YBU’de direncli Gram-pozitif bakteriler
epidemiyoloji ve tedavi



Stafilokoklar



Staphylococcus aureus (SA) gelismis tlkelerde Gram
pozitif bakteriyeminin en dnemli sebebidir

Metisilin direnci hem SA hem de KNS’deki antibiyotik
direncinin en dnemlisidir ve coklu direncin bir
gostergesidir

Son dekad boyunca diinyanin bircok bolgesinde
nozokomiyal MRSA bakteriyemi oranlari ya stabil
kalmistir ya da dists gostermistir

ECDC 2013 verilerine gore Avrupa’da MRSA'nin tim SA
kokenleri icindeki orani

— %50nin tUzerinde sadece Romanyada

— %25-50 arasinda: 5 avrupa ulkesinde (Kibris, Yunanistan,
Macaristan, Italya ve Ispanya)

— <%5 Iskandinavya ve Hollanda’da.



Avrupa’da ve Turkiye’de S. aureus suslarinda Metisilin direncg
orani
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Figure 1. Data shown on the graph are obtained from the following sources: Australia: Australian Group on Antimicrobial Resistance
(AGAR). Available at http//www agargroup.org, France, Germany, Greece, UK: European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
(EARS Net). Available at http://www ersnet.org, Turkey: The data for the period of 2003-2008 are derived from EARSS European Antimi-
crobial Resistance Surveillance System (EARSS) available at http://www.rivm.nl. For 2009-2010; personal communication with Dolunay
Gulmez, M.D. For 2011-2013; from National Antimicrobial Resistance Surveillance System Yearly Reports 2011-2013. Turkish Public
Health Insititution. Available at http://uamdss.thsk.gov.tr, USA: Resistance Map-The Center for Disease Dynamics Economics & Policy
(CDDEP) 2015. Available at: http://resistancemap.cddep.org.



Ulkemizden veriler

* Hacettepeden bir calisma’da

— Hematolojik malignansisi ve kan dolasimi enfeksiyonu olan
hastalardanizole edilen S aureus kokenleri

— MRSA orani %25
e Akdeniz tlkelerinde yapilmis bir calismada yer alan
Turkiye verileri, MRSA oranlari
— 2003, 749 izolat %43
— 2004, 703 izolat %40
— 2005, 760 izolat %35
* Alp ve ark’nin 2009°daki calismalarinda degisik

merkezlerde invaziv enfeksiyonlarda MRSA orani %12-
75 arasinda



Ulkemizde ve hastanemizde MRSA oranlari

Direngli | Birim | Etken | Direngli | Agirhkh %25 | %50
patojen | sayisi | sayisi | etken genel
sayisl ortalama
Turkiye geneli
MRSA 373 2688 1327 49,37 9,89 27,3 534 75 86,4
(2013)
MRSA 397(85 2879 1127 39.15 7 20,5 35 59,5 80,8
(2015) )
MRKNS 311 3641 2470 67,84 20,8 60 81 89 97,6
 Gaziosmanpasa Universitesi hastanesi ULUSAN

2016 yilinda MIRSA orani %50

— Toplam Nozokomiyal enfeksiyon etkeni HASTANE ENFEKSIVONLARI
olarak 14 SA izole edilmig SURVEYANS AG
OZET RAPORU

2013



 MSSA suslari genellikle klindamisine duyarhidir
ama tedavi sirasinda direnc secilebilir.

— Ozellikle eritromisine direncli ise

e TMP-SMX hem MSSA hem de MRSA suslarina

karsi oldukca etkindir.

— MRSA suslari arasinda duyarlilik ABDde %26-100
tum dinyada ise %0-92 arasinda degismektedir.



Turkiye’de MRSA tipleri

e Turkiyede 6 merkezden klinik 6rneklerden
izole edilen MRSA kokenlerinin
— Cogu SCCmec type Il (spa tip t030).
— TK MRSA orani dusuk (tim izolatlarin %0,7’si)
— TMP-SMX’e diren¢ %1.1, kinolon direnci yuksek,

rifampisin direnci %94, klindamisin %38.5

e ST239 Turkiyede’ki hastanelerde gorulen

baslica MRSA tipi (Alp ve ark, J Infect 2009)



Yildiz et al. Antimicrobial susceptibility and resistance
mechanisms of methicillin resistant Staphylococcus

aureus isolated from 12 Hospitals in Turkey. Annals of Clinical
Microbiology and Antimicrobials 2014,

* Turkiye capinda 12 hastaneden klinik érneklerden izole edilen
397 MRSA kokeninin antibiyotik duyarliliklarina bakilmis.

Table 3 Prevalence of resistance rates of 397 MRSA isolates

Antibiotics Mumber of isolate (%)

Resistance Intermedi ate Susceptibility

rates resistance rates rates
Erythrarmycin 225 (56.7) 64 (16.1) 108 (27.2)
Lincormycin 168 (4.23) &6 [ 16.6) 163 141.1)
Tetracydin 350 (BB 0 A7 (11.8)
Ciprofloxacin 366 (922) 4(T I 68)
Kanarmycin 163(91.4) 1 (03) 313 (83)
Lertamycin 358 (209 5({13) 34 (B5)
Fusidic Add 32 (8.1) ¥ 365 (91.9)
Linezolid D 0 397 (100)

Vancormwyan L 0 497 (100)




S. aureus’ta vankomisin duyarhlik

azalmasi
S aureusdaki vankomisin duyarlilik azalmasi fenotipleri
— VISA/hVISA
— VRSA

Ik VISA susu (MUS80) 1996’da Japon bir ¢ocuktan izole
edilmistir, vanko MIK=8 mg/L idi, 1 sene sonra hVISA’lar
farkedildi

IIk VRSA susu (MiK>32 mg/L) 2002de tanimlandi
2006da CLSI S aureus icin Vankomisin MIK sinir degerlerini
asagiya cekmistir
— <2 duyarli
— 4-8 mg/L orta duyarli
— > 16 mg/L direncli
Vanko MIKi saptanmasinda disk difiizyon dnerilmiyor.

Diltsyon testleri (agar diliisyon veya broth dillisyon) veya E
test dnerilir



hVISA (heterodirenc) suslari vankomisin varliginda
ureyebilen altpopulasyonlar igeren fakat yine de duyarli
MIK sinirlari icinde kalan suslardir

— h VISA VISA kékenlerinin prekirsori olarak kabul
edilmektedir.

hVISA prevalansini ortaya koymak zordur. Tesbit icin
uygun teknik populasyon analizidir

Vankomisine duyarlilik azalmasi mekanizmasi: Esas
neden bakteri hicre duvarinin kalinlasmasi

— Dala-D ala dipeptidlerinin artmasi ve vankomisinin bu kalin
duvarda fazla miktardaki D ala-Dala dipeptidlerine
tutunmasi

VRSA: Enterokoklardaki gibi Van A geninin kazanilmasi



VISA ve hVISA’lar tim dinyadan bildirilmektedir.
HVISA ile VISA'ya gore daha cok karsilasiimaktadir
VISA izolatlari teikoplanine de azalmis duyarlilik gosterirler

ABD’de 2009da yayinlanan bir rapora gore MRSA izolatlari
icindeki hVISA prevalansi %0,4 tur.

Vankomisin MIK’i arttikca hVISA’ya rastlanma olasiligi da
artmaktadir.

— Yiksek vankomisin MiK’i olan ama hala vankomisine duyarli olan
suslar (1-2 mg/L) tedavi basarisizligina yol acabilir.

Zaman icinde vankomisin MiK’indeki artis MIK creep olarak
adlandiriimistir

— Daha ¢ok vankomisinin yogun sekilde kullanildigi merkezlerden
bildirilmektedir.

— Yeni bilgiler MiK creep mortaliteyi artirmiyor!?



Tarkiye’de VISA, hVISA

* Cocuk hastalardan izole edilen 94 MRSA izolati
— PAP analizi yapilmis
— 28(29.8%) izolatin vankomisin MIK’i 2 ug/ml.
— Hic¢ VISA saptanmamis ama 21.3%’sinde hVISA tanimlanmis
— Vankomisin MiK =2 pg/ml olan izolatlarin 53.6%’s1 hVISA.
— Tum izolatlara karsi daptomisinin potent aktivitesi var
e Turkiyenin farkli yerlerindeki hastanelerden izole edilmis
100 MRSA izolatinin antibiyotik duyarhliklari calisiimis.
— 'I;jum izolatlar vankomisin, teikoplanin, Q/D, ve linezolide duyarli
idi.
— Tigesiklin direnci %11

— MIC50/MIC90: vancomycin:1.5/2 pug/ml, teicoplanin: 2/4
ug/ml, Daptomisin:0.19/0.38 pug/ml

— %2'si VISA, %5’i hVISA



Toplum kaynakli MRSA enfeksiyonlari

Staphylococcus aureus toplum kaynakli bakteriyemilerin E coliden
sonra ikinci en sik nedenidir.

Toplum kaynakli MRSA enfeksiyonlari yeni global bir problem
Baslica 5 farkli klon diinya capinda gorilen TK MRSA
enfeksiyonlarinin cogundan sorumludur:

— Mulilokus sekans tip 1 (ST-1)/USA 400 ve ST-8/USA300 daha ¢cok Kuzey
Amerikada,

— ST-80 Avrupada ve
— ST-30 dlnya ¢apinda
Daha ¢ok deri yumusak doku enfeksiyonlari

Son zamanlarda giderek artan oranlarda bakteriyemi veyainvaziv
enfeksiyonlar

— bu kokenler hastanelere kayiyor

Cogu klindamisin, TMP SMX gibi beta-laktam olmayan
antibiyotiklere duyarlidir



Turkiye’de TK MRSA

e 2009'da Ankara’dan bir calisma: Hastaneye
basvuru sirasinda alinan burun kuilturlerinde
MRSA arandi. 900 hastanin 11’inde (%1.2)
MRSA saptandi.

Epidemiolosical and molecular characenstics of meticillin:resistant
Staphylococcus aureus in Turkey, A multicentie study

Derim Cepdar™, Ayse Willka®, Murar Sayan ™ Mellha Meeic Koo, Ozay Ankan Akan'
Gulent Sumerkar ® Mese Saltogin”, Akgun Yaman ', Celal Ay, Milar Kokszl



Koagulaz negatif stafilokoklar

Nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarinin en sik nedenidir ve
nozokomiyal bakteriyemilerin yaklasik Gicte birinden sorumludurlar.

Insidansin yiiksek oldugu gruplar
— kanser ve notropenisi olan hastalar
— kateteri veya prostetik aleti olan hastalar

Metisilin direnci ve coklu antibiyotik direnci hastane izolatlarinda
oldukca sik gorular.

ABD’den rakamlar

— %90a varan metisilin direnci,

— %78.6 levofloksasin,

— %68 siprofloksasin, ve

— %50’ye varan klindamisin direnci

KNSlerdeki coklu ilag direnci levofloksasin receteleme paterni ile
iliski gostermektedir.



Koagulaz negatif stafilokoklar

* Vankomisine direnc cok seyrektir ancak
Ingiltereden S haemolyticus kokenlerinde
teikoplanin direnci %20 oraninda bildirilmistir.

* Bildirilen linezolid direnc oranlari %1,5 altinda
olmasina karsin KNSler icin gelecekte onemli bir
sorun haline gelebilir.

* Suan daptomisin, tigesiklin ve televansin
oritavansin ve dalbavansin gibi yeni
antibiyotiklere diren¢ ihmal edilebilir dizeydedir



Yogun bakimlarda MRSA kan dolasimi
enfeksiyonlari

* Yogun bakimlarda MRSA prevalansi artmaktadir.
 Eurobact calismasi

— Hastane kaynakli kan dolasimi enfeksiyonu olan
hastalar ileriye donik 28 glin izlenmistir

— yogun bakimda gelisen KDI’si olan hastalar veya
hastanenin diger birimlerinde KDI gelisip yogun bakim
ihtiyaci gosteren 1159 hasta dahil edilmistir.

* Bu calismada MRSA prevalansi %50 civarinda
bulunmustur.



MDR patojenlere bagli Kan dolasimi
enfeksiyonlari icin risk faktorleri

Lokal MDR salginlari ve lokal epidemiyoloji (kokenlerin %20den
fazlasinda direnc varsa yuksek risk vardir)

MDR patojenlerle 6nceden kolonizasyon

Son 30 gun icinde genis spektrumlu antibakteriyel ajanlara
maruziyet (0zellikle florokinolonlar ve/veya 3. kusak sefalosporinler
ve/veya karbapenemler)

YBUne yatis
Mekanik ventilasyon

Invaziv alet yerlestirilmis olma (SVK veya diger intravaskuler aletler,
uriner kateter)

saghk bakimi iliskili veya hastaneden kazanilmis enfeksiyonlar
Son 30 gun icinde cerrahi veya baska invaziv bir girisim gecirme
Altta yatan ciddi hastalik (Charlston index >3)

Notropeni (PMN<500)



Bactarerma and infective
andocarditis

Bactararmia

Infactva endocarditis,
native vahe

Infective endocarditis,
prosthatic vahe

Persistent bactemarmia

Pneumonia

Vancomysin

Daptomycin

Sarma as lor bacteremia

Mancomyein and
gantarmicin and rifampin

Please sea taxt

Vanoomysin

Linezalid

Clindarmyein

15-20 mg'kgldosa [V eveary
8-12h

& mgkaidase IV QD

15-20 mglkgfdose IV avary
B-12h

1 mg'kg/dasa [V every 8h
300 myg POYIV evary 8 h

1520 mglkgidose IV evary
8-1Zh
600 mg POYIV BID

600 mg POV TID

15 mafkaldosa IVevary B h

6-10 mafkgidosa IV QD

15 mgfkgldosa IV avery 6 h

1 my'kgidase [V avery Bh
5 makgidose POYIV every 8 h

15 magrkgioosa IVevery B h

10 mg'kgidose PO/IV avery 8 h,
not to excead 800 mgidase

10-13 ma'kgidose POV evary
B-8 h, not to exceed 40 mglkg/
day

All

AT

Bl

All

All

BlHAAN

IDSA MRSA enfeksiyonlari tedavi
klavuzu 2011

The addition of gantamicin (All)
af ffarmgpan (Al to vancormyein
is not routinaly recommended.

For adult patiants, some
axparts mcommend  highar
dosages of 8-10 mghkgidose
IV D (B Pregrancy cate-
gory B.

For childran =12 years,
800 mg POYN BID. Pragnancy
catagory C.

Pregrancy category B,




IDSA MRSA enfeksiyonlari tedavi
klavuzu 2011- Bakteriyemi

SA bakteriyemisi veya dogal kapak endokarditinde

— Vankomisin All

— Daptomisin Al

— Vankomisine gentamisin veya rifampisin eklenmesi
dnerilmiyor.

Bazi uzmanlar daptomisin dozunun 8-10 mg/kgdan

verilmesini dneriyor.

Prostetik kapak endokardirinde 6nerilen tedavi eskisi
gibi vanko+genta+ rifampisin (Blll kanit diizeyinde).

SA izolatinin vankomisin MiK’i 2den buliyukse alternatif
bir ajana gecilmelidir.



IDSA: MRSA bakteriyemisinin vankomisinle
tedavisinde basarisizlik olursa ne yapilir:

1. Baska infeksiyon odagi arastirilir saptanirsa odagin giderilmesiicin
gereken yapilir

2. Yuksek doz daptomisin (10 mg/kg, izolat duyarliise) baska bir
antibiyotikle kombine verilir
— Gentamicin 1 mg/kg IV every 8 h,
— rifampin 600 mg PO/IV daily or 300-450 mg PO/IV twice daily,
— linezolid 600 mg PO/IV BID,
— TMP-SMX 5 mg/kg IV twice daily, or
— Bir beta-laktam antibiotik (BIII).

3. Hem vankomisin hem de daptomisine azalmis duyarlilik varsa
tedavi secenekleri sunlar olabilir (bunlar ya tek baslarina verilir ya
da diger bir antibiyotikle kombine verilir):

1. Quinupristindalfopristin 7.5 mg/kg/dose IV every 8 h,
2. TMP-SMX 5 mg/kg/ dose IV twice daily,

3. Linezolid 600 mg PO/IV twice daily,

4. Telavancin 10 mg/kg/dose IV once daily.



AHA/IDSA IE tedavi klavuzu 2015
Stafilokoklara bagl dogal kapak IE

Table 10. Therapy for NVE Caused by Staphylococci

Strength of
Regimen Dose™ and Routa Duration, wk  Recommendation Comments
Oxacillin-susceptible strains
Mafzillin or oxacillin 12 /24 h IV in 4-6 equally divided doses B Class I Level of  For complicated right-sided IE and for lefi-sided IE;
Evidanca C for uncomplicated right-sided IE, 2 wh (see text).
For penicillin-allergic Consider skin testing for oxacillin-susceptible
(nonanaphylactoid type) staphylococei and questionable history of immeadiate-
patients type hypersensitivity to penicillin,
Cefazolin® 60/24 h M in 3 equally divided doses B Class [ Leve/ of  Cephalosporing should be avoided in patients with

Evidence B anaphylactoid-type hypersensitivity to f-lactams;
vancomycin should be used in thase cases.

Oxacillin-resistant strains

Vancomycing 30 mg/kg per 24 h IV in 2 equally divided B Class | Level of  Adjust vancomycin dose to achieve trough
doses Evidence C  concentration of 10-20 pg/mL (see text for
vancomycin atternatives).
Daptomycin =8 mg/kg/dose B Class iib; Level of Await additional study data to define optimal dosing.
Evidence B

IE indicates infective endocarditis; IV, intravenous; and NVE, nafive valve infective endocarditis.

e MRSA’lardatedavi:

— Vankomisin: kanit I,C, 30 mg/kg 2 doza bolerek, vankomisin
dozunu vadi diizeyi 10-20 mg/L olacak sekilde ayarla

— Daptomisin: llb, B,



ESC IE klavuzu 2015

Table 17 Antibiotic treatment of infective endocarditis due to Staphylococcus spp.

(Fluiclexaciliin or cxacillin

12 g'day iv. in 4—6 doses

Paediatric doses:*
Hr—-300 mglg/day iv. in 4—6 equalty divided
doses

&8,

Cotrimosazole™

wath

Cindarmycin

Sulfamethoxazole 4800 mg'day and
Trimethoprim 960 mg/day (iv.in 4—6 doses)

1800mg/day iv. in 3 doses

Paediatric doses:*

Sulfamethowazode 60 mghkg/day and
Trimethoprim 12 mgfkgiday (iv.in 2 doses)
Clindamycin 40 mgkg/day {iv in 3 doses

30—60 mg/lg/day iv. in 23 doses

Paediatric doses?
40 mgfkg/day iv.in 2-3 equally divided doses

Tiv. 45
oral intake

135,

Alternative therapy**

Daptomycin™ 10 mgfkg/day iv once daily 4-f Daptomycin & supericr to vanoommycin for M554 and
Paediatric d u MESA bacteraemia with vancomycin MIC = 1 mglL
10 mi'kg/day v once daily

Alternative therapy®

Cotrimoazole® Sutfamethoxazode 4800 mg'day and liv+5

» Trimethoprim 960 mg/day (iv. in 4—6 doses) | oral intake THor Soyloqucor: syt
wWith
Clindamycin 1800mg/day IV in 3 doses 1

Gentarmicin addition is not recommended becuse clinicl
benefit has not been demonstrated and there is increased
renal toxicity

*or Stohylocooous aureus

Cephalosporins (cefazolin 6 g/day or cefotaxime & giday
iwv.in 3 doses) are recommended for penicillin-aller gic
patients with non-anaphylactic reactions with
methidlin-sussptible endocarditis




ESC IE klavuzu 2015

 MRSA icin birinci tercih vankomisin
— 30-60 mg/kg/giin 2-3 doza bolerek
— Cmin=20 mg/L olmali, AUC/MIK>400 olmal

e Alternatif tedavi secenekleri
— Daptomisin:

* MSSA icin veya vanko MIK>1 mg/L olan MRSA’lar icin
vanko’dan daha etkin
* En azindan haftada bir CPK diizeyi dlc,

* Bazi uzmanlar daptomisine kloksasilin veya fosfomisin
eklenmesini 6neriyorlar

— TMP-SMX+klindamisin

* haftada bir Bobrek fonksiyonu ve kotrimoksazol kan diizeyi
Olctlmeli



MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan ajanlar

Table 1

Pharmacokinetic/pharmacodynamics profile of anti-infective agents for methicillin-resistant
Staphylococcus aureus

MIC
Breakpoint

PK-PD Indices Activity

for 5 aureus Associated Against % Protein
ﬂent {ug fmlL) with Efficacy 5 aureus Bound Half-Life (h) Excretion
Vancomycin <2 AUC/MIC Bactericidal 50 511 80%—90%
renal
Daptomycin <1 AUC/MIC Bactericidal 90 89 89% renal,
6% feces
Ceftaroline <=1 T > MIC Bactericidal 20 2.7 B8% renal,
6% feces
Dalbavancin <0.12 AUC/MIC Bactericidal 93 346 33% renal,
20% feces
Oritavancin <0.12 AUC/MIC Bactericidal 85 245 <5% renal,
=1% feces
Telavancin <0.12 AUCMIC Bactericidal 90 6.6-9.6 76% renal,
<1% feces
Tedizolid < 0.5 AUCMIC Bacteriostatic 70-90 12 20% renal,
80 % feces
Linezolid < 4 AUCMIC Bacteriostatic 31 4-5 30% renal,
9% feces
Tigecycline <=0.25 AUC/MIC Bacteriostatic 71-89 42 33% renal,

5% feces




Vankomisin

hVISA izolatlarinin vanko ile tedavisi sonrasi klinik sonuclar
(calismalarin hepsinde olmasa bile cogunda) daha kot

Vanko MiKi ile MRSA enfeksiyonlarinin sonucu arasindaki

iliskiyi arastiran 22 calismayi ele alan bir derlemeye gore

vanko MIK>1,5 mg/L ise mortalite ve tedavi basarisizhgi

artiyor.

— Bu 6zellikle bakteriyemide ve MiK=2 veya 2’nin Gizerindeyse
daha belirgin.

Yiksek ama duyarlilik siniri icinde olan Vanko MiK’inin

gercek anlami tartisma konusu.

IDSA MRSA tedavi klavuzu: Vanko MIK<2 olan yani duyarlilik
sinirinin altindaki MRSA suslari icin vanko tedavisinin
devami MIK’den ziyade klinik yanita bagli olmalidir.



Vankomisin dozu, uygulanmasi ve
takibi ile ilgili oneriler (IDSA klavuzu)

Vankomisin dozu (Bobrek fonksiyonu normal): 15-20 mg/kg/doz 8-
12 saattte bir (bir doz 2 g’ gecmemeli)

Klinigi ciddi olan hastada 25—30 mg/kg ylkleme dozu dnerilir
(sepsis, menenjit, pndmoni veya infektif endokardit)
— Infiizyon zamani 2 saat olabilir.

Vankomisin serum vadi konsantrasyonu 6lcimu vankomisin dozunu
ayarlamada kullanilacak en dogru ve pratik ydontemdir.

— Vadi konsantrasyonu o6lcimu icin 4. -5. doz 6ncesi kan alinmalidir.

— Vanko vadi konsantrasyonu 15-20 pg/mL olmalidir.
Ciddi enfeksiyonlarda, bobrek fonk bozuklugu nda, degisken dagihm
hacmi olan hastalarda veya morbid obez hastalarda vankomisin vadi
dizeylerinin takibi onerilir.

— Bakteriyemi, infektif endokardit, osteomyelit, meninjit, pndmoni vs

Yumusak doku enfeksiyonlarinin cogu icin hastanin bobrek
fonksiyonu normal ve obez degilse klasik 2x1 gr doz yeterlidir



Vanko MIK= 2 olan Staf aureus suslarinin Vankomisin ile
tedavisindeki basarisizlik vankomisin doz ayarlamasi iyi
vapildiginda azalmaktadir.

Vankomisinin etkili olmasi icin AUC/MIK 400 un Uzerinde
olmalidir.

Nefrotoksisite icin kritik sinir eskiden belirlendigi gibi AUC
>700 degil AUC>900ddir.

yeterli vankomisin serum dizeylerine erismek icin ylkleme
dozu verilmeli ve sonrasinda kiloya gore doz belirlenmeli ve
uygulanmalidir.

En iyisi serum vanko konsantrasyonlarini kullanarak
Bayesian analizi yapmak boylece AUC kestirimi yapmaktir



Daptomisin

Siklik lipopeptid bir antibiyotik. Blyuk bir molektldur.
Kalsiyuma baglanarak bakteri hicre membranina girer
ve membran integrite ve fonksiyonunu bozar.

MRSA, hVISA, VISA ve VRSA dahil Gram pozitif
bakterilerin coguna karsi hizli konsantrasyon bagimli
bakterisidal aktivitesi var.

Duyarli MIK<1 mg/L Direncg?

Klinik drneklerden soyutlanan 10 000 S aureus
kokeninde daptomisin MIK 2 veya Uzerinde olanlarin
orani %0.04

Daptomisin duyarlilik azalmasi vankomisine duyarlilig
azalan kokenlerde daha cok gorulmekte



\ Daptomycin Disruption of cell
membrane curvature

f Cell membrane

Decanoate

FIG 1 Daptomycin structure (A) and interaction with the cytoplasmic membrane (1

lon channel

== Daptomisin

TABLE 1 Daptomycin MIC breakpoints established by the CLSL, FDA,
and EUCAST

MIC breakpoint (pugfml) established by™

CLsI FDA EUCAST
Organism 5 R 5 24 5 R
Staphylococcus =1 =] =] =1
Enterococcus =4 =4F
Beta-hemuolytic Srreprococcus =] =1 =1 =>1
Viridans group Strepfococcis, =]

excluding 5. prenmoniae

Corynebacterium =1
Lacrobacillus =4

&, susceptible; B, resistant; CLSI, Clinical and Laboratory Standards Institute; FDA,
Food and Drug Administration; EUVCAST, European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing.

b Dhue to the lack of dinical data, the FOUA clinical breakpoint is approved for

vancomycn-susceptible E. faecalis alone.



Daptomisin

S aureus’ta daptomisin direnci kendisinin kullanimi
sonucu secici baski sonucu olusur, ama daptomisin
kullanimi olmadan da olusabilir.

En cok mprF genindeki mutasyonlar dirence yola acar.

— Fosfolipid sentezinde dnemli bir membran proteinidir,
mutasyonla tekrar fonksiyon kazanir, negatif yukli
bakteriyel hiicre membraninda parsiyel notralizasyon olur

SAB veya endokarditi olgularini icine alan genis ¢apli bir
klinik calismada hastalarin %6sinda daptomisin MIK’i 2

veya 2’nin Uzerindeydi, mikrobiyolojik basarisizlik
yasandi

Vankomisin MIK’i 1-2 arasinda olan kdkenlerin daha
yiksek daptomisin MIK’ine sahip olduklari goruldi

— Vanko MIK’i yiiksekse daptomisin tedavisine erken
gecilmelidir ve daptomisin MiK’ine dikkat edilmelidir



* Yuksek doz Daptomisin kullanimi: Laboratuvar
verileri etkinligi artirdigi ve direnc gelisimini
azalttigi ydninde ama

— henuz daha klinik veriler yetersiz

e ESC klavuzu (MRSA endokarditi icin):

— Daptomisini IE’de kullanirken uygun dozlarda ve
diger antibiyotiklerle birlikte verilmesi gerekir

— Daptomisin >10 mg/kg verilmelidir ve bircok otor
beta-laktamlar veya fosfomisinle kombine
verilmesini 6nermektedir



Daptomisine duyarl olmayan S aureus
kokenleri

» Staflarda ve enterokoklarda daptomisin duyarhligi azalirken belli
beta laktamlara duyarlilik artmaktadir (see saw-tahteravalli etkisi)

Daptomisine duyarliolmayan kokenler igin:

1. Daptomisine duyarliolmayan S aureus’un etken oldugu deneysel
endokardit modelinde daptomisin+oksasilin kombinasyonu
vejetesyondaki bakteri yuklinu tek basina daptomisine gore daha
belirgin azaltmakta

2. Daptomisinin diger beta laktamlarla kombinasyonu artmis in vitro
ve in vivo aktivite gosterir

— nafcillin, imipenem, amoxicillin-clavulanate, cefotaxime, and
ceftaroline

— Ozellikle seftarolin ve kloksasinle yapilmis giizel calismalar var

— Beta laktamlar membrandaki net pozitif basinci azaltirlar yani negatif
yuk artar



Daptomisin+TMP-SMX

TMP-SMX tek basina, ciddi MRSA enfeksiyonlarinda
vankomisin kadar etkin bulunmadi

In vitro endokardit modelinde daptomisin duyarli ve
direncli MRSAya karsi dapto+TMP-SMX kombinasyonu
bakterisidal bulunmustur

Once vankomisine sonra daptomisin monoterapisine
ragmen inatci MRSA bakteriyemisi olan 20 hastada
kurtarma tedavisinde kullanilmis ve basari saglanmistir

— Daptomisine direncli olanlarda 6.5 glin duyarli olanlarda
2,5 guin icinde kan kultiru negatiflesmistir

Daptomisin+fosfomisin



5. Kusak sefalosporinler: Seftarolin

« ABD’de 2009-2013 ddéneminde KDI’larindan toplanan 2013
MRSA kokeninin hicbirinde seftaroline direng gortlmemistir

— %95,4’i duyarli (MiK<1mg/L)
— %4,6 st MIK=2 mg/L (CLSI’ya gére orta, EUCAST direncli)

* hVISA, VISA ve dapto direncli S aureus kokenlerine oldukga
etkilidir, vanko MIK'i arttikca seftarolininki diser

* MRSAya bagli TKP ve DYDElarinda kullanim onayi almistir
e Zaman bagimli dldirme, T>MIK >%50 olmali

« Daptomisin MIK >2 olan hVISA ve VISA enfeksiyonlarina
karsi yiksek doz daptomisinden daha iyidir (in vitro
calisma)

 MRSA endokarditi kurtarma tedavisinde etkin oldugunu
bildiren klinik calismalar vardir

* Daptomisin+seftarolin kombinasyonu Umit verici



Seftobiprol

Avrupa’da 2013’de MRSA iliskili TKP ve HKPde onay aldi
TK MRSA ve VRSAya karsi bakterisidal aktivitesi vardir
Hem MSSA hem de tim major MRSA klonlarina
(MIK<4)etkilidir

2 KDYDE klinik calismasinda: 170 MRSA izolati etken;
vankomisine benzer sonuclar alinmistir

MSSA pndmonisinde seftriaksona esittir, MRSA
pnomonisinde sistematik olarak calisiimadi

Seftabiprol ve diger beta-laktamlarin GISA ve VRSAya karsi
vankomisinle sinerjistik olduklari gosterilmistir

Bir prostetik kapak endokarditinin kurtarma tedavisinde
dapto+seftobiprol basarili olmus



BAKTERI
Staphylococcus aureus
Methicillin-susceptible

Methicillin-resistant

Coagulase-negative
staphylococci

Oxacillin-susceptible

Oxacillin-resistant

B-Hemolytic streptococci

Streptococcus
pneumoniae

Viridans group and other
streptococci

g
Enterococci

Linezolid

MIC90 (pg/mL)

1-2

1-2

DUYARLI (%)

100"

99.8-100

99.6-100

98.3-98.4
100

100 *
99.8-100

99.6-99.7


https://www.clinicalkey.com/hl0000080
https://www.clinicalkey.com/hl0000080
https://www.clinicalkey.com/hl0000083

Linezolid direnc

23s ribozomal RNA’ya baglanir

Protein sentezi inhibitorudur, bakteriostatiktir

Cok yuksek oral biyoyararlanimi vardir

Doku penetrasyonu iyidir, DYDE’lari icin iyi bir secenektir
Onay aldig1 endikasyonlar:

— TKP (duyarli Gram poz bakterilere bagl)

— HKP
— Komplike DYDE

MRSAya bagli HKPde sekonder bakteriyemi bile olsa birincil
alternatif ajan kabul edilir

ZEPHYR calismasi MRSAya bagli nozokomiyal pnémoni
tedavisinde linezolidin vamkomisine Gstin oldugunu
gostermistir



Linezolid

* SA Bakteriyemi ve endokardit tedavisinde
kullanimi énerilmiyor

— Serum duzeyleri dusuktur
* Linezolide direnc nadirdir

— Daha c¢ok uzun sure kullanildiktan sonra ortaya cikiyor
— 23S ribosomal RNA (rRNA) domain V’de mutasyon
sonucu hedefte degisiklik olmasi

— cfr(chloramphenicol-florfenicol rezistans) kazanarak
rRNA methiltransferaz ifadesi

* Linezolid-resistantS. aureus and S. epidermidis salginlarinda

saptanmis bir direncg turidur, tedizolid bunlarin coguna
etkindir

* Menenjitte kullanimi éneriliyor



Lipoglikopeptidler

e Telavansin
e Dalbavansin
e QOritavansin



* Telavansin: MSSA, daptomisin direncli olanlar dahil MRSA
ve VISA kdkenlerine karsi bakterisidaldir

MiK duyarlilik sinir <1
13 VRSA kokeninin telavancin MiK’leri 2-8 arasinda ¢cikmis
DYDE’lari ve nozokomiyal pnémonide onayi var

MRSA bakteriyemi tedavisinde basarili oldugunu gosteren 2 vaka
serisi var

SAB ve sag kalp IE’te standart tedavilerle karsilastirmali faz 3
calismasi sonuclanmadi

Renal yan etki insidansi %8.8

* Dalbavansin: bir teikoplanin derivesidir

250 saat gibi uzun bir yari dmru vardir, haftada bir kullanihr

— MRSA, hVISA, VISA'ya karsi vankomisine kiyasla 8-16 kat daha

potent aktivite gosterir

— VRSAya aktivitesiyoktur
— 2014de ABDde 2015de Avrupa birliginde DYDElarinda kullanim

onayi aldi



Oritavansin

Hizli bakterisidal etkili genis doku yayilimi olan bir
antibiyotiktir

— Makrofajlar icine de iyi gecer

Yari dmru 8 gindur, DYDE’larinda tek doz kullanim onayi
almistir

Renal ya da hepatik yetmezlikte doz ayarlamasina gerek yok
MRSA’ya aktivitesi cok iyidir, hVISA, VISA ve VRSA
kokenlerine de etkilidir (VRE aktivitesi iyidir)

— 9000 MRSA izolatinin %95'i oritavansinile inhibe olmustur
(MIK90=0,06 mg/L)

— FDA onayi su Gram poz bakterilericindir: S. aureus (MRSA
dahil), S. pyogenes, S .agalactiae, S. dysgalactiae, S . anginosus
group , and E. faecalis (sadece vancomycin-duyarliizolatlar)

Komplike olmamis SAB’de (55 hasta) %85 mikrobiyolojik
basari



Mrsa bakteriyemi tedavisi sonuc

Vankomisin uygun dozlamaya dikkat edilmek
kaydiyla ilk tercih ab olmaya devam etmektedir

Daptomisin ise biraz daha pahali ama etkili bir
alternatiftir

Laboratuvar verileri yuksek doz daptomisin
kullanimi, etkinlik ve direnc secilimini azaltmasi
acisindan daha iyi diyor

— Buna karsin klinik veriler henliz yetersizdir
Seftarolin: Yuksek vanko MIK’i olan MRSA suslari

veya 6nceki tedavilere yanit vermeyen MRSA
bakteriyemileri kurtarma tedavisinde kullanilabilir

— Genis spektrumlu olmasi dezavantaj



MRSA bakteriyemi tedavisi sonuc

e Kombinasyonlar: Ozellikle kurtarma tedavilerinde

— Vankomisin veya daptomisinin bir beta laktam ajanla
kombinasyonu veya

— Daptomisin+TMP-SMX

— Daptomisin+seftarolin kombinasyonunu irdeleyen bir
in vitro model calismasina gore tek kullanima Ustin
olsa bile 4 giin kombine kullanimdan sonra herhangi
biri kesilerek devam edilirse etkinlik degismiyor

* Daptomisine direncli 2 MRSA kokeninde yapilmis
* Telavansin ve oritavansin



Stafilokokal KDI ampirik tedavi algoritmas

High suspicion of primary staphviecocenl BSI
i lumg invoho ment)

Y

B losinid cunliwres (ot leasi twi)

v

Start Daptomyein 8§ mg/kg
Altemative ceftarobne 600 mggl2 h

¥ N

Blood cultures positive for % nureus Rlood culivres negative for 5. aureus
P B
MSSA MRESA MRSA Stop antibiotic treatment or
{MIC for Yameo =< | pg'ml) (M for Vameo =1 ug'ml) consider another CICEA NS
Oxocillin 1216 g in .1, Yancomycin 2 2 in C.1L or Continue  dapiomyiin or
continue  doptomycin ar ceflaroling
ceftaraling

Bassetti et al Virulence 2016



MRSA pnomonisi

* TK pndmonide asagidakilerden 3’0 varsa kulttrler

cikincaya kadar ampirik tedavide MRSA
kapsanmalidir

— Yogun bakima yatis ihtiyaci
— nekrotizan ya da kaviter infiltratlar
— Ampiyem
 HK-MRSA veya TK-MRSA pneumoni’de
enfeksiyonun yayginligina gore 7-21 glin sureyle
— IV vankomisin(A-Il) veya
— Linezolid 600 mg PO/IV twice daily (A-Il) veya
— Klindamisin 600 mg PO/IV three times daily (B-Ill)



Enterokoklar



Enterokoklar insan ve hayvanlarin
gastrointestinal sistemlerinin Gyeleridir

Dis ortama dayaniklidirlar

Hastane gerec malzemeleriyle veya saglik
personelinin elleriyle tasinarak nozokomiyal
salginlara neden olur.

Klinik 6rneklerden daha cok E faecalis daha az
oranda ise E faecium izole edilir.



Enterokoklarin sik yol actigi
enfeksiyonlar

1. sirada USI'dur.

— Tum Uriner sistem enfeksiyonlarinin %10undan
— Hastane kokenli USI’lerin ise %16sindan sorumlu

2. sirada intraabdominal ve pelvik enfeksiyonlar

3. sirada endokardit
— Dogal kapak endokarditlerinin %20sinin
— Prostetik kapak endokarditlerinin ise %6-7sinin nedeni

ABD’de enterokoklar kateter iliskili KDI etkenleri
arasinda 2. sirada yer alirlar.



Enterokoklar ve hastane enfeksiyonu

ABD’de hastane enfeksiyonlari etkenleri arasinda
stafilokoklardan sonra 2. en sik izole edilen bakteri

Hastane enfeksiyonlarindan izole edilme sikliginda artis
var

Bircok hastane enfeksiyonunda etken olarak 2. veya 3.
sirada yer almaktadir

— Hastane kokenli Griner sistem enfeksiyonu

— Yara enfeksiyonu (cogunlugu cerrahi, dektbit ve yanik yara
— Kan akimi enfeksiyonu

Enterokoklar hematolojik kanser veya kdk hicre nakli

hastalarinda bakteriyemi etkenleri arasinda 3. sirada
ver alir ve KIT hastalarinin %12sini etkiler

— Bu hastalarda E faecalisden E faeciuma dogru bir kayis



Enterokok Tedavisinde Sorunlar

* Direnc ve tedavide sorunlar:
— Ampisilin direnci
— Vankomisin direnci
— Yuksek duzey AG direnci

* Endokardit tedavisi sorunlu

— Endokardite en cok E faecalis neden olur (%95)



e 10 civarinda olan E faecalis/E faecium orani son
villarda degisme egiliminde

e ABDdeki hastanelerde

— 90l yillarin ortalarinda E faecalis predominant iken
— 2008 yilinda E faecalis/E faecium orani 1.5/1 olmustur

— Amerikan hastanelerinden izole edilen E faecium
suslarinda
* Ampisiline diren¢ %90
* Vankomisine direnc %80,
— E faecalis suslarinda

* Ampisilin direnci %1-4’tir. (ABD’de %4). Bazi bolgelerde en
cok %25e kadar cikar.

* Vanko direnci nadirdir



VRE

ABD’de: Vankomisine direnc ilk olarak hastanelerde ortaya cikmistir
ve halen de VRElerin blyik cogunlugu hastanelerdenizole
edilmektedir

Barsaklari VRE ile kolonize hastalarin buyuk bir kismiuzunca bir stire
(>1 yil) kolonize kalirlar, antibiyotik duyarli suslara gére bunlarin
enfeksiyon gelistirme ihtimalleri daha fazladir

VRE kolonizasyonu ve barsakta devamuiile ilgili faktorler

Uzamis yatis
Uzun sire antibiyotik tedavisi alma

Uzun sureli bakim servislerinde, cerrahi servisleri veya yogun bakimda
yatma

Organ tx

Bobrek yetm ve/veya diyabet

Yuksek APACHE skoru

VRE ile kolonize ya da infekte hastalara fiziksel olarak yakin bulunma



VRE

VRE dis ortam kosullarina ve belli
dezenfektanlara direnclidir.

Saglik calisanlari hastadan hastaya bulasmada
onemlidir.

Enfeksiyon kontrol dnlemleri bulasmay!
dnlemede dnemlidir

Iki metaanalize gére VRE enfeksiyonu 6lum
riskini artirmaktadir



Avrupa’da VRE

* Avrupa’da VRE yatan hastalardan cok hayvanlardan ve
saglikh kisilerden izole edilmektedir.

— Hayvanlarda avoparcin kullanimi

* Avrupa’da VRE prevalansinda bolgesel farkliliklar vardir.

Klinik orneklerden izole edilen E faecium izolatlari arasinda
VRE orani

— Yunanistan, Portekiz ve ingiltere’de en yiiksektir (%10-30)
— Iskandinav Ulkeleri ve Hollandada <%1
— Agresif infeksiyon kontrol politikalarina bagl olabilir
e Amayine de Avrupa’da ABD’ye gore oran daha dusukttr
— Nedeni tam bilinmiyor
— ABD’de insanlarda antibiyotik kullanimi daha ¢oktur



VRE epidemiyoloji

* Asya, ABD hastanelerine benziyor
* VRE’lerin genetik analizi sunu gosteriyor:

— Belli klonlar digerlerinden Gstln, hastanede ortaya
ciktiktan sonra yayillma kapasitelerine sahip

— Bunlarda dnce ampisilin direnci géruliyor sonra
vankomisin direnc¢ genlerini kazaniyorlar

Harrison’s Infectious Diseases



Dunyada VRE

Table 2 Surveillance of vancomycin-resistant enterococci around the world

Species Percent of Enterococcus isolates resistant to vancomyein by region (no of isolates)
Eurcpe’ ush Worldwide'" Canada™ Asia-Pacific''" Latin America'"
1013 1009-2010 2007-2012 2007-2011 1007-2008 1007-2008

E faecium 8.8 (729) 7194 (2,572) - 22.4 (60) 14.1 (270) 48.1 (54)

E faecalis 1.0 (126) 8.5 (444) 10.3 (27) 0.1 (1) 0.01 (440) 3.1 (193)

All enterococci 4.0 (853) 33,5 (3,016) - 6.0 (6l) 1.9 (710) 12.9 (249)

Mote: Adapted by permission of Oxford University Press from Cattoir V, Ledercq R. Twenty-five years of shared life with vancomycin-resistant enterococci: is it time to
divorce! | Antimicrob Chemother. 2013;68(4):731-742.%
Abbreviations: VRE, vancomycin-resistant Enterococcus; LS, United States.



Ulkemizde VRE

Direngli | Birim | Etken | Direngli | Agirhkh %25 | %50 %90
patojen | sayisi | sayisi | etken genel
sayisl ortalama

Tiirkiye geneli

VRE 2906 617 21,23 0 2,93 16,2 383 53,6
(2013)
VRE 399 2909 408 14.03 0 0 8 20,5 30

(2015)  (93)

SEASLR IARRALE

* Hastanemizde 2016’da VRE R
orani 2/35 (%5,7) ULUSAL
HASTANE ENFEXSOMLARI
SURVEYANS AG)
OZET RAPORU
2015



Tedavi

Enterokoklar intrinsik olarak bircok antibiyotige direnclidir ya
da tolerandir, ayni zamanda direnc kazanma potansiyelleri de
yuksektir

Bircok enterokok beta laktamlara tolerans gosterir (beta
laktamlara rolatif direnc)

— Bu yuzden endokarditte tek baslarina kullanilirlarsa bakterisidal
etki olusmaz ve basarisizlik olur

Hlcre duvari etkin ajan (beta laktam veya GP)+ aminoglikozid:
— Sinerjiktir, bu kombinasyon artik bakterisidaldir
— Tedavi basari oranini arttirir

E faecalis ve faecium tedavileri farklilik gosterir
— Ampisilin ve vankomisine direnc E faecaliste nadirdir
— E faeciumda ise bu antibiyotiklere direnc cok daha sik gérulir

— Vankomisin direncli E faecalis kokenleri genellikle ampisiline
duyarhdir



Tedavi

En aktif olanlari aminopenisilinler (ampisilin ve amoksisilin)
ve Ureidopenisilinlerdir (piperasilin)

Bunlari pen G ve imipenem izler

E faecium ampisilin MiK<64 ise yiiksek doz ampisilin
tedavisi etkilidir

Sinerjistik etki icin dnerilen aminoglikozidler sadece
gentamisin ve streptomisindir

Hem gentamisin hem de streptomisine YDD varsa sinerjistik
etki kaybolur

— YDD’den AG modifiye edici enzimler sorumludur

Yiksek diuzey aminoglikozid direnci son 30 yil boyunca
artmaktadir. Avrupa rakamlari soyledir:

— E faecalis’de %5->50

— E faecium’da %25->50



AMPISILIN VE GLIKOPEPETIDLERE DUYARLI ENTEROKOKLARDA TEDAVI

HASTALIK ONERILEN REJIiM

DOZ VE SURE (BOBREK VE KARACIGER
FONSIYONLARI NORMAL)

Bakteriyemi
(Endovaskiler degil)

... d
Menenjit™

Uriner sistem
enfeksiyonu

T )
Ampicillin™
veya
Penicillin G
veya
Vancomycin
Ampicilling
veya
Penicillin G =
arti
Gentamicin
veya

Streptomycin

Nitrofurantoin
Fosfomycin

T
Amoxicillin

9-12 g daily IV in divided doses q4-6h for 14
days™

18-30 m(i)llion units IV daily divided q4-6h for
14 days™

30 mg/kg daily IV in divided doses for 14
days™

2 g q4h1V for 14 days
4 million units g4h IV for 14 days

2 mg/kgloadingdose, followed by 1.7 mg/kg
IV g8h

7.5 mg/kg bodyweight q12h (evaluation of
druglevelsis strongly recommended) for 14
days

100 mg PO g6h for 5 days
3 g PO (single dose)
875 mg-1g PO gql12h for5 days


https://www.clinicalkey.com/hl0000315
https://www.clinicalkey.com/hl0000318
https://www.clinicalkey.com/hl0000318
https://www.clinicalkey.com/hl0000318
https://www.clinicalkey.com/hl0000321
https://www.clinicalkey.com/hl0000324
https://www.clinicalkey.com/hl0000324
https://www.clinicalkey.com/hl0000327

Table |8 Antibiotic treatment of infective endocarditis due to Enterococcus spp.

Ref.!

Antibiotic | Dosage and route Duration,
weceks
Beta-lactam and gentamicin-susceptible strains (for resistant isolates see
Amoxidllin® {200 mghkg/day iv. in 4-6 doses
with
Gentamicin® |3 mg/kg/day iv. or im. in 1 dose
Paediatric doses”®
Ampicillin 300 mg'kg/day iv. in 4-6
equally divided doses Gentamicin 3 mgikg'
day iv. or im. in 3 equally divided doses
Ampicillin 200 mghgiday iv. in 4-6 doses &
with
Ceftriaxone |4 g/day iv. or im. in 2 doses &
Paediatric doses”
Amoxicilin as above Ceftriaxone 100 mg
kg2 h iy or im,
Vanm-mwin{ 30 mg'kg/day iv. in 2 doses &
with
Gentamicin® |3 mg/kg/day iv. or im. in 1 dose &
Paediatric doses”®
Vancomycin 40 mg'kg/day iv.in 2-3
equally divided doses. Gentamicin as
above

abc

&-week therapy recommended for patients with =3

. |manths symptoms or PVE

183-
185

This combination is active against Enterococass foeaalis
strains with and without HLAR, being the
combination of choice in patients with HLAR

E. faecalis endocarditis

This combination is not active against E. faecium




Sefalosporinler

Sefalosporinlerin tim enterokoklara zayif
aktivitesi vardir

Aglere YDD gosteren E faecalis suslarina karsi
Ampisilin+ seftiakson (veya sefotaksim) onerilir.

Ampisilin PBP 4 ve 5i kapatirken PBP2 ve 3’
etkilemez ama seftriakson PBP2 ve 30 kapatarak
sinerjistik etki saglar

Yeni sefalosporinler seftarolin ve seftobiprolin
aminopenisilin duyarli E faecalis izolatlarina
aktivitesi ve AG’lerle sinerjistik aktivitesi vardir



Vankomisin direncli E faecalis ile gelisen
endokarditte tedavisecenekleri

l Endocarditis caused by vancomycin-resistant E. faecalis J

]

NO high-level resistance to
aminoglycosides
(gentamicin or streptomycin)

* Ampicillin® plus an aminoglycoside (gentamicin or
streptomycin) or plus ceftriaxone

« If severe penicillin allergy and cannot desensitize, may
consider daptomycin® plus an aminoglycoside
(gentamicin or streptomycin)

High-level resistance to
aminoglycosides
{gentamicin and streptomycin)

« Ampicillin* plus ceftriaxone (or
cefotaxime)

* Other considerations: (based on
anecdotal reports)

+ Daptomycin® = ampicillin

* Ampicillin plus imipenem

e Ampicillin plus fluoroquinolone (if
susceptible)

* Prolonged therapy and valve
replacement have been used in
isolated cases with apparent
success



Vankomisine direncli E faecium
enfeksivonlarinda tedavi

Preferences for vancomycin-resistant E. faecium infections |

Nonendocarditis Endocarditis
* Linezolid® » HD ampicillin® + an aminoglycoside?
* Q/D# * Daptomycin® with at least one of an
* HD ampicillin®¢ + an aminoglycoside® aminoglycoside® or another agent’
* Daptomycin® + an aminoglycoside® or other * Q/D' + HD ampicillin® or doxycycline with
active agent' rifampin’
* Tigecycline® * Linezolid'* + another active agent
* Nitrofurantoin” * HD ampicillin® plus imipenem'

*» Fosfomycin”

. Yiiksek doz ampisilin (glinde 30 g’a kadar) MiK<64 ise diistiniilebilir, ama AHA klavuzunda yok ve giivenligi heniiz
belli degil
. Yuksek doz daptomisin 8-12 mg/kg

. Ampislin tedavisiyle yiiksek idrar konsantrasyonlarina ulasildig icin MiK>128 olan bakterilerle olan alt iiriner
sistem enfeksiyonlarinda bile kullanilabilir



Glikopeptidler

Vankomisin veya teikoplanin beta laktam direncli
enterokoklarin tedavisinde kullanilmakta, VRE’lerin
tedavisinde kullaniimiyor

— Vankomisin direnc sinirt MiK >4 mg/L

— Teikoplanin MiK’i <4 mg/L ise vankomisin yerine giinde tek doz
10 mg/kg teikoplanin tercih edilebilir

Enterokoklar arasinda 9 tip glikopeptid direnci saptanmistir
— Van A, B,C,D,E,G,L,M,N
— Ortak nokta glikopeptidlere afinitesi azalmis olan peptidoglikan
prekursorlerinin (D-Ala-D-Ala) Gretimidir
e D-Ala-D-Laktat Greten direnc tipleriVan A,B,D,M
— Daha ¢cok Van A direnci gorullr

— Van A direnci hem vankomisin hem teikoplanine dirence neden
olur

— Van B varsa teikoplanine duyarlilik vardir



Daptomisin

* Aslinda VRE icin veya E faecium suslari icin onayi
yoktur

* In vitro enterokoklara karsi hizli konsatrasyon
bagimli 6ldirme etkisi vardir ama
— Albumine yuksek oranda baglanir

— Enterokoklarin stafilokoklara gére daptomisin MiKler
ve sinir MIK degerleri daha yuksektir

* Daptomisin MDR enterokoklar ve VRE tedavisinde
basarihidir

— VRE bakteriyemilerinde kurtarma tedavisinde basari
orani %50-59

— VRE bakteriyemisinde birinci secenek kullanildiginda
%87-93

— VRE’ye bagh USI'de %80in tUzerinde basari



* Yiksek dozda (8-12 mg/kg) kullanim veya
kombine kullanim
— 30 hastalik bir calismaya gore daptomisin >6
mg/kg verildiginde klinik sonuclar daha iyi
— Yuksek doz daptomisin alan 173G kan kulturi
pozitif yani KDI olan hasta, mortalite %24
* Daptomisinli kombinasyonlar inatci
enterokokal enfeksiyonlarin tedavisinde
kullaniimaktadir.



Daptomisin

* Halen seyrek olmasina ragmen enterokoklarda
daptomisine direnc (> 4 mg/L) gorilmektedir
— Uzamis tedavi sirasinda direnc gelisen olgular vardir
— Daha dnce daptomisinle karsilasmamis hastalarda da

e S aureus’ta daptomisin direnci MprF geninde

mutasyon sonucu olusur, enterokoklarda bundan
farkhdir ve tam anlasilamamistir

— Direnc genlerinin anaeroblardan gectigi dustnultyor
* Global surveyans verilerine gére enterokoklarda

daptomisin direnci <%1

— New Yorkta bir hastanede VREler arasinda %15



Linezolid

FDA bakteriyemiler dahil VRE enfeksiyonlarinin tedavisi
ICin onay vermistir

Bakteriyostatiktir, 23s rRNA’ya baglanir, peptid
zincirlerinin olusumunu ve uzamasini engeller

Oral biyoyararlanimi %100’e yakin

AUC/MIK 80-120 arasinda olmali
Onay aldiktan sonra VRE enfeksiyonlari tedavisinde ilk
secenek olarak yaygin sekilde kullanilmistir

— Klinik basari orani enfeksiyon yerine gore degismek lizere
%50-80 arasinda

— Bakteriyemiveya kaynagi bilinmeyen enfeksiyonlarda yanit
orani biraz daha dustktar



Linezolid

* Vanko direncli E faeciuma bagli IE’te kullanim: Bu konuda
daha cok vaka serileri var.

— Kir orani Birmingham’in calismasinda %77

 AHA/IDSA IE klavuzunda beta-laktamlara, glikopeptidlere ve
aminoglikozidlere direncli E facecium kokenlerine bagli IE
olgularinda linezolid veya daptomisin kullanimi éneriliyor

e Bazi yazarlar linezolidi IE’te beta-laktam+AG kombinasyonu,
yuksek doz daptomisin veya daptomisinin diger ajanlarla
kombinasyonu kullanilamadiginda éneriyor

* Linezolid enterokok menenijiti tedavisinde basari ile
kullanilmaktadir

Table 15. Therapy for Endocarditis Involving a Native or Prosthetic Valve or Other Prosthetic Material Resulting From
Enterococcus Species Caused by Strains Resistant to Penicillin, Aminoglycosides, and Vancomycin

Strength of
Regimen Dose™ and Route Duration, wk  Recommendation Comments
Linezolid 600 mg IV or orally every 12 h =6 Class Nb: Lovel of Linezolid use may be associated with potentially
or Evidence C severe bone marrow suppression. neuropathy,
_ and numerous drug interactions. Patients with IE
Daptomycin 10-12 mg/kg per dose =6 Cmg;;z;zrg; of caused by these strains should be treated by a care

team incleding specialists in infectious diseases,
cardiology, cardiac surgery, clinical pharmacy, and,
in children, pediatrics. Cardiac valve replacement
may be necessary for cure.




Linezolid direnc

e MiK<2 ise duyarli, MIK>8 mg/L ise direncli.
Linezolide diren¢ artmakta ancak yavas
gelismektedir, 6Gnemli bir sorun degildir
— Tedavi sirasinda direnc gelisebilir

— ABD’de 2012de hastaneden izole edilen
enterokoklarin %99,5’i linezolide duyarhdir

— rRNA’y1 kodlayan DNA’da mutasyon sonucu direnc
gelisir



VRE bakteriyemisinde daptomisin mi
linezolid mi

* VRE bakteriyemilerinde linezolid alan hastalarda
daptomisine gore sagkalim biraz daha iyi gorinmekte
ama istatistiksel olarak kanitlandigi bir calisma yok

* Metaaanalizler var:
— 1.metaanaliz: iki ajan arasinda klinik ve mikrobiyolojik kiir
acisindan fark yok
e Hayatta kalim acisindan linezolid lehine iyilik gorulse de p=0.054

— 2. metaanaliz: 30 gin mortalite oranlari karsilastiriimistir,
daptomisinin linezolide gore onemli dlizeyde OR’sinin
yuksek oldugu saptandi

* Yani daptomisin alanlarda mortalite daha yliksek
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Similar efficacy and safety of daptomycin versus linezolid for
treatment of vancomycin-resistant enterococcal bloodstream
infections: a meta-analysis

Ming Zhao **, Liang Liang ?, Liwei ]i ?, Di Chen ?, Yatong Zhang ®, Yuanchao Zhu
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e 2016’da Zhao ve ark’nin yayinladiklari bu
metaanalize gére VRE bakteriyemitedavisinde
klinik kiir, mikrobiyolojik kur, relaps orani ve total
kaba mortalite acisindan linezolid ve daptomisinle
tedavi edilen gruplar arasinda fark bulunamadi



Tuarkiye’de VRE duyarhlik calismalari

e Turkiye'de hakim olan Van A geni

* Go6zalan’in calismasinda 55 VRE izolati

— VREfm isolatlarinin timunde penicillin G, ampisilin direnci
ve yuksek diizey gentamisindirenci var

— Tdm izolatlar Q/D ve linezolide duyarli
e Aktas’in calismasinda VRE’lerin tumu rektal strtintiden

— 118 VRE ve 111 MRSA olmak lzere toplam 229 sus

calisiimis
— VRE suslarininikisi linezolide direngli, daptomisin tum
MRSA ve VRE’ye etkili
Tablo I. VRE ve MRSA Suslanina Karsi Daptomisinin In Vitro Duyarlilik Sonuclan
MK (ug/ml)
Suslar (Say1) MIK MIK MIK arahig Duyarhhk (%)
VRE (118) 1 2 0.125-2 100
MRSA (111) 012 0.5 < 0.032-1 100




Tigesiklin

FDA tarafindan Vanko duyarli E faecalis dahil
duyarli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde onay almistir

— KDYDE’lari ve

— Intraabdominal

Tigesiklin

— bakteriostatiktir

— VRE dahil MDR patojenlere aktivitesi vardir

Serum duzeyi dusuk oldugu icin bakteriyemilerde
kullanimi dnerilmiyor

Daptomisin+tigesiklin: 3 IE vakasinda basarili



- Q/D:
— Sadece E faecium kdkenlerine etkilidir
— VRE Bakteryemisinde kullanilir
— Ama yan etkileri coktur (inatc¢i kas agrisi) ve lilkemizde yok

e Kloramfenikol:
— VRE bakteriyemilerinde kullanildiginda

* hastalarin %61inde tam ya da parsiyel klinik yanit
* %79unda kesin ya da olasi mikrobiyolojik yanit

— MDR enterokoklarda son care

* Kinolonlar (basta siprofloksasin ve moksifloksasin)
— Kombinasyon tedavilerinin bir parcasi
— Monoterapi olarak kullanimidirence neden olur

— Uzun sureli supresif tedavide etken kinolon duyarliise
amoksisilinle kombine



Kombinasyon tedavileri

* Daha cok daptomisinin diger antibiyotiklerle
kombinasyonu denenmekte
— Beta laktamlar, fosfomisin ve tigesiklin

* |n vitro deneylerde daptomisinin sinerjik oldugu
gosterilen beta laktamlar
— Ampisilin
— Seftarolin, Seftobiprol

— Seftriakson

— Sinerji beta laktamlara direnc¢ varliginda bile
olmaktadir



Daptomisin+beta-laktamlar

S aureus’takine benzer sekilde beta laktam varliginda
daptomisinin baglanmasi artmaktadir

Daptomisin+ampisilin

— Literaturde bakteriyemi/endokarditte basarili olduguna
dair 2 vaka raporu var

Daptomisin+seftarolin

— Bu kombinasyon diger tedavilere yanit vermeyen E faecalis
endokarditi olan 63 yasinda erkek bir hastaya verilmis 6
hafta sonunda kir saglanmistir

Daptomisin+seftriakson kombinasyonu

— In vitro basarisina ragmen kullanildigi bir endokardit
vakasinda basariliolmamistir



e Daptomisin+fosfomisin
— In vitro sinerjiktir
— Iv fosfomisin ABDde ve Tiirkiye’de yok
* Daptomisin+tigesiklin
— Literatlirde en cok yazisi olan kombinasyon

— 62 ya§|nda ampisillin, chloramphenicol, linezolid,
vancomcyin, quinupristin/dalfopristine direngli ve YDAD'li
bir E. faecium kdkenininin neden oldugu bir IE vakasi
dapto+tigesiklinile basarili sekilde tedavi edilmistir

— Bir digeriyine bir bakteriyemi/endokardit (linezolid ve
vankomisine direncli enterokok) vakasi

— BOS’ta linezolid direncli VRE Ureyen bir cocuk. Burda dapto
hem iv hem de intraventrikiler verilmistir



Yeni ajanlar
Tedizolid

Yeni oksazolidinon, etki mekanizmasi linezolid gibidir

Lienzolide gore hedef bolgeye afinitesi daha iyidir, hedef
degisikligine bagli linezolid direnci durumunda bile
etkinligini korur

MRSA ve VRE dahil bircok gram poz mo’ya aktivite gosterir

— Linezolide gdre daha potenttir yani MiK degerleri 1-2 diliisyon
daha dusuktar

— Cfr mutasyonu olanlara etkilidirama diger linezolid direncli
olanlara etkili degildir

Oral biyoyararlanimi %90in lGzerinde

Sistemik VRE enfeksiyonlarinda kullanimi ile klinik veri
yoktur

DYDElarinda FDA onayi vardir

Mitokondriyal protein sentezinin bozucu etkisi cok daha az
yan etkileri linezolidden daha az



Telavansin

Ik lipoglikopeptid antibiyotik ve vankomisinin semisentetik
derivesidir

Belli Gram poz mo’larda vanko duyarliligl azalsa bile
telavansin etki gosterebilir

— Vanko duyarli enterokoklara karsi da etkisi iyidir

Van A direnci varsa etkisizdir ama van B fenotipi olanlara
etkilidir

KDYDE’larinda ve pnomonide (VIP ve hastane kaynakli)
onay aldi

Gunde 1 kez kullanilabilir

Vanko’dan daha cok nefrotoksik etkisi vardir

Sistemik VRE enfeksiyonlarindaki roli minimaldir



Dalbavansin

Semisentetik lipoglikopeptid, 2013de DYDE’larinda
onay almistir

Yari dmri uzun oldugu icin haftada bir uygulanabilir

Telavansine benzer sekilde vanko duyarli enterokoklara
etkinligi iyidir, sadece van B fenotipine etkilidir

Gram pozitif bakterilerin etken oldugu KDIlarinda
kullanimi degerlendirilmis

— etkinligi %87 bulunmus,(vanko etkinligi %50)

— Enterokoklar etkenlerin %10unu olusturmaktaydi

Telavansine benzer sekilde VRE kan dolasimi
enfeksiyonlarinda kullanimi sinirlidir



Oritavansin

En yeni lipoglikopeptiddir, DYDE’larinda
kullanim onayi vardir

Van A fenotipinde olanlar dahil vanko duyarl
ve direncli enterokoklara etkili bir molekuldtr

In vitro olarak 101’i VRE olmak Uizere 866 gram
poz izolatin hepsini inhibe etmistir

Yari omru uzundur, tek doz kullanilabilir
— Bakteriyemide doz rejimi belirlenmemistir



* VRE bakteriyemi riski soyle azaltilabilir
— Kaynagin uygun sekilde uzaklastirilmasi
— Dogru ve etkin enfeksiyon kontroli
— Uygun rasyonel antibiyotik kullanimi
* VRE bakteriyemilerinin tedavisinde birinci

secenek ajanlara (Daptomisin ve linezolid) direnc
varsa veya klinik basarisizlik varsa

— Yeni onaylanan ajanlar (VRE icin en etkili olanlar
tedizolid ve oritavansindir) veya

— Daptomisinli kombinasyon rejimleri



Yogun bakim hastalarinda dnerilen
dozlar ve uygulama sekilleri

Table 2. suggested dosages of the most common antimicrobials used for the treatment of BSIs in critically ill patients.

Antimicrobdal Dose

Ceftazidime 15 mag/kg loading dose, then 6-8 g every 24 h cl.
Cefepime 15 mg/kg loading dose, then 2 gevery Bh ci.
Piperacillin/tazobacdam 45 g (loading dose), then 18 g every 24 h cl
Meropenem 1-2g every8 h el

Ertapenem 1gevery 12h

Amikadn 25-30 mg/kg every 24 h

Gentamidn 7 mag/kg every 24 h

Vancomycin 1 g loading dose, then 30 mg/kg every 24 h .
Da ptomycin B-10 mg/kg every 24 h

Tigecycline 100-200 mq (loading dose), then 50-100 mg every 12 h
Colistin 9 MU loading dose, 2.5 MU every 12 h
RifampinFostormydn 600-900 mg every 24 ha-6gevery o h Cl
Caspofungin 70 mg, then 50 mg every 24 h

Anidulafungin 200 mg, then 100 mg every 24 h

Micafungin 100 mg every 24 h

Nates. cl.: continuaus infusion
.1 ectended infusion (68 hours)

Bassetti et al Virulence 2016
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