EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Stenotrophomonas maltophilia i¢in kilavuz
dokuman
Surum 2, Kasim 2024

Bakteri

Stenotrophomonas maltophilia yaygin bir ¢evresel mikroorganizmadir. Genellikle kolonizasyonla
iligkilidir, bununla birlikte, 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmig ve kistik fibrozisli hastalarda
etken olabilir [1-3]. S. maltophilia, kolonize veya enfekte hastalarda, en sik alt solunum yolu
orneklerinden izole edilir.

Antibiyotiklere direng

Bu bakteri cogu antibiyotige karsi direng gosterir. Direng, karbapenemler ve aztreonam da dahil tim
beta laktamlar etkileyen iki indUklenebilir kromozomal gen ile olusmaktadir: L1 (sinif B3 metallo-
beta-laktamaz) ve L2 (sefalosporinaz aktivitesi olan bir serin beta-laktamaz). Ayrica, S.
maltophilia’da, igerdigi iki proteaz (CIpA ve HtpX), aminoglikozit-fosfotransferaz (APH-3'-lic) veya
asetiltransferaz (AAC-6) gibi aminoglikozit modifiye edici enzimlerin tretimi ve SmeYZ gibi RND atim
pompalarinin varligi nedeniyle aminoglikozit direnci beklenmektedir [2]. Diger atim pompalari da eski
tetrasiklinlerin aktivitesini etkileyebilir. Kromozomal olarak kodlanan Smqgnr geninin varlig
florokinolonlarin aktivitesini azaltmaktadir. Ek olarak, kazaniimis genler trimetoprim-sulfametoksazol
dahil olmak tzere c¢esitli antibiyotiklere karsi dirence neden olabilir.

Antimikrobiyal aktivite

Epidemiyolojik sinir degerler bazi antibiyotikler igin bulunmaktadir (https://mic.eu- cast.org
adresinden bulunabilir). Bununla birlikte, bu antibiyotiklerden bazilarinin test guvenilirligi
sorgulanabilir, glinkii S. maltophilia icin MiK degerlerinin belirlenmesi gligtiir ve ECOFF'lar igin giiven
araliklarinin  genisliklerinde gozlemlendigi gibi, yontemler arasindaki degiskenlik diger
mikroorganizmalarin gogundan daha fazladir. Tedavi i¢in en sik kullanilan ve 6nerilen antibiyotiklere
yonelik ECOFF'lari veya kesin olmayan ECOFF'lari (TECOFF) belirlemek icin yeterli veri mevcuttur.

in vitro ve hayvan modeli farmakodinamik galigmalar

Yakin zamanda trimetoprim-silfametoksazoliin aktivitesini inceleyen ve bakteriyostatik oldugunu
gosteren iki in vitro zaman-6ldirme galismasi yapilmistir [4,5]. Bu sonuglar in vitro dinamik
modelde dogrulanmistir [6].

Bir zaman-6ldirme calismasi minosiklin, tigesiklin, levofloksasin ve seftazidimin etkinligini
incelemistir [4]. Bu antibiyotikler, saglkh insan populasyonlarinda literatir verileri kullanilarak
hesaplanan, kararli durumdaki plazma konsantrasyonu-zaman egrisi (AUC) altinda ortalama
serbest alanlarina yakin konsantrasyonlarda c¢ok az aktivite gostermis veya hig aktivite
gostermemistir.

Sefiderokol, levofloksasin ve intraven6z minosiklin dahil olmak Uzere S. maltophilia'ya karsi
potansiyel aktiviteye sahip cesitli antibiyotikler, fare uyluk modelinde galisiimigtir [7-10]. Farelerdeki
yuksek timidin duzeyleri nedeniyle bu model, trimetoprim-sulfametoksazolu test etmek icin uygun
degildir ve fare modellerine dayali FK-FD bildiren makaleler glivenilir degildir.

Barrasa ve ark. S. maltophilia enfeksiyonlar icin siklikla tedavi secenegi olarak degerlendirilen alti
antibiyotigin FK/FD egik degerlerine iligkin tahminler gelistirmek amaciyla bir dizi galismanin
(kaynak 6-14) verilerini yorumlamistir [15]. Belirlenen FK/FD indeksleri ve hedef degerler Tablo 1
ve 2'de gosterilmistir. Monte Carlo similasyonlari gergeklestiriimis ve grafiksel olarak gosterilmistir.
Sefiderokol disinda tim olgularda gozlemlenen FK/FD esik degerleri ECOFF degerlerinden daha
dusik bulunmustur.
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Tablo 1

S. maltophilia’nin in vitro ve hayvan galigmalariyla belirlenen FK/FD indeksleri ve hedefleri
Antibiyotik [Kaynak] Indeks Hedef
Trimetoprim-silfametoksazol [6] TAUC24/MIK 67.4
Levofloksasin [7,9] fAUC24/MIK 62
Minosiklin [7,10] fAUC24/MIK 8.75
Tigesiklin [7] TAUC24/MIK 0.9

Tablo 2

Diger tiirlerin in vitro ve klinik ¢galigmalariyla belirlenen FK/FD indeksleri ve hedefleri
Antibiyotik [Kaynak] Calismadaki tirler Indeks Hedef
Sefiderokol [11]* Cesitli klinik calismalar f%T>MIK 75%
Aztreonam- E. coli in vitro FK/FD model | f%T>MIK/f%T>2.5mg/L | 60% / 50%
avibaktam [12-14]** ' '

* Analiz edilen klinik galismalarda alti S. maltophilia enfeksiyonu vardi; olgularin ¢odu ¢ok ilaca direngli
gram negatif enfeksiyonlardi.
** Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor kombinasyonu

Klinik gcaligmalar

Yillar boyunca S. maltophilia enfeksiyonlarina iliskin gesitli klinik galismalar yapilmistir. Bunlar, tekil
antibiyotikleri/siniflari ve mono-kombinasyon tedavisini karsilastiran bir dizi meta-analizlere konu
olmustur. Bu ¢alismalar asagidaki Tablo 3'te 6zetlenmigtir.
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Tablo 3
Stenotrophomonas enfeksiyonlarina yonelik terapotiklerin son analizleri
ik yazar Karsilastirma Analiz tipi Enfeksiyon Olgiilen sonug ve bulgular Sonug
Yil [Kaynak] tipi
Ko 2019 [16] | Florokinolonlar Meta-analiz Tumu 30 gunlik mortalite Florokinolonlar 30 ginlik mortalite agisindan
(siprofloksasin_ (CIP) 14 ' calisma (n/N) CIP 19/114 (17%) trimetoprim-silfametoksazolden Gstindur.
Py P eV 52167 2o
trimetoprim- TRS 111/332 (33.4)
slilfametoksazol Odds orani:
(TRS) FQ'e karsi TRS 0.68 (0.53-0.97)
Prawang Monoterapiye Meta-analiz Bakteriyemi Mortalite (cesitli zamanlarda) Monoterapi kombinasyon tedavisinden Ustin
2022 [17] (k'V'O'\!O) kars! 4 galisma (2)ve MONO (n=274)
o | cenledimste | PO ou o=z
Risk orani (MONO’dan yana)
1.42 (1.04-1.94)
Maraolo Florokinolonlara (FQ) | Meta-analiz Tumu Monoterapi Florokinolonlar, 7 ila 30 gunlik tim nedenlere
2023 [18] karsgi Trimetoprim- 24  galigma 7 ila 30 giinliik mortalite baglh mortalite agisindan trimetoprim-
sulfametoksazol dz_r:il o (n/N) FQ 143/1103 (13%) slilfametoksazolden Ustin.
ezt TRS 247/1304 (19%)
Odds orani:
FQ’e karsi TRS 0.62 (0.39-0.99)
Hevia 2023 Minosikline (MIN) Gok merkezli Non-uriner Klinik basarisizlik (n/N): Minosiklin ile trimetoprim-siilfametoksazol
[19] karsi trimetoprim- retrospektif MIN 16/82 (19%) arasinda klinik basarisizlik oranlari agisindan

sulfametoksazol

(baslangic
monoterapisi olarak)

TRS 4/11 (36%)
p=0.242

fark yok.
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ilk yazar Karsilastirma Analiz tipi Enfeksiyon Olgiilen sonug ve bulgular Sonug
Yil [Kaynak] tipi
Alhayani Doksisiklin (DOX) 2 merkezli Pnémoni Klinik basari (n/N) Doksisiklin/minosiklin ve trimetoprim-
2023 [20] veya minosikline retrospektif DOX/MIN 6/21 (29%) sulfametoksazol arasinda klinik basarisizlik
(MIN) kal_'gl TRS 15/59 (25%) oranlari agisindan fark yok.
trimetoprim-
stilfametoksazol p=0.994
Almangour Trimetoprim- 4 merkezli Tdmda Klinik basari (n/N) TRS Levofloksasin ile trimetoprim-sulfametoksazol
2024 [21] sulfametoksazole retrospektif 173/316 (55%) arasinda klinik bagarisizlik ve 30 gunlik
karsi levofloksasin LEV 35/55 (64%) mortalite oranlari agisindan fark yok
Odds orani1 0.70 (0.37-
1.31) 30 ginlik mortalite
TRS 88/316 (28%)
LEV 14/55 (25%)
Odds orani 1.13 (0.59-2.18)
Almangour Monoterapiye 4 merkezli Tumu Klinik basari (n/N) Klinik bagarisizlik oranlari agisindan monoterapi
2024 [22] (MONO) karsi retrospektif MONO 181/330 (55%) ve kombinasyon tedavisi arasinda fark yok,
kombinasyon 0 ancak 30 glnlik mortalite agisindan monoterapi
(KOMB) tedavisi KOMB 50/77 (65%) kombinasyon tedavisine gore ustun.

Ayarlanmis Odds orani 0.72
(0.04-1.31) 30 gunlik mortalite
MONO 91/330 (28%)

KOMB 25/77 (32%)

Ayarlanmis. Odds orani 0.45 (0.22-
0.90)
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Yakin zamanda yapilan baska bir calisma, S. maltophilia’da mortalite ile iligkili risk faktorlerini
incelemis ve trimetoprim-stlfametoksazoliin, tim nedenlere bagh 6limler agisindan florokinolonlara
(temel olarak levofloksasin ve moksifloksasin) benzer oldugunu ileri sirmustir [23]. Tim bu analizler
yanhlik icerebilen retrospektif gézlemsel calismalara dayanmaktadir. Su anda clinicaltrials.org'da
listelenen bir prospektif calisma bulunmaktadir: “Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyonlarinin
tedavisinde minosiklin ile kombinasyon tedavisinin etkinligi”. Sonuglar hentiz agiklanmamistir.

Tedavi belirsizlikleri

Son in vitro ve hayvan modeli farmakodinamik ¢alismalarin bulgularina ve retrospektif verilerle
yapilan bir dizi meta-analize karsin, bazi belirsizlikler devam etmektedir:

¢ Kiinik basarisizlik ve 6lim oranlari neden bu kadar yiksektir? Bu, eslik eden hastaliklarin
ciddiyetinin veya tirindn bir yansimasi midir?

e Trimetoprim-sulfametoksazolln bakterisidal etkisinin olmayigi ve etkisinin florokinolonlara
kiyasla buyuk olasilikla daha dusuk olmasi, tedavide ilk segenek olmasinin degistiriimesi
gerektigini mi distindirmektedir?

o Eger dyleyse, hangi antibiyotik(ler)le?

o Sefiderokol (ve belki de minosiklin) disindaki tim antibiyotikler i¢in tahmini FK/FD sinir
degerlerinin ECOFF'lardan daha disuk olmasi, gelecekteki ¢calismalarin bu antibiyotiklere
odaklanmasi gerektigi anlamina mi gelmelidir?

o Sefiderokolun etkinligi hakkinda daha fazla klinik veri ne zaman elde edilebilir?

e Aztreonamin, avibaktam gibi bir beta-laktamaz inhibitéri ile kombinasyonunun klinik yarari
olur mu?

o Barrasa ve ark. tarafindan saglanan FK/FD tahminleri en azindan monoterapide
uygun olmayacagini gostermektedir.

o Kombinasyon rejimleri gergekten monoterapiye gére daha mi az etkili (veya Ustin degil mi)?

o Calismalar yalnizca kombinasyon tedavisini monoterapiyle karsilastirmaktadir ve
bazi kombinasyonlarin digerlerinden daha iyi olup olmadidi ve monoterapiden
potansiyel olarak Ustin olup olmadigi sorusunu ele almamaktadir. Ayrica gdzlemsel
calismalarda genel durumu daha koéti hastalarin kombinasyon tedavisi alma
olasiliklari daha yuksektir.

Giincel Tedavi Secenekleri

En sik dnerilen antibiyotik trimetoprim-sulfametoksazoldir ve EUCAST sinir de@erlerinin 2024'te
mevcut oldugu tek antibiyotik buydu: duyarli < 0,001 mg/L; direngli > 4 mg/L, gunde = 15 mg/kg
(trimetoprim bileseni) gibi ylUksek bir gereksinmeyivurgulamaktadir [1-3]. ECOFF'un gdzden
geciriimesi ve 4 mg/L'den 2 mg/L'ye dugurulmesi sonucunda 2025 icin direng (R) sinir degerinin
dusurdlmesi planlanmaktadir.

Trimetoprim-sulfametoksazolln diren¢ veya daha yaygin olarak sulfonamid intoleransi nedeniyle
tedavi icin uygun olmadigi hastalarda tedavi secimi sorunludur. /n vitro calismalarda gesitli
antibiyotikler kombinasyon halinde kullaniimigtir, ancak ileriye dénuk klinik arastirmalarla optimal
kombinasyonlar henlz belirlenmemistir [22].

2022 yilinda Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi orta ve giddetli enfeksiyonlar i¢in ¢ olasi
yaklasim onermistir [24]. Ancak bu 6neriler, Tablo 3'te verilen meta-analizlerden yalnizca ilkinin
mevcut oldugu bir zamanda ve yukarida belirtilen son FK/FD calismalarinin gogundan o6nce
yapilmigtir. IDSA 6Onerileri yakin zamanda guincellenmigtir [25].

Gelecekteki olasi alternatifler

Yayin sayisinin dusuk olmasina karsin sefiderokol iyi in vitro aktiviteye sahiptir ve S. maltophilia'nin
neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde kullaniimaktadir. Ruhsat igin temel alinan
¢alismalarda, CREDIBLE-CR c¢alismasinda [26] yalnizca bes olgu ve APEKS-NP calismasinda [27]
bir olgu vardir. S. maltophilia pnémonisinin sefiderokole dayali bir rejimle basarili bir sekilde tedavi
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edildigine iliskin olgu raporlari mevcuttur [28,29]. Yakin zamanda yapilan bir tavsan pndmoni modeli
¢alismasi, trimetoprim-silfametoksazol ile karsilastinldiginda sefiderokollin etkinliginin Ustin
oldugunu goéstermistir [30]. Ancak bu antibiyotikle ilgili klinik deneyim su anda ¢ok sinirlidir.

Antibiyotik duyarlilik testi

S. maltophilia'nin antibiyotik duyarhlik testi gugtir, ¢linkl sonuglar, inkibasyon sicakhgi, kultar
ortami ve teknikteki degisikliklere gore onemli Olgude farklilik goésterir [31-39]. Trimetoprim-
sulfametoksazol digindaki antibiyotiklere yonelik duyarlilik testi sonuglar dikkatli degerlendirilmelidir,
cunku duyarlihk testi sonuclari ile S. maltophilia enfeksiyonunun klinik sonucu arasindaki iligkiyi
destekleyecek yeterli veri bulunmamaktadir.

Trimetoprim-sulfametoksazoliin duyarllik testi disk difuzyon yontemi kullanilarak yapilabilir (Sekil
1). Ancak disk sinirlarini okumak gugtir ve rehberlik gerektirir. EUCAST, sinir degerler tablosunda
resimler seklinde kilavuz yayinlamistir. Antibiyotik direng oranlarinin oldugundan daha ylisek oranda
bildiriimesi, tam tersine gore daha yaygin bir durumdur.

Sefiderokoliin duyarlilik testi beklenenden daha az karmasik olmustur (Sekil 2). Glglik, sokak tipi
S. maltophilia izolatlarinin antibiyotik icin iyi hedefler olup olmadiginin ve eger dyleyse, klinik sinir
degerin ECOFF'a (0,125 mg/L) ne kadar yakin ayarlanmasi gerektiginin bilinmesinde yatmaktadir.
Bunun i¢in daha fazla veriye ihtiya¢ vardir. Sefiderokole diren¢ mekanizmalari olan ve olmayan
izolatlari ayirt etmek igin kesin olmayan bir disk difizyon ECOFF'u sirim 15.0 (2025) sinir deder
tablosunda mevcut olacaktir.

Aztreonam-avibaktam duyarlilik testi teknik olarak komplikasyonsuzdur, ancak disk difizyon sinir
degerlerini tanimlamak igin klinik kanit eksiktir.

EUCAST, S. maltophilia'yi trimetoprim-sulfametoksazol ve sefiderokole kargi sistematik olarak test
etmis ve asagidaki sonugclari elde etmistir (Sekil 1 ve 2).

Sekil 1: Trimetoprim-silfametoksazol Sekil 2: Sefiderokol
MIK’e karsi inhibisyon zon caplari MIK’e karsi inhibisyon zon ¢aplari
Trimethoprim-sulfamethoxazole 1.25-23.75 ug vs. MIC Ce_fi_derocPl 30 pg vs. MIC
S. maltophilia, 106 isolates (266 correlates) S. maltophilia, 80 isolates (320 correlates)
60 (3 data sources)
Mmic 80 1
(mgiL) w 70
50 ¥ For S. maltophilia and trimethoprim- | | 8232 < m2
! sulfamethoxazole, growth withinthe | | =16 8 60
340 1 inhibition zone should be ignored ' mg o 50 m1
S : whenever there is any sign of an : E 05
§ ' inhibition zone. y o4 3 40 - oo.
i 'oo2
30 ! N o 0 30 00.25
3 E ! 005 g 20 - 0o0.125
22 ! i ! 0025 240 | u ﬁ 0o0.06
H i . e 0 || mn @003
10 i il i =008 ©®ONTO®DMONTO®DONT®O DO
H :r%"E‘ | | B NN NNNOO®O®OO T
o H AaaAARA0 Ao BAHEH ,h {H0fa o i ©0016 Inhibition zone diameter (mm)
ceeNTe2RIRRINILELIYTTISESR

Inhibition zone diameter (mm)

Breakpoints
MIC S$<0.001, R>4 mg/L
Zone diameter  S250, R<16 mm
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Sonuglar ve kilavuz

S. maltophilia enfeksiyonlarinda tedavi alternatiflerini destekleyen yalnizca gug¢stz kanitlar
bulunmaktadir. Geleneksel olarak trimetoprim-silfametoksazol tercih edilen ilag olarak kabul
edilmistir, ancak retrospektif klinik veriler bu antibiyotigin digerlerine goére tercih edilebilirligini
sorgulamaktadir.

Denenen ve tartisilan alternatifler, florokinolonlar (esas olarak levofloksasin ve moksifloksasin),
intraven6z minosiklin ve sefiderokoldlr, ancak bunlarin herhangi birinin yararliligina veya duyarlilik
testi sonuclar ile klinik sonug arasinda bir korelasyon olduguna iligkin klinik kanit yetersizdir.
Tigesiklin, intravendz minosiklin bulunmadidr durumlarda bir segenek olabilir. Trimetoprim-
sulfametoksazole Ustlin oldugunu 6ne suren meta-analizlere ve diger ¢aligmalara karsin, olumsuz
FK/PD parametreleri nedeniyle florokinolonlarin roliiniin degerlendirilmesi gulgtir.

Su anda sefiderokol en uygun in vitro aktiviteye sahip antibiyotiktir ve birinci basamak tedavi olarak
geleneksel trimetoprim-sulfametoksazole tercih edilebilir. Ancak bu sonucu destekleyecek klinik
calismalar yapilana kadar belirsizlik devam edecektir [40]. Ozetle, tim antibiyotiklerin ve
kombinasyonlarin etkinligi belirsizdir ve hekimlerin terapoétik yanitlarin yeterli olmamasi durumunda
dikkatli olmalar1 gerekir.
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