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Olgu

* MK, 80 yasinda kadin hasta
* Bakim evinde kaliyor

e 2 gundulr olan karin agrisi ve kanli diskilama nedeni ile acil servise
getiriliyor

« Ozgecmis: KAH, KY (ICD), KBH, Alzheimer

* Kullandigi ilaclar: dabigatran, spironolakton, furosemid, ramipril,
pramipeksol

* 1 ay 6nce YBU yatis dykisiu (hematiri ve Uriner sistem enfeksiyonu)



Olgu

Fizik Muayene

* Ates yok

* Kan basinci: 100/80 mmHg

* Bilin¢c acik, kooperasyon oryantasyon kisitl
* Batinda hassasiyet

* Rektal muayene: hematokezya ile uyumlu



Olgu

Laboratuvar

e HB: 11.1 g/dL PLT:152 x10”3 /L

 WBC: 9.57 x1073 p/L (%77 notrofil)

e Ure:104 mg/dL Kre:1.91 mg/dL GFR: 21 ml/dk
* CRP: 74 mg/L (0-5 mg/L)

* KCFT ve Koagulasyon parametreleri normal

 Tam idrar tetkiki:Lokosit: 11 /HPF, eritrosit: >409/HPF
Lokosit esteraz:1+ Nitrit negatif

 Hasta GIS kanama nedeni ile gastroenteroloji servisine yatiriliyor



Olgu

* PPl infizyonu baslandi
* Endoskopi: Ozofajit

e Kolonoskopi: Rektum distalinde beyaz eksudali, Gzerinde noktasal
hematinize alanlar izlenen llsere alan

e Kanama kontrol altina alindi



Olgu

e Idrar kiilturi: Enterococcus faecium

Antibiyotik Sonug Sonug Agiklama
Teicoplanin Duyarli <=1
Streptomydin-Syn Direncli >1000
Levofloxacin Direncli =8
Ciprofloxacin Direncli =4

Ampicillin Direncli >16
Amoxidillin/Clavulanate Direncli =8/4
Vancomycin Duyarl <=

* Semptom bulgu yok
* CRP gerileme egiliminde (CRP: 76—>19)
* Asemptomatik bakteriuri



Olgu

* Yatisinin 9. gunu
* Genel durum bozuklugu, deliryum?
* Oksijen ihtiyacinda artis

* Yogun bakim Unitesine nakil
* CRP: 134 mg/dL
* PCT:4.42 pg/L

* Toraks BT: Sol akciger alt lob bazalde dlizgin sinirli opasite, sag akciger alt lob
bazalde retiktlonoduler pnédmonik konsolidasyon

* Piperasilin tazobaktam 4x2,25 gr iv baslandi
e Sakrumda 16x10 cm grade2-3 basi yarasi

* Gunlik pansuman, havali yatak, pozisyon degisikligi



Olgu

* Yatisinin 17. gunu

* Genel durum orta
Ates: 37.9°C
High flow ile takipli
Inotrop destegi almiyor
CRP:118 mg/dL
PCT:0,23 pg/L
WBC:11.4 x1073 /L



Olgu

e |drar ve Kan kultiirii: Enterococcus faecium

Antibiyotik Sonug Sonuc Aciklama
Streptomycin-Syn Direncli >1000
Teicoplanin Direncli =8

Linezolid Duyarh <=2
Levofloxacin Direncli =8
Gentamicin-Syn Direncli =500
Ciprofloxacin Direngli =4
Amoxicillin/Clavulanate Direncli =8/4
Vancomycin Direngli >16

Ampicillin Direncli =16

* Linezolid 2x600 mg baslandi ve siki temas izolasyonu onerildi
* Linezolid 14 giine tamamlandi —Kontrol kan kiltdrinde Greme olmadi



Olgu

e 31.glinde desatlre olmasi nedeni ile enttbe edildi

* Hemorajik purulan sekresyon
 CRP:192 mg/dL PCT: 25 pg/L
 Ampirik meropenem ve kolistin baslandi

* 33.gun Exitus (asistoli- kalp pilinde minimal voltajl pace)
* Aspirat ve kan kulturu: Acinetobacter baumannii



Vankomisin direncli enterokoklar
(VRE)

* Hastane kaynakli enfeksiyonlarin yaygin ve tedavisi zor bir nedenidir

* Enterokokal enfeksiyonlarinin yaklasik %30'u vankomisine direnclidir
ve bu da tedavi seceneklerini azaltmaktadir

* VRE izolatlarinin blyuk cogunlugu - Enterococcus faecium



ANTIBIOTIC RESISTANCE THREATS

i /"I Serious Threats LIS LRIEED STATES

Centers for Disease

Control and Prevention
These germs are public health threats that require prompt and sustained action: 2019
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VANCOMYCIN-RESISTANT
ENTEROCOCCI (VRE)

SERIOUS

Enterococci, a type of bacteria, can cause serious infections for patients in healthcare settings, including
bloodstream, surgical site, and urinary tract infections.

WHAT YOU NEED TO KNOW CASES OVER TIME
B About 30% of all healthcare-associated enterococcal Continued infection control and appropriate antibiotic use are
infections are resistant to vancomycin, reducing important to maintain decreases in VRE infections.
treatment options.
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COMMUNITY AND HOSPITAL CASES

There were significant decreases in hospital- and
community-onset VRE cases—around 30,400 fewer cases
in 2017 compared to 2012.
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Annual number of reporting laboratories,®* number of reported isolates and percentage® of isolates reported from

patients in ICUs, Tirkiye, 2017-2021

Bacterial species Isolates | Isolates | Labs Isolates Isolates Isolates | Isolates Isolates | Labs | Isolates | Isolates
(n) |fromICU (n) (n) |fromICU (n) |fromICU (n) (n) |fromiCU| (n) (n) 1 from ICU
(%) (%) (%) (%) | (%)
E. coli 69 4459 16 5056 13 70 4999 12 70 4363 14 66 4977 26
K. pneumoniae 68 3232 36 67 3833 34 69 4167 28 70 4534 32 66 4851 58
P. aeruginosa 66 1605 33 65 177 3 64 1727 29 66 1556 26 65 1868 50
Acinetobacter spp. 67 2620 45 66 2754 44 68 2477 42 69 3170 45 64 3516 83
S. aureus 68 3230 23 66 3354 N 69 3475 14 70 3614 20 66 3881 35
S. pneumoniae 45 235 24 43 253 12 40 227 16 39 132 7 35 158 29
E. faecalis 65 1735 37 67 1944 35 66 1976 32 69 2135 34 63 2166 56
E. faecium 65 1585 34 65 1669 32 66 1829 27 68 2204 31 65 2567 63

Total number of Invasive Isolates tested (n) and percentage of Isolates with resistance phenotype (%)®, by bacterial specles and antimicrobial group/agent, Tlrkiye, 2017-2021

SR craclor _ T 2018 2019 ] 2020 “ Trend
acternal species ntimicrobial group/agent , 2017~

%
S. oureus MRSA: 31A2 %8 3316 296 3407 313 3591 B4 3562 307 T
5. pneumoniae Peniclllin non-wiid-type* 213 46.0 43 43.6 1 50.9 128 53.9 167 53.7 T
Macrolide (azithromycin/clarithromycin/erythromycin) resistance 205 39.5 7 373 m 37.0 19 34.5 126 341 -
Comblned penicilin non-wid-type and resistance 1o macrolldes 186 29.0 m 28.0 200 325 1 27.4 123 260 -
E. foecalis High-leve! gentamicin resistance 1125 380 1337 36.9 1914 335 2040 29.6 1899 4.7 iy
E. foecium Vancomycin resistance 1551 13.2 1570 13.6 1797 133 2201 15.4 2242 15.8 1

Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2023 - 2021 data. Stockholm: European Centre for Disease Prevention and Control and World Health Organization; 2023.



Central Asianmn and European
Surwveillance of AntimMmiicrobial Resistance

Antibiotic (group)

al seport

Table 6.75 Resistance levels for E. faecalis and E. faecium among blood and CSF isolates in Turkey in 2019

E. faecium

Ampicillin/amoxicillin
High-level gentamicin
Vancomycin

Linezolid

E. faecalis
1915 5 0 1627
1913 34 0 1745
1939 1 0 1797
1954 0 0 1771



ULUSAL SAGLIK HIZMETI ILISKILI ENFEKSIYONLAR

SURVEYANS AGI (USHIESA)

Tablo 24. Tiirkiye’de Saghk Hizmeti iliskili Enfeksiyonlarda Antimikrobiyal Diren¢ Oranlar, 2022,

Antimikrobiyal Diren¢ Oranlan

S - - 3 Hastane Toplam Direncli Agirhkh
ANTIMIKROBIYAL DIRENCLI PATOJEN Sayisif Etken Sayis1 | Etken Sayisi Genel
Ortalama

TURKIYE GENELI

Vankomisin direncli E.faecium 228(57) 2340 542 23.16

Vankomisin direncli E faecalis 235(46) | 1799 | 79 | 4.39



Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Surveyans Sistemi
(UAMDSS

Tablo 11. UAMDSS 2016 E.faecalis izolatlarinda (n=1737) antibiyotik duyarlilik sonug¢lari

Direncli | Direncli
Antibiyotik Sayi sayl % %95 GA
Ampisilin /
Amoksisilin 1576 95 6.0 5.0-7.3
Yiiksek diizey
gentamisin 867 496 51.2 53.9-60.5
Vankomisin 1665 21 1.3 0.8-1.9
Linezolid 1425 0 0.0 0.0-0.24

Tablo 12. UAMDSS 2016 E.faecium izolatlarinda (n=1715) antibiyotik duyarhlik sonuglari

Direncli | Direncli

Antibiyotik Sayr |sayl % %95 GA
Ampisilin /

Amoksisilin 1578 1446 91.6 |90.2-92.9
Yiiksek diizey

gentamisin 964 595 61.7 | 58.6-64.7
Vankomisin 1655 265 16 14.3-17.9
Linezolid 1367 14 | 0.0-1.02




Etlik Sehir Hastanesi, 2023

m Etken adi Dlrengll Sayisi Toplam Etken Sayisi _

Enterococcus faecium 21,05

T1 Enterococcus faecalis 2 40 5

T2 Enterococcus faecium 4 20 20

T2 Enterococcus faecolis 0 43 0

T3 Enterococcus faecium 5 35 14,29

T3 Enterococcus faecalis 0 0 0

T4 Enterococcus faecium 5 18 28

T4 Enterococcus faecalis 1 21 5

T5 Enterococcus faecium 1 5 20

T5 Enterococcus faecalis 0 5 0

T6 Enterococcus faecium 4 52 7,84

T6 Enterococcus faecolis 0 43 0

FTR Enterococcus faecium 0 0 0

FTR Enterococcus faecolis

m

Enterococcus faecium %16.9

Enterococcus faecalis 3 154 %1.9



Enterokoklar

* Insan barsak florasinin Gyesidir

* Gram pozitif

e Katalaz negatif

* Fakultatif anaerob

* Tek veya ciftli ya da kisa zincir yapmis koklar

* Hareketsiz (E.casseliflavus, E.gallinarum haric)



Enterokoklar

Enterococcus faecalis (%80-90)

Enterococcus faecium (%5-10)

e Daha virtlan

* Endokardit ile iliskili olma egilimi daha
yuksek

* B-laktamlara daha duyarli

* Kinupristin-dalfopristin'e direncli

* Piperasilin aktivitesi de penisilinlere
benzer

* Imipenem penisilin duyarli izolatlara
etkili olabilir

e Cogu ampisiline direnclidir (MIK>16
mcg/mL)

* Genellikle kinupristin-dalfopristin'e
duyarli

 CDC'nin Ulusal Saglik Guvenligi Agi'na gore,

Solid organ nakli tinitelerinde, E. faecium santral
katater iliskili kan dolagimi enfek5|yonlar|n|n en
yaygin nedenidir

>%70 vankomisine direncli




Enterokoklarda Glikopeptid Direnci

* Hlcre duvarindaki prekirsorlerin modifikasyonu yoluyla ilaca afinitesinin
azalmasi sonucunda gelismektedir.

* Yayilimi plazmid aracili vanA ve vanB gen kiimelerinin tirler arasinda dolasimi ile
olur ve bu fenotiplerde transkripsiyon vankomisin varliginda induklenebilir

* VanA; vankomisine yuksek diizeyde , teikoplanine degisen dlizeyde direnc

* VanB; sadece vankomisine degisen dlizeyde direnc



Enterokoklarda Glikopeptid Direnci

* Son vyillarda, bazi E. faecium suslarinin vanA operonu tasiyan plazmid
bulundurdugu halde, in vitro ortamda fenotipik olarak vankomisine duyarl
gorunebildigi bildirilmistir - Vankomisin degisken vanA+ enterokoklar

* Vankomisin tedavisi basarisizlik ile sonuclanabilir ve nozokomiyal yayilim riski
tasir

* VanA genini hedef alan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi 6nerilmekte



VRE

* European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
MIK < 4 mcg/mL ise vankomisin duyarl

MIK > 4 mcg/mL ise vankomisin direncli

zon ¢apl 2 12 mm ise vankomisin duyarli (keskin zon sinirt)

zon ¢apl <12 mm vankomisin direncli (zon siniri belirsiz ya da icerisinde koloniler
varsa)

* The Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI);
e MIK £ 4 mcg/mL ise vankomisin duyarli
e MIK > 32 mcg/mL ise vankomisin direncli
e MiK : 8-16 mcg/mL ise vankomisin orta duyarli
* Bu izolatlara vankomisin tedavisi onerilmiyor

The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters. Version 14.0, 2024. http://

www.eucast.org.
Clinical and Laboratory Standards Institute. M100: Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing. 32nd edition, CLSI, Wayne, PA 2022.



VRE

* VRE gastrointestinal sistemde kolonize olur ve diski yayilimi ile deride
kolonize olabilir

* VRE kolonizasyonu rektal veya perirektal strtntit kulttrleri veya diski
ktltarleri kullanilarak tanimlanir
* Bulas;
e Dogrudan temasla (Orn; saglik calisanlarinin elleri)
* Dolayli olarak cevresel yuzeylerden gerceklesebilir

* Avrupada toplumdaki saglikl populasyonun %2-10"unda tasiyicilik
gorulmustur
e Tarimsal endustride hayvan urtnlerinde glikopeptid benzeri avoparsin
kullanimi



VRE

* VRE kolonizasyonu siklikla enfeksiyona yol acar

* 14 calismanin degerlendirildigi metaanalizde VRE ile kolonize olan hastalarin
%8’inin 30 glin icinde enfekte oldugu saptanmis

* Mortalite orani, vankomisine duyarli enterokoklarla karsilastirildiginda VRE’li
hastalarda anlamli derecede daha yuksek (odds ratio 2,5, %95 CI 1,9-3,4)

Willems, Roel PJ, et alThe Lancet Infectious Diseases 23.6 (2023): 719-731
.DiazGranados, Carlos A, et al Clinical infectious diseases 41.3 (2005): 327-333.



VRE- Risk Faktorleri

* Yakin zamanli antibiyotik kullanimi
* Vankomisin, sefalosporin, anti-anaerobik ajanlar
e Hastaya ait faktorler

e >72 saat hospitalizasyon, KBH, malignite, solid organ /kemik iligi transplantasyonu,
yogun bakim Unitesi gereksinimi, PPl kullanimi ve invaziv arac¢ kullanimi

* Kolonizasyon etkisi

e Servisteki hastalarin %50 VRE ile kolonize oldugunda kolonizasyon etkisi, antibiyotik
kullanimi dahil diger risk faktorlerinden daha agir basabilir

 Kontamine yluzeylere maruziyet

e Bakim veren kuruluslarda uzun siireli kalis (antibiyotik kullanimi - basi
yarasi varligi)



TEDAVI

Direncli enterokoklarin neden oldugu endokardit disi enfeksiyonlarin tedavisinde optimal
yaklasim belirsizdir
Linezolid

* Bakteriyostatik

* VRE'ye bagl bakteriyeminin tedavisi icin FDA tarafindan onaylanan tek ilagtir
Daptomisin

* Bakterisidal

* Yumusak doku enfeksiyonlarinda vankomisine duyarl E. faecalis icin FDA onaylidir
Vankomisin direnci tek basina mortalite icin bagimsiz bir risk faktoru iken, sinirl tedavi
seceneklerinden linezolidin bakteriyostatik etkili olmasi, daptomisinin konsantrasyon

bagimli bakterisidal olmasi VRE enfeksiyonlarinin tedavisinin gucliginu ortaya
koymaktadir



Enterokokal enfeksiyonlar

* Bakteriyemi
e Saglik bakimi iliskili

« Enterococcus faecalis (%80)
* Endokardit
* Uriner sistem enfeksiyonlari
» Katater iliskili enfeksiyonlar
* Intraabdominal enfeksiyonlar
 Cerrahi alan enfeksiyonu
* Menen;jit



Bakteriyemi

Isolate is ampicillin resistant and vancomycin resistant
Preferred agents
Daptomycin® 8 to 12 mg/kg every 24 hours
Linezolid (alternative agent to daptomycin) 600 mg IV every 12 hours
Alternate agents
High-dose ampicillin (if ampicillin MIC is €32 mcg/mL) 18 to 30 g per day

Ampicillin-sulbactam (if ampicillin resistance is due to beta- 3 g IV every 6 hours
lactamase production)

&) UpToDate®



Bakteriyemi

e Tedavi suresi net degil

* Komplike olmayan enfeksiyon icin, 24 saat sonra tekrarlanan kan kulturleri
negatifse, 5-7 guinltk tedavi yeterli olabilir

* Linezolidin daptomisine gore sagkalim acisindan daha fazla fayda sagladigini
gosteren metaanalizler mevcut ancak bunlar metodolojik eksiklikler nedeniyle

sinirli bulunmus

* 644 hastayi iceren retrospektif bir kohortta linezolidin, daptomisine kiyasla
anlamli derecede daha yuksek tedavi basarisizligi ve 30 gluinlik tim nedenlere
bagli mortalitenin daha yuksek oldugu saptanmis

Whang Chuang YC et al. BMC Infect Dis 2014; 14:687.
Britt NS et alClin Infect Dis 2015; 61:871.



- Clinical TRANSPLANTATION

BRIEF CONMMUNICATION

Epidemioclogy and outcomes associated with enterococcal
blood stream infection among liver and kidney transplant
recipients

Kevin D. He =4 Syed Suhaib Naqvi. Vanessa L. Cowan, Conor M. Stack, Carolyn D. Alonso, Barbra M. Blair

First published: 22 March 2024 https://doi.org/10.1111/ctr.15285

Retrospektif, vaka kontrol calismasi (2016-2021)

Transplantasyondan sonraki ilk 6 ay icinde enterokok bakteriyemisi olanlar (karaciger
(n=20) ve bobrek (n=6) transplantasyonu) ve diger bakteriyemik hastalar (n=28)
karstlastiriimis

Gruplarda, perioperatif transfiizyon gereklilikleri, yeniden operasyon ihtiyaci ve nakil
sonrasi midahalelerin sayisini iceren faktorler acisindan farklilik gostermekte (p < 0,05)

Vakalarin enfeksiyona kadar gecen ortalama suresi 25,5 glin - kontrol grubunda ise 100,5
gin (p < 0,0001)
E. faecium (n = 23; %88,5), VRE(%91,3)

Bu populasyondaki ylksek VRE insidansi nedeni ile transplantasyon sonrasi erken
donemde bakteriyemi icin ampirik antimikrobiyallere yénelik optimal yaklasimin daha
fazla arastirilmasi gerekmektedir



Endokardit

E. faecalis (> %90) , E. faecium (< %5)
Enterokok bakteriyemisi olan bazi hastalarda endokarditin 6ngortlmesinde
DENOVA skoru

* Semptomlarin siiresi (duration) >7 giin
Emboli varligi (embolization)
Pozitif kan kiiltiirt sayisi (> 2) (number of positive blood cultures)
Bakteriyeminin kaynagi bilinmiyor ise (unknown origin of bacteremia)
Kalp kapagi hastaligi oykiisti (heart valve disease)
Kalpte (ifiiriim olmasi (auscultation)

<3 puan - Enterokokal Endokardit icin dlsuk risk
Sensitivite %100 ve spesifite %85

Berge A et al. Infection 2019; 47:45.



Endokardit

@ ESC European Heart Journal (2023) 44, 39484042 ESC GUIDELINES

European Society hups://doi.orgf/10.1093/eurheartj/ehad 193
of Cardiology

2023 ESC Guidelines for the management
of endocarditis

Developed by the task force on the management of endocarditis
of the European Society of Cardioclogy (ESC)

Vancomycin-resistant Enterococcus spp.’

In patients with IE due to vancomycin-resistant Enterococcus spp., daptomycin combined with beta-lactams (ampicillin, ertapenem, or

ceftaroline) or fosfomycin is recommended using the following doses:**

Adult antibiotic dosage and route

Daptomycin 10-12 mglkg/day i.v. in 1 dose

Ampicillin 300 mg/kg/day i.v. in 4-6 equally divided doses
Fosfomycin 12 g/day iv. in 4 doses

Ceftaroline 1800 mg/day i.v. in 3 doses

Ertapenem?® 2 g/day i.v. or iim. in 1 dose



Uzlasi Raporu

Endokardit

Infektif Endokarditin Tanisi, Tedavisi ve Onlenmesi: Ulusal

Tablo 20. Enterokoksik Infektif Endokarditin Antimikrobik Tedavisi (3,65,207)

Mikroorganizma

Penisiline,
aminoglikozidlere ve
vankomisine direncli
enterokoklar

Antimikrobik

Linezolid veya
Daptomisin +
Ampisilin

Gunluk Doz, Doz Arahig,
Uygulama Yolu

1200 mg, 2 dozda, IV
10-12 mg/kg, tek dozda, |V
12 gr, 6 dozda, IV

Sure (Hafta)

Dogal
Kapak
>6
>6
>6

Yapay
Kapak
>8
>8
>8

Yorum

Linezolid kullanimi ciddi kemik
iligi baskilanmasi, néropati

ve ilac etkilesimlerine neden
olabilir. Bu hastalar |E ekibi
tarafindan izlenmelidir. Kir icin
kapak replasmani gerekebilir.



Uriner Sistem Enfeksiyonlari

* Cogu nozokomiyaldir ve/veya obstriiksiyon, Uriner kateterizasyon veya
enstrimantasyonla iliskilidir

* Sistit semptomlari olan genc¢ kadinlarda idrar kiltirinde baska bir Gropatojen
mevcutsa, bu enterokoklarin tedavisi gerekmeyebilir

e Bakteriyemi nadir

 Mimbkunse idrar sondasi ¢ikariimali

* Tek basina enterokokal triner kateterle iliskili enfeksiyonlari/kolonizasyonu
bazi vakalarda ¢6zdigu gézlemlenmistir



Uriner Sistem Enfeksiyonlari

 Nitrofurantoin idrarda tera pOtI k Treatment of urinary tract infection due to Enterococcus spp

dizeylere ulasir ancak piyelonefrit Regimen (depending on Adult dose

tedavisi icin yeterli degildir Susceptibiliey)
Simple cystitis
* Fosfomisin, E. faecalis’in neden oldugu preferred oral agents
ankompllke USEilerln tEdaV|S| Igln FDA Amoxicillin 500 mq orally 3 times daily for 5 days
Onay|na Sah|pt|r ve b”'gok E. Nitrofurantoin* 100 mg (monohydrate/macrocrystals [Macrobid]) twice
. . . daily for 5 days
faecium susu da fosfomisine duyarhdir SEP— I
sfomycir g (single dose)
* Alternatif oral ajanlar Alternative oral agents
arasi nda Ilnezolld Veya florokl I’]OlOn yer Levofloxacin 250 mq orally once daily for 3 days
Linezolid 600 mqg orally twice daily for 5 days

alir; ancak bunlarin enterokokal USE

Alternative agents for patients unable to tolerate oral therapy

tedaVISIndEkl etklnllklerlne |||$k|n Ampicillin 1 g IV every 6 hours for 5 days
Ver||er S|n|r||d|r Vancomycin, daptomycin, or Dosing as summarized below
linezolid

&) UpToDate®



Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Ampisilin ve vankomisine direncli E. faecium suslarindan kaynaklanan idrar yolu
enfeksiyonlarinda (ampisilin idrarda konsantre oldugundan) ampisilin MIK i >64
mcg/mL olsa bile hala etkili olabilir

Iki retrospektif calismada, ampisiline direncli VRE'ye bagli idrar yolu
enfeksiyonunda aminopenisilinler (oral amoksisilin veya IV ampisilin) ve beta-
laktam olmayanlar ile tedavi oranlari benzer (sirasiyla %84, %88)

Tedavi suresine iliskin spesifik klinik veri yok
Komplike olmayan sistit icin tedavisi stiresi 5 giin

Komplike enfeksiyonlar icin 7 -10 glin

Cole KA et al.. Antimicrob Agents Chemother 2015; 59:7362.
Shah Klet al. Int J Antimicrob Agents 2018; 51:57.



SSS Enfeksiyonlari

* Penisilin, aminoglikozidler ve vankomisine direncli Enterococcus faecium
suslarinin neden oldugu enterokok menenijitinin tedavisi zor

* |vlinezolid veya iv + intraventrikiiler kinupristin-dalfopristin/ daptomisin
tercih edilebilir ancak intraventrikller uygulama ile ilgili deneyim sinirhdir
* Tedavi slresi belirsiz
* Enaz 10 gin tedavi

e Birden fazla kultur pozitifligi varsa, son pozitif kultirden sonra tedavi 10-14
glin uzatiimali

Clinical Practice Guidelines for Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis, IDSA 2017



Preferences for vancomycin-resistant E. faec/ium Infections

Nonendocarditis Endocarditis
DAP MIC <2
= DAP 10-12 mgkg
Consider adding a j-lactam or other
, : active agent™®
Da’?tomy(:'n di' B"lactam or Othel' DAP M'C 3_4
active aggnt | = DAP 10-12 mg/kg plus a p-lactam®
HD ampicillin®'+ aminoglycoside® Cand . :
: e nsider adding another active agent®
Tigecycline'
Oritavancin'
Q-D!
Nitrofurantoin® == . .
Fosfomycin® * HD ampicillin® + aminoglycoside®
| Linezolid"™+ another active agent

* Q-D + HD ampicillin® or doxycycline with rifampin”

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 9th
Edition, 2020



vancomycin
sensitive

vancomycin
resistant

VRE’de Teikoplanin kullanilabilir mi?

(D Anaine & orD)
B ©-fncte

@ O-gluamae

cell wall
cross-linking . s

enzyme ) Pentaglycine chain

e

D-Alanin = D-laktat : VanA, VanB, VanD, VanM = VAg TEC @

D-Alanin = D-serin : VanC, VanE, VanG, VanN - VA® TEC &
311

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 9th
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VRE’de teikoplanin kullanilabilir mi?

* VanB kdkenleri teikoplanine invitro duyarli olabilir ancak tedavi
sirasinda direnc gelisebileceginden duyarli gériinen VanB tipi VRE
enfeksiyonlarinin tedavisinde teikoplanin kullanilmamal

* d-Ala-d-Serin ile biten peptidoglikan preklrsorleri sentezleyen diger
enterokoklarda (VanC, VanE, VanG, VanN) teikoplanin MiKleri
dusuktlr ve bu grupta teikoplanin kullanilabilir



VRE Tedavisinde Kullanilan Diger
llaclar
* Oritavancin

* Hlcre duvari sentezini inhibe eden ve vankomisine direncli suslar da dahil olmak
Uzere stafilokok ve enterokoklara karsi in vitro bakterisidal aktiviteye sahip olan
yari sentetik bir glikopeptid

e Duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinin tedavisi icin 2014 yilinda onaylanmis

e Tek doz (100 saatlik bir yari dmiir)
* VRE etkinligi?

Johnson JA et al. Prolonged Use of Oritavancin for Vancomycin-Resistant Enterococcus faecium
Prosthetic Valve Endocarditis.Open Forum Infect Dis. 2015;2(4):0fv156. Epub 2015 Oct 29.
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Vancomycin-resistant enterococcus bloodstream
infection successfully managed with oritavancin and
fosfomycin as sequential treatment

Caterina Di Cecco 1, Jacopo Monticelli 1, Stefano Di Bella ¢, Vittorio Di Maso 3, Roberto Luzzati @

* Son zamanlarda oritavancin ve fosfomisin arasinda VRE izolatlarina karsi in vitro
ve in vivo sinerjizm gosterilmis

* Fosfomisin, anti-biyofilm ve sinerjistik 6zellikleri gz 6nine alindiginda, enterokok
enfeksiyonlarinda (kan dolasimi enfeksiyonlari ve endokardit dahil) ortak ilac
olarak kullanimi giderek artmaktadir

* Ardisik tedavi olarak oritavancin ve fosfomisin ile basaril bir sekilde tedavi edilen
VRE kan dolasimi enfeksiyonu olan hematolojik bir olgu



VRE Tedavisinde Kullanilan Diger
llaclar

Tetrasiklin Turevleri
Omadasiklin (iv/oral)

* Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ( E. faecalis dahil ) ve toplum kokenli
pndmoni icin onaylanmis

* E. faecium’a karsi tigesikline esit veya biraz daha disuk in vitro aktiviteye sahip

Eravasiklin (iv)

 Komplike intraabdominal enfeksiyonlar icin FDA onayli

Overcash JS et al. Pharmacokinetics, Safety, and Clinical Outcomes of Omadacycline in Women with Cystitis: Results from a Phase 1b Study.

Antimicrob Agents Chemother. 2019;63(5) Epub 2019 Apr 25.
Solomkin JS, et al. IGNITE4: Results of a Phase 3, Randomized, Multicenter, Prospective Trial of Eravacycline vs Meropenem in the Treatment of

Complicated Intraabdominal Infections. Clin Infect Dis. 2019;69(6):921.



VRE Surveyansi



Surveyans Kulturu

INFECTION CONTROL AND HosPriTaAL. EPIDEMIOLOGY May 2003

Special Reportc

SHEA Guideline for Preventing Nosocomial
Transmission of Multidrug-Resistant Strains of
Staphbyvlococczes cxzerezes and Ezzterococczzs

Carlene A. Muto, MDD, MS;: John A, Jernigan, M1D), MS5S; Belinda k. Ostrowsky, MDD, MPH: Herve M. Richet, M1);
William R. Jarvis, MD:; John M. Bovce, MD: Barry M. Farr, MDD, 6K MSc

» Saglik tesislerin yuksek risk altindaki hastalarda aktif siirveyans kilturleri
programi uygulamasini ve VRE bulasmasini azaltmak icin temas
onlemlerini kuvvetle tavsiye etmektedir



Surveyans Kulturu

I g —— .
’”'/" ’v Centers for Disease

i = Control and Prevention
oz

1. Tum saglik tesisleri icin genel tedbirleri 6nerirken, aktif stirveyans kultur
kullanimini 6nermemektedir

2. Rutin kontrol tedbirlerinin uygulanmasina ve bunlara uyulmasina ragmen
VRE gibi coklu ilaca direncli organizmalarin insidansi veya prevalansinin

azalmadigi durumlarda uygulanmasi gereken yogunlastiriimis midahaleler
onermekte

* Yiksek riskli hastalarin aktif sirveyans kulturleri



VRE Enfeksiyon Kontrolu

* El hijyeni
* Klorheksidin iceren antimikrobiyal sabunlar > diiz sabun (30sn)
* Alkol bazli el antiseptikleri

* Temas Onlemleri

* Kesmek icin birer hafta ara ile alinmis 3 negatif diski veya rektal strintu
ornegi belgelenmeli

e >1 yil ; bir negatif diski veya rektal strintu
* Kohort

* Kolonizasyonun ortadan kaldirilmasi
 Etkili bir yontem yok
 Ozellikle tedavi dnerilmemektedir



VRE Enfeksiyon Kontrolu

 Strveyans kulturleri ve kaynak kontroli

* Yiiksek risk altinda ( YBU, Hematoloji-Onkoloji Klinikleri) oldugu diistinilen
hastalarin aktif sirveyansi

 Son 6-12 ay icinde VRE ile kolonize oldugu veya enfekte oldugu bilinen hastalardan
sUrye¥ans kultlrlerine gerek yoktur. Bu tur hastalar tedaviden bagimsiz olarak kltdr
Eozm kalabilir. Korelasyon eksikligi nedeniyle klinik kilttrler VRE stirveyans
ultirlerinin yerine kullanilmamalidir

e Akilci antimikrobiyal kullanimi
* Vankomisin, Gc¢lincl kusak sefalosporinler ve anti-anaerobik ilaclar

* Cevre dezenfeksiyonu
e Buharlastirilmis hidrojen peroksit ve ultraviyole (UV) 1sik

* Hasta banyosu
* Hastanin klorheksidin ile yikanmasi






