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Direncg: Sorunlu Mikrorganizmalar

s Enterobacteriaceae

E. coli

Klebsiella spp.
Enterobacter spp.
Serratia spp.
Proteus spp.

s Pseudomonas aeruginosa
= Acinetobacter spp.

Paterson DI &Lipman J. Crit Care Med 2007:35:1789-1791



Cogul Direnc

= MDR = Panrezistan
En az iki gruba direng Timiine direncli
= AP sefalosporin = Aminoglikozid harig
= AP karbapenem « XDR
[ BIa/BIa inh e em : .
D s Tlmiine direngli
= AP aminogilikozid Kolistin, polimiksin,

tigesiklin direncli

Paterson DL &Lipman J. Crit Care Med 2007:35:1789-1791



— ESBL -

Penisilin

Sefazolin

Sefamisin

3. Kusak sefalosporin
4. Kusak sefalosporin
Monobaktam

Iyi hidroliz Hidroliz yok

Bradford PA. Clin Microbiol Rev 2001:14:930




ESBL: Dunya Sorunu

K. pneumoniae % 61 |
_ 1 . E. coli % 16
K. pneumoeniae % 5 K. pneumoniae % 1-50 |g
E. coli % 4 s CD|I % -24

. | K. pneumoniae % 27 | ,_
1 0 9 - . . -
EI E;iegfzngmae b i CDII_ % ! — - [ K. pneumomae % 20-60

| E. coli % 13-35

K. pneuhoniae % 45-52 | : = ._ gt - ' I
E. coli % 13-35 K. pneumoniae % 30
| I |l E. coli % 2

K. pneumoniae % 4
E.coli % 1
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ESBL: Artan Sorun

1990
Siklikla Klebsiella pneumoniae’de

Artan siklik
K. pneumoniae E. coli, P. mirabilis
Toplumda sik
]

Pitout J et al. Exp Rev Antiinfect Thera 2008



Meta Analiz: ESBL (+)

Enterobactericeae Bakterivemisi

Schwaber, 2006 —
Tumbarello, 2006 —
Marra, 2005 —
Endimiani, 2005 —
Zaoutis, 2005 <
Blomberg, 2005 —
Panhotra, 2004 =
Kang, 2004 —
Kim BN, 2002 -
Du, 2002 —
KimYK, 2002 —
Borer, 2002 — |
Ho, 2002 — 3
Menashe, 2001 — ] 7
Pena, 2001 — B :
Ariffin, 2000 — : &
1.85
Pooled - o ——

1 1 1 T T T
0.55 1.00 2.00 6.59

Relatif risk

& &

Tml.

(55

Ex

03]

1.85 (% 95 Cl 1.39-2.47, P < 0.001). Schwaber MJ. et al. JAC 2007:60:913-920



Kan Yayimi Infeksiyonu ve

21 Gun Mortalitesi

s Enterobacteriaceae

= Baslangicta yetersiz tedavi
OR = 6.28; % 95 CI = 3.18 to 12.42; P < 0.001

Tumbarello M. et al. Antimicrob Agents Chemother 2007;51:1987-1994



ESBL (+) ve 21 Gun Mortalitesi

m Karbapenem
m Bla/inh

B Aminoglikozid
@ Siprofloksasin

Tumbarello M. et al. Antimicrob Agents Chemother 2007;51:1987-1994



ESBL ve Antibiyotik Duyarhhgi

MI100-518

Yol. 28 No. |

Replaces M100-517

January 2008 Vol. 27 No. |

Performance Standards for Antimicrobial

Susceptibility Testing; Eighteenth
Informational Supplement LS
// LABORATORY
STANDARDS

INSTITUTE®
{Formerly NCCLS)

Tum ESBL pozitif suslar MIK'i ne olursa olsun penisilin,
sefalosporin ve aztreonama direncli rapor ediimelidir




— ESBL Hangi Antibiyotik -

= Kinolon

= Aminoglikozid

= Tigesiklin

s Betalaktam/Betalaktamaz inhibitoru

= Karbapenem
Ertapenem
Imipenem
Meropenem
Doripenem



ESBL (+) Bakteri Infeksiyonlarinda

Beta laktamaz Inhibitorleri

= Direnc artiyor
Beta laktamazlarin asir uretimi
AmpC ile birlikte
Porin defekti
= Ciddi infeksiyonlarda ampirik olarak ilk secenek
degil
= Mortalite > % 50



ESBL (+) Bakteri

Infeksivonlarinda Kinolonlar

ESBL yapan kokenlerde direng oranlan fazla
Duyarhlik testlerinin sonuclarina gore kullaniimal
Ciddi infeksiyonlarda ampirik tedavide kullanimi ?

TEM 52 ESBL yapan 28 K.pneumoniae infeksiyonu (21
kinolon duyarh)

Imipenemle 10 olgunun 8'inde tam cevap

Siprofloksasin ile 7 hastanin 2’sinde kismi cevap, 5'inde
yetersizlik

Iki grup arasindaki fark anlamli (P = 0.03)

Kinolon MIK degerleri duyarllik ayrim sinirina

(breakpoint) yakin
Endimiani A. Clin Infect Dis 2004:38:243-251
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m Doripenem
= Ertapenem
= Impenem

Meropenem

Klebsiella spp.

E. coli

Fritsch TR, et al. CMI 2005;11:974-985



Enterobacter spp. ve

Serratia spp. de direnc sorunu

Yogun bakim birimlerinde 6nemli bir sorun

242 YBU'niin 200’ iinde sinif I betalaktamaz (+)
Enterobacteriaceae sorunu var

Seftazidim direnci % 20’ den fazla
Itokazu GS et al. Clin Infect Dis 1996;23 (4): 779-84.

Almanya’ da 10 YBU’den izole edilen IBL + gram negatif bakteri
arasinda seftazidim direnci % 8-47

Drusano GL. Clin Infect Dis 1998;27 (Suppl 1): S111-56

ABD’de 10 YBU'de Enterobacter, Serratia ve Citrobacter suslarinin
% 24-48'i seftazidime direncli

Snydman DR. Scand ] Infect Dis 1991; 78 (suppl 1): 54-63

Ulkemizde 7 YBU’den izole edilen Enterobacter’lerin % 78’ i
seftazidime direncli

Gunseren F et al. J Antimicrob Chemother 1999; 43: 373-8.



Ulkemizde P. aeruginosa’da direnc

s Hemokdiltiirden izole edilen Psbdomonas

Seftazidim direnci % 50
Sefepim direnci % 63
Piperasilin direnci % 50
Aztreonam direnci % 50
Imipenem direnci % 45
Meropenem direnci % 47

Gencer S, et al. Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials 2002;1(2):1-4
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Psodomonas: Karbapenem Direnci

Karbapenem Direnc Mekanizmasi

Doripenem Efluks + OprD porin kaybi
Meropenem Efluks + OprD porin kaybi
Imipenem OprD porin kaybi

Mushtaq S et al. Antimicrob Agents Chemother 2004,48.3086-3092
Sakyo S et al. J Antibiotics (Tokyo). 2006;59:220-228
Livermore DM. JAC 2001:47:247-250



Karbapenemlerin
Psodomonas spp.’'ye Etkisi

Antibiyotik MIK Araligi MIKs, Duyarllik %
Imipenem 0.25 - >32 32 76
Meropenem 0.03 - >32 16 85
Doripenem 0.03 - >32 4 88

Pillar CM, et al. Antimicrob Agents Chemother 2008;52:43388-4399



Panrezistan Asinetobakter

= MDR genelde bir dunya sorunudur

= Pan rezistan kokenler sorun olusturmaya
baslamistir

Tayvan:1998:% 0, 2000 :% 6.5
= Hsueh P-R, et al. Emerg Infect Dis 2002;8

= 52 resistan gen tek bir 86 kB genomda “direnc adasi”

= % 44'li Psedomonas spp.’den aktarim digerleri E. coli,
Salmonella spp.

= Direng gen transferi yaygin
Fournier PE et al. PLoS Genet. 2006;2:e7.



B Asinetobakter Duyarhhgi: Global Veri B

100 1 -

90 + —

80 S Polimiksin

70 4 ISeftaz?idirn
60 Sefepim

50 I{ﬂ\n?pfsmb

40 Imipenem

30 ® Meropenem
20 | | S|proflo‘ksasm
10 — ® Amikasin

Gales AC, etal. CMI 2008;12:315-321



Karbapenem Direngli
Asinetobakter

Poirel L, et al. CMI 2006;12:826-836



Karbapenemlerin
Asinetobaktere Etkisi

Izolat Antibiyotik % MIK > 8
pg/ml

OXA-58 Doripenem 33 4
Imipenem 100 16
Meropenem 100 16

OXA-24 Doripenem 100 256
Imipenem 100 128
Meropenem 100 64

Marti S, et al. International Journal of Antimicrobial Agents 2009;33:181-182



Asinetobakter Tedavi

Karbapenemler
Duyarl diger beta-laktamlar

Ampisilin sulbaktam, sefoperazon sulbaktam,
sulbaktam

Kinolonlar
Aminoglikozidler
Kolistin

Doksisiklin+amikasin kombinasyonu hayvan
deneylerinde basarii bulunmustur



- Direnc: Ozet -

s ESBL pozitif suslarda artis

= Asinetobakter direnci tum dunyada artiyor
Pan-R Asinetobakter'de OXA tipi diren¢ yaygin

= P. aeruginosa

Direnc artiyor, ulkelere gore direng orani farkl

Karbapenem direnci pompa + hucre duvar
permeabilitesi sonucu artiyor



T T T T

Metisilin duyarl S aureus

Klebsiellaspp.ESBL (+) 0.06 0.25 0.12 0.25
cettazidimelrengh 0.2 4 0.25 |
P.aeruginosa 4 =8 16 32
Acinetobacter spp. 4 >8 8 2
Bacteroides fragilis 1 05 0.5 0.5
Bacteroides fragilis group 1-2 1-2 05 05-1

Fillar Ch, et al. Antimicrob Agents Chemother 2008,52:4388-4399, Jones ME et al. Presented at: 46th 1T Anfimicrob Agents Chemaother 27-30,
2006; 3an Francisco, CA. Poster B-0220, Jones BN et al. Antimicrob Agents Chemother 2004, 48:3136-3140 Wexler HW et al. Antimicrob
Agents Chemother 2005,48:4413-4417 | Fritsche TR, et al.Clin Microbiol Infect 2003; 11; 974-984



P. aeruginosa: Mutant Seleksiyonu

%

40

30 - M Doripenem
20 - ® Imipenem
10 I Meropenem
0 & .

Mutant Sayisi Incelenen
Antibiyotik 4x 8x 16x Mutant Sayisi
Doripenem 3 1 0 0 30
Imipenem 6 2 3 0 58
Meropenem 7/ 7/ 3 0 42
Ertapenem 6 3 3 1 140

Mushtaq S et al. Antimicrob Agents Chemother 2004,48:3086-3092



P. aeruginosa: Mutant Seleksiyonu

= 144 P. aeruginosa

= Doripenem MIK,, diizeyi meropeneme gére bir
dilusyon, imipeneme gore 8 dilusyon az

» MIK'in 16 katina kadar konsantrasyonda mutant
seleksiyonu yok

Sakyo S et al. J Antibiotics (Tokyo) 2006;59:220-228



- Gok Basamakli Direng -

s 1-Basamak

OprD kaybi genellikle imipenem direncine neden olur

s 2-Basamak

Birden fazla mekanizma (efliiks + OprD kaybi) ile
doripenem ve meropenem direnci

Sakyo S et al. J Antibiotics (Tokyo) 2006;59:220-228



— Doripenem Farmakoloji -

= Yart omru 1 saat

= Proteine diisiik baglanma ~ % 8
n Sitokrom p450 induksiyonu yok
= Dihidropeptidaza karsi stabil

= Bobrek yolu ile atihm

% 85'i 24 saat icinde idrarla atilir
Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi

= Safra yolu ile dusuk atilim

Keam SJ. Drugs 2008:68:2021-2057



Log Hiicre sayisi /mL
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S aureus 209-P JC
MIK:0.025 pg/mL
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P aeruginosaPAO1
MIIK 3.13 pg/mL

Kontrol I
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Nishino T, et al. Jpn J Chemother 2005:;53(5-1):32-46



— Antibakteriyel Etki Tipleri -

Tepe Duzeyi C, ks

Betalaktamlar T>MIK

MiK

T> MiK

Doz Araligi



Karbapenemlerin Farmakodinamigi

% Zaman >MIK

Antibiyotikler Bakteriostatik Bakterisidal
Sefalosporinler 35-40 60-70
Penisilinler 30 50
Karbapenemler 20 40

Drusano GL. Nat Rev Microbiol 2004:2:289-300



Doripenem Uygulama

25 -] —e— 500 mg IV 1 saat inflizyon
—eo— 500 mg IV 4 saat infuzyon

KOnsantrasyon(ug/mL)

o p

0 1 2 3 4 5
Sure (saat)



- Doripenem PK/PD Analiz -

s PK/PD hedefe ulasma analizi (PTA)
= Monte Carlo Simulasyon
= 18 infekte olgu

115 plazma, 61 idrar 6rnegi

= E. faecalis, P. aeruginosa veya MIK>8 ng/mL ise
infuzyon suresinin uzatilmasi ve/veya doz artimi
gereklidir

= Doripenem ile infuzyon suresinin uzatilmasi, doz
artimina gore daha etkilidir

lkawa K et al. Int J Antimicrob Agents 2008 (Baskida)



— Doripenem Kullanim -

= Endikasyon
Komplike karin ici infeksiyonlar
Komplike Uriner sistem infeksiyonu
Nozokomiyal pnémoni

= Potansiyel kullanim

Cogul direncli infeksiyonlarin tedavisi



-~ Calismalar ve Klinik Etkinlik -

= Komplike karin ici infeksiyonlar

= Doripenem % 86 Meropenem % 85
= Doripenem % 83 Meropenem % 83

= Ventilator iliskili pnomoni
= Doripenem % 68 Imipenem % 65
= Doripenem % 81 Pip/tazo % 80

s Komplike uriner sistem infeksiyonu

= Doripenem % 95 Imipenem % 89
= Doripenem % 96 Levofloksasin % 90

Keam SJ. Drugs 2008:68:2021-2057



- Doripenem -

= Zaman bagimh bakterisidal aktivite

= 4 saat infiizyonda etkinlikte artis (T>MIK)
= Genis antibakteriyel spektrum

s ESBL (+) mikrooganizmalara etkili

= P. aeruginosa

Artmis aktivite
Dustk mutant secim riski

= Uygun PK/PD profil
» Komplike infeksiyonlarin tedavisinde etkili

Basseti M, et al. CurrMedicina Chemstry 2009

CraigWWh . Clin InfectDis 1998 26:1-12

Jones BN, et al. Antimicrob Agents Chemother 2004.48:3136-3140
Mushtag s, et al. Antimicrob Agents Chemother 200448 3086-3092



