINER SISTEM ENFEKSIYONLARINDA
KARBAPENEM DIRENCLI ENTEROBACTERALES
(CRE) GRUBU MO’LARIN VARLIGINDA TEDAVI
ONERILERI
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Soru 1: CRE'nin Neden Oldugu Komplikasyonsuz Sistitin Tedavisinde Tercih Edilen
Antibiyotikler Nelerdir?

- Oneri:
- Siprofloksasin, levofloksasin, TMP-SMX, nitrofurantoin tercih edilir (duyarlilik duguk)
- Alternatif tedavi secenekleri;
« Tek doz aminoglikozid
 Oral fosfomisin (sadece E.coli igin)

- Kolistin, seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam, imipenem-silastatin-
relebaktam veya sefiderokol

- Gerekce:

- Siprofloksasin, levofloksasin, TMP-SMX, nitrofurantoin idrarda yluksek
konsantrasyonlara ulastigindan etkili olmalari beklenir.

- Plazomisin diger aminoglikozitlere gére daha duyarli (tek dozla nefrotoksisite yok)

- Polimiksin B, bdbrek disi klerensi ve aminoglikozidlerle kargilasgtirildiginda daha
dusuk basari oranlari nedeniyle kullaniimamali



Soru 2: CRE'nin Neden Oldugu Piyelonefrit ve Komplike USE Tedavisinde
Tercih Edilen Antibiyotikler Nelerdir?

- Oneri:
- Siprofloksasin, levofloksasin ve TMP-SMX duyarli ise tercih edilir

- Seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam, imipenem-silastatin-relebaktam
ve sefiderokol tercih edilir

- Aminoglikozitler, alternatif secenekler

- Gerekce:

- Nitrofurantoin ve oral fosfomisin bobrek parankimde yeterli konsantrasyonlara
ulasmaz ve kullaniimamali



Soru 3: CRE Enfeksiyonlarini Tedavi Etmek icin Kullanildiginda CRE izolatlarinin
Yeni B-Laktam Ajanlarina Direng Gosterme Olasiligi Nedir?

Oneri:
- Direng gelisimi tum yeni B-laktamlar i¢cin nemili bir risk
- Ancak siklik seftazidim-avibaktam icin en yuksek (verisi fazla)

Gerekce:
En sik diren¢g mekanizmalari;
- Seftazidim-avibaktam ............ blaKPC genindeki mutasyonlar

- Meropenem-vaborbaktam, imipenem-silastatin-relebaktam ..... gecirgenlik ve disa
akistaki degisiklikler

- Sefiderokol ......... TonB'ye bagli demir tagsima sistemindeki mutasyonlar, AmpC [3-
laktamazlarindaki amino asit degisiklikleri ve artan NDM ekspresyonu

Seftazidim-avibaktam / meropenem-vaborbaktam direng oranlari %20 / %3

Imipenem-silastatin-relebaktam ve sefiderokol direnci igin sinirli veri mevcut



Soru 4: CRE'nin Neden Oldugu Enfeksiyonlarin Tedavisinde Tetrasiklin
Turevlerinin RolU Nedir?

- Oneri:
- Tetrasiklin tlrevleri (tigesiklin ve eravasiklin) tedavide dnerilmez
(B-laktam ajanlar aktif degilse/tolere edilemiyorsa USE harici diger
enfeksiyonlarda alternatif olabilirler)

- Gerekce:

- Tetrasiklin tirevleri karbapenemazin varligindan veya tirinden bagimsiz olarak
islev gorur. (karbapenemaz Ureten ve karbapenemaz tretmeyen CRE’ler duyarli
olabilir)

- Tetrasiklin tdrevi ajanlarda hizli doku dagilimi nedeniyle sinirli idrar ve serum
konsantrasyonlari gorulur.

- Optimal doz/yuksek doz kullanildiginda diger enfeksiyonlar igin alternatif olsa da
USE'de Onerilmemektedir.

- CRE enfeksiyonlarinda omadasiklinin kullanimindan kaginilmasi 6nerilmekte



Soru 5: CRE'nin Neden Oldugu Enfeksiyonlarin Tedavisinde
Polimiksinlerin Rolt Nedir?

- Oneri:
- Kolistin, komplike olmayan CRE sistitinde alternatif ajan
- Polimiksin B kullaniimamali

- Gerekcge:
- GoOzlemsel ve RCT verileri ...... mortalite ve belirgin nefrotoksisite

- Polimiksinlerin klinik etkinligi ve polimiksin duyarlilik testinin dogrulugu
hakkindaki endiseler, CLSI'yi kolistin ve polimiksin B i¢in duyarli bir kategoriyi
ortadan kaldirmaya yoneltmistir

- Polimiksin B, agirlikli olarak bobrek digi klerensi nedeniyle CRE sistitinin
tedavisinde kullaniimamali



Soru 6: CRE'nin Neden Oldugu Enfeksiyonlarin Tedavisinde
Kombinasyon Antibiyotik Tedavisinin Rollt Nedir?

- Oneri:
- Onerilen bir duyarli ajan varsa kombinasyon rutin olarak énerilmez

- Onerilen duyarl ajan yoksa ..... aminoglikozid, florokinolon veya kolistin ile
birlikte bir B-laktam ajaninin kullanimi

- Gerekcge:
- Verilere gore kombinasyonda; ek fayda yok, direng artiyor, toksisite artiyor

- Kombinasyonda seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam ve
imipenem-silastatin-relebaktam kullanimi klinik sonuclari iyilestirmiyor

- Yeni B-laktam ajanlarini monoterapi ve kombinasyon tedavisinin bir bileseni
olarak kargilastiran RCT verileri mevcut degildir



URINER SISTEM ENFEKSIYONLARINDA
COKLU ILAC DIRENCLI VE TEDAVISI ZOR
DIRENCLI PSEUDOMONAS AERUGINOSA
(MDR-PA VE DTR-PA) TEDAVI ONERILERI

IDSA 2024




Soru 1. MDR- PA’nin Neden Oldugu Enfeksiyonlarin Tedavisinde Tercih
Edilen Antibiyotikler Nelerdir?

- Oneri:
- B-laktamlara duyarli ise;

- Karbapenem disi ajanlar (piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim,
aztreonam gibi) tercih edilir.

- Herhangi bir karbapeneme direncli ancak B-laktamlara duyarli ise;
« Duyarllik testi sonuclari dogrula
« YUksek doz uzun infizyon tedavisi olarak geleneksel bir ajanin uygula

- Karbapenemlere direncli ancak geleneksel 3-laktamlara duyarli suglarda
(Orta/siddetli hastaligi olan ve/veya kaynak kontroll zayif olan hastalarda);

« Yeni bir B-laktam ajani kullanimi onerilir



Soru 1: MDR- PA’nin Neden Oldugu Enfeksiyonlarin Tedavisinde Tercih
Edilen Antibiyotikler Nelerdir?

- Gerekce;
- Geleneksel B-laktam/florokinolona duyarli ise ..... karbapenemleri koru

- Karbapenemlere direncli iken diger geleneksel karbapenem olmayan -laktam
ajanlarina duyarlilk;

* OprD'nin eksikligi veya sinirli Uretimi kaynakli
- Antibiyotik MiK'lerini dogrulamak icin duyarlilik testinin tekrarlanmasi

- Yeni nesil B-laktamlar direng gelisimini sinirlamak nedeniyle belli durumlar disinda
sadece alternatif segceneklerdir.



Soru 2: Mevcut B-laktam ajanlari arasinda DTR- PA'ya karsi aktivitede
farkhhklar var midir?

- Oneri:
- Yeni B-laktamlara karsi duyarlilikta farkliliklar var ve bu kismen direncin
enzimatik mekanizmalarindaki bolgesel farklliklardan kaynaklanir

- Gerekce:
- Seftolozan-tazobaktam .................. %90
- Seftazidim-avibaktam ..................... %85 :
o : : P.aeruginosa duyarlilik
- Imipeneme-silastatin-relebaktam ........ %86 e
- Sefiderokol ..., %99

- Duyarlilik verileri metallo betalaktamazlara bagli olarak cografik farkliliklar
gOsterir.



Soru 3: DTR-PA'nin Neden Oldugu Komplikasyonsuz Sistit, Piyelonefrit
ve Komplike USE’lerin Tedavisinde Tercih Edilen Antibiyotikler Nelerdir?

- Oneri:
- Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-silastatin-relebaktam,
sefiderokol tercih edilir

- Tek doz aminoglikozid (tobramisin, amikasin) alternatiftir

- Gerekce:
- Bu ajanlardan birinin digerlerine tercih edilmesi icin veriler yetersiz

- Plazomisinin, diger aminoglikozitlere karsi direng varliginda ustunlugi yok
- Kolistin alternatif olabilir ancak nefrotoksisiteye dikkat

- Polimiksin B ve oral fosfomisin 6nerilmez



Soru 5: Metallo-B-laktamaz enzimleri Gireten DTR-PA'niIn tedavisinde
tercih edilen antibiyotikler nelerdir?

- Oneri:
- Sefiderokol tercih edilir

- Gerekce:
- Veriler sinirl --- bu izolatlarin sefiderokol duyarlihgi genellikle var

- Seftazidim-avibaktam ve aztreonam / tek basina aztreonam kargilastirildiginda
anlamli bir artimli fayda saglamasi olasi gériinmemekte

- Aztreonam-avibaktam'dan elde edilen verilerden yola c¢ikarak, seftazidim-
avibaktam ve aztreonam'in bu suslarin %10'undan azina karsi aktiviteye sahip
olmasi beklenmekte



Soru 6: DTR- PA’da yeni B-laktam ajanlarina karsi direng ortaya ¢cikma
olasiligi nedir?

- Oneri:
- Direnc tim yeni B-laktamlar i¢in bir endise kaynagi
- Direnc sikhgi seftolozan-tazobaktam ve seftazidim-avibaktam icin en ytksek
- Imipenem-silstatin-relebaktam ve sefiderokol icin veri az

- Gerekcge:

- Seftolozan-tazobaktam ile seftazidim-avibaktam arasindaki capraz direng, yapisal
benzerlikler nedeniyle ytksek



Soru 7: DTR-PA'nin Neden Oldugu Enfeksiyonlarin Tedavisinde
Kombinasyon Antibiyotik Tedavisinin Rolt Nedir?

- Oneri:
- Yeni B-laktamlardan birine duyarlilik varsa kombinasyon rutin olarak dnerilmez.

- Gerekce:
- Duyarhlik varhginda kombine tedavi kullaniminin yarari yok hatta direnci artirabilir

- Hicbir tercih edilen ajan duyarli degil ve tobramisin duyarhligi varsa kombinasyon
dusundulebilir
(MIK'i duyarlilik kirllma noktasina en yakin olan B-laktam ajan 6ncelikli secilmeli)
(bu yaklasimin faydasini gosteren veriler eksik/son care olarak dusunualmeli)

- Tobramisin duyarli test edilmezse, kolistin yeni bir B-laktam ile kombinasyon
halinde dusunulebilir.



URINER SISTEM ENFEKSIYONLARINDA
KARBAPENEM DIRENCLI ACINETOBACTER
BAUMANNII (CRAB) TEDAVI ONERILERI
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Soru 1. CRAB'In neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in genel
yaklasim nedir?

- Oneri:
- Sulbaktam iceren bir antibiyotik rejimi dnerilir.
- Tercih edilen rejim; karbapenem (meropenem, imipenem) + sulbaktam-durlobaktam

- Aternatif rejim olarak; en az bir bagka ajan (polimiksin B, minosiklin > tigesiklin veya
sefiderokol) ile kombinasyon halinde yiksek doz ampisilin-sulbaktamdir (9 g/gun
sulbaktam)

- Gerekcge:
- En az iki ajanla kombinasyon ve en az bir ajanin sulbaktam bazli olmasi 6nemli

- Ampisilin-sulbaktamla birlikte fosfomisin, rifampin énerilmez
- Kolistinle birlikte ylksek dozda uzun inflizyon karbapenem tedavisinin faydasi yok

- Meropenem/imipenem-silastatin, sulbaktam-durlobaktamla birlikte uygulandiklari
durumlar hari¢ dnerilmez



Soru 2: CRAB'In neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde tetrasiklin
tirevlerinin rolt nedir?

- Oneri:
- Yuksek doz minosiklin / yiksek doz tigesiklin, en az bir ajanla birlikte dustnulebilir.

- Uzun sureli klinik deneyim ve CLSI kirllma noktalarinin kullanilabilirligi nedeniyle
minosiklin tigesikline tercih edilir

- Gerekcge:
- Minosiklin, tigesiklin ve eravasiklin CRAB'a karsi in vitro aktiviteye sahip

- Direncg ortaya ¢ikma sikligi iyi tanimlanmamis

- Tetrasiklin turevleriyle ilgili genel bir endise, uygulamadan sonra hizli doku dagilimina
ulagmasi ve bunun sonucunda idrar ve serumda sinirli konsantrasyonlara sahip
olmasi



Soru 3: CRAB'In neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde sefiderokol
tedavisinin rolt nedir?

- Oneri:
- Diger antibiyotiklere diren¢/diger ajanlara karsi intolerans varligi durumunda
sefiderokol kombinasyon rejiminin parcgasi olarak onerilir

- Gerekcge:
- Sefiderokol, siderofora konjuge edilmis bir sefalosporin

- Uluslararasi gozetim ¢alismalari, CRAB izolatlarinin yaklasik %95'inin <4 ug/mL
CLSI kirllma noktasi kullanilarak sefiderokole duyarl oldugunu gdsterir

- Ancak, duyarliigini belirlemek, degisken demir konsantrasyonlari nedeniyle zordur
ve MIK sonuglari her zaman yontemler arasinda tekrarlanabilir degildir



Soru 4: CRAB'In neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde uzun
Inflizyon meropenem veya imipenem-silastatinin rolt nedir?

- Oneri:
- Meropenem veya imipenem-silastatin, sulbaktam-durlobaktam ile birlikte
uygulanmasi disinda onerilmemekte

- Gerekcge:
- Calismalarda;
- meropenem, ampisilin-sulbaktam ve minosiklin
- meropenem, ampisilin-sulbaktam ve polimiksin B
- ampisilin-sulbaktam, karbapenem, kolistin
- Kolistin, karbapenem

- Yapilan ¢oklu ¢calismalarda anlamli farkliliklar olmadigi izlenmis



URINER SISTEM ENFEKSIYONLARINDA
STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA
TEDAVI ONERILERI
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Soru 1: S.maltophilia'nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in
genel yaklasim nedir?

- Oneri:
- En az iki aktif ajanla kombinasyon tedavisi tercih edilir;
- Sefiderokol, minosiklin, TMP-SMX veya levofloksasin (tercih sirasina gore)
- Seftazidim-avibaktam ve aztreonam kombinasyonu alternatif segenek (veri sinirl)

- Gerekce:
- Monoterapi ve kombinasyon tedavisini karsilastiran klinik sonug verileri celigkili

- Kombinasyon tedavisi ile mortalite azalma izlenmis

- Rehberler en azindan klinik iyilesme saglanana kadar S.maltophilia enfeksiyonlarinin
tedavisinde kombinasyon tedavisini destekler



Soru 2: S.maltophilia'nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
sefiderokoltn rolt nedir?

- Oneri:
- Sefiderokol kombinasyon tedavisinde ilk tercih edilen bir ajan
(en azindan klinik iyilesme gorulene kadar)

- Gerekce:

- Surveyans c¢aligmalari, S.maltophilia izolatlarinin sefiderokol duyarlihginin, diger
ajanlara direncli izolatlara karsi bile %100'e yaklastigini gostermekte

- Kombinasyon tedavisinin bir bileseni olarak m1 yoksa monoterapi olarak mi
kullanilacagina dair karari yonlendirecek veriler mevcut degil

- Klinik deneyimlerin sinirli olmasi goz onune alindiginda, en azindan klinik iyilegsme
gbzlenene kadar kombinasyon tedavisinin bir bileseni olarak dusunulmesi Onerilir.



Soru 3: S.maltophilia'nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
seftazidim-avibaktam ve aztreonam'in roll nedir?

- Oneri:
- Seftazidim-avibaktam ve aztreonam alternatif tercih tedavi kombinasyonu

- Gerekce:

- Seftazidim-avibaktam ve aztreonam kombinasyonu --- aztreonam-avibaktam'i taklit
eder

- S.maltophilia'ya 6zgi L1 ve L2 B-laktamazlarin her ikisinin de aktivitesini asmak icin
kullanilabilir

- Seftazidim-avibaktam ve aztreonam kombinasyonu, aztreonamin inaktivasyondan
korunmasini ve hedef PBP'lere basarili bir sekilde ulasmasini saglar.

- Surveyans verileri, aztreonam-avibaktamin izolatlarin yaklasik %92'sine karsi aktif
oldugunu gostermekte

- Veriler sinirli



Soru 4: S.maltophilia'nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
tetrasiklin ttrevlerinin rolt nedir?

- Oneri:
- Kombinasyon bileseni olarak yiiksek doz minosiklin bir se¢cenek (USE’ler harig)

- Gerekcge:
- Tetrasiklinler hizli doku dagilimi nedeniyle idrar ve serumda sinirli dizeyde bulunur

- Bu nedenle, S.maltophilia idrar yolu enfeksiyonlari icin 6nerilmez

- Surveyans calismalari, minosiklinin izolatlarinin yaklasik %70-90'ina karsi aktiviteye
sahip oldugunu bildirmekte

- Tetrasiklin turevleri arasinda, CLSI kirilma noktalari yalnizca minosiklin icin mevcut

- Eravasiklin veya omadasiklinin kullaniimasi onerilmez



Soru 5: S.maltophilia'nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
seftazidimin rolt nedir?

- Oneri:
- Seftazidim, onerilen bir tedavi segenegi degil
(S.maltophilia'ya 6zgu B-laktamaz genlerinin varligi nedeniyle)

- Gerekce:
- Karsgilastirmal etkililik calismalari neredeyse yok denecek kadar az

- Bu genlerin seftazidimi etkisiz hale getirmesi beklenir

- 2024 itibariyla, seftazidim icin CLSI sinir degerleri artik mevcut degil
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- Direncli enfeksiyonlar icin tedavi surelerini belirlerken;
- Bagisikhk durumu,
- Enfeksiyon odaginin kontrolu
- Tedaviye genel yanitla ilgili Gnemli konak faktorleri dikkate alinmaldir.

- Oral tedaviye gecis icin;
- Uygun bir oral segenek duyarhligi varhgi
- Hastanin hemodinamik olarak stabil olmasi
- Odak kontrolinin saglanmis olmasi
- Antibiyotigin oral emiliminin yeterli olmasi
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European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID) guidelines for the treatment of infections caused by
multidrug-resistant Gram-negative bacilli (endorsed by European
society of intensive care mediane)

Table 2

Potential in vitro activity of antibiotics against target carbapenem-resistant Gram-negative bacteria and approved indications

CRAB  ESBLs

CRPA
non-MBL

CRE
non-CP

CRE-KPC  (RE-OXA-48

CRE-MBL

Current clinical indications/approval

New antibiotics
Ceftolozane-tazobactam No Yes
Ceftazidime-avibactam No Yes

Meropenem-vaborbactam No Yes

Imipenem-cilastatin/ No Yes
relebactam

Plazomicin No Yes
Eravacydine Yes Yes
Cefiderocol Yes Yes

Old antibiotics
Polymyxins Yes Yes

Aminoglycosides +/- +/-

Fosfomycin iv No Yes

Aztreonam No No

Tigecycline Yes Yes

Temocillin No Yes

Yes
Yes

No

Yes

|-
No
Yes

Yes

No

No

No
e

Yes
Yes
Yes

Yes

Yes

No

No
Yes

Yes

Yes

Yes
Yes
Yes

Yes

No

Yes

No
Yes

No

No

Yes
Yes
Yes

Yes

Yes

No

No
No

No

No

-
Yes
Yes

Yes

Yes

No

FDA and EMA approved for cUTI, clAl, HAP and VAP
FDA and EMA approved for clAl and cUTL, HAP and
VAP, and (in EMA only) for the treatment Gram-
negative infections in patients with limited
treatment options

FDA approved for cUTI, EMA approved for cUTI, HAP
and VAP, and for the treatment Gram-negative
infections in patients with limited treatment
options

FDA approved for cUTI and clAl;

EMA approved for HAP and VAP and for BSI with a
suspected respiratory source, and for the treatment
Gram-negative infections in patients with limited
treatment options

FDA approval cUTI, EMA application withdrawn
FDA and EMA approved for clAl

FDA cUTI, HAP and VAP; EMA for the treatment of
infections due to aerobic Gram-negative organisms
in adults with limited treatment options

FDA: serious infections caused by susceptible
strains, when less potentially toxic drugs are
ineffective or contraindicated. EMA: treatment of
serious infections due to aerobic Gram-negative
pathogens in patients with limited treatment
options

EMA and FDA: for the treatment of a variety of
bacterial infections

EMA: to treat serious infections when other
antibiotic treatments are not suitable. FDA: under
review

EMA and FDA: for the treatment of infections
caused by susceptible Gram-negative
miaroorganisms

EMA and FDA: complicated SSTI and 1Al (FDA also
CAP)

EMA and FDA: orphan drug status for the treatment
of infections caused by Burkholderia cepacia in
patients with cystic fibrosis
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Table 1. Suggested Dosing of Antibiotics for the Treatment of Infections Caused by Antimicrobial-Resistant Organisms

Imipenem-cilastatin Cystitis (standard infusioni: ‘560ng IV g6h, infused over 30 min ESBL-E, AmpC-E, CRE, CRAB
All other ESBL-E or AmpC-E infections: 500 mg IV g6h, infused over 30 min
All other CRE and CRAB infections: 500 mg |V géh, infused over 3 h

Imipenem-cilastatin-relebactam 1.25 g IV g6h, infused over 30 min CRE, DTR-P. aeruginosa
Levofloxacin 750 mg IV/PO q24h ESBL-E, AmpC-E, S. maltophilia
Meropenem Cystitis (standard infusion): 1 g |V g8h, infused over 30 min ESBL-E, AmpC-E, CRE, CRAB

All other ESBL-E or AmpC-E infections: 1-2 g |V g8h, infused over 30 min
All other CRE and CRAB infections: 2 g IV g8h, infused over 3 h

Meropenem-vaborbactam 4 g IV g8h, infused over 3 h CRE
Minocycline 200 mg IV/PO g12h CRAB, S. maltophilia
Nitrofurantoin Cystitis: Macrocrystal/monohydrate (Macrobid®) 100 mg PO g12h ESBL-E cystitis, AmpC-E cystitis
Cystitis: Oral suspension: 50 mg PO g6h
Plazomicin Cystitis: 15 mg/kg® IV x 1 dose ESBL-E, AmpC-E, CRE, DTR-P.
All other infections: 15 mg/kg® IV x 1 dose, subsequent doses and dosing aeruginosa
interval based on pharmacokinetic evaluation
Polymyxin B Refer to international consensus guidelines on polymyxins® DTR-P. aeruginosa, CRAB
Tigecycline 200 mg IV x 1 dose, then 100 mg IV g12h CRE, CRAB, S. maltophilia
Tobramycin Cystitis: 5 mg/kg/dosed IV x 1 dose ESBL-E, AmpC-E, CRE, DTR-P.
All other infections: 7 mg/kg/dose® IV x 1 dose; subsequent doses and aeruginosa
dosing interval based on pharmacokinetic evaluation
Trimethoprim-sulfamethoxazole Cystitis: 160 mg (trimethoprim component) IV/PO g12h ESBL-E, AmpC-E, S. maltophilia

Other infections: 8-12 mg/kg/day (trimethoprim component) |V/PO divided
g8-12h (consider maximum dose of 960 mg trimethoprim component per day)

Abbreviations: AmpC-E, AmpC B-lactamase-producing Enterobacterales; CRAB, carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii; CRE, carbapenem-esistant Enterobacterales; DTR-P.
aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa with difficult-to-treat resistance; E. coli, Escherichia coli; ESBL-E, extended-spectrum B-lactamase-producing Enterobacterales; IV, intravenous;
MIC, minimum inhibitory concentration; OR, odds ratio; PO, by mouth; g4h, every 4 hours; g6h, every 6 hours; g8h, every 8 hours; q12h, every 12 hours; g24h, every 24 hours;
S. maltophilia, Stenotrophomonas maltophilia






