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MRSA enfeksiyonlari

Oksasilin MIK>4 w/mL iizerinde ise MRSA

MRSA in the Community MRSA in Healthcare Settings

Toplum kaynakli MRSA

Hastane kaynaklhh MRSA

* Hastane baslangich
* Toplum baslangich

Kallen AJ et al. JAMA. 2010;304(6):641-8.



MRSA icin risk faktorleri

¢ Gecirilmis operasyon, hastane yatisi

% Invaziv girisim

s+ MRSA enfeksiyonu veya kolonizasyonu

¢ Antibiyotik kullanimi

¢ Uzun siireli hastane yatisi

¢ Cerrahi alan enfeksiyonu

< YBU, yanik iinitesinde yatis

s Endotrakeal, trakeostomi, nazogastrik tiip yerlestirilmesi

¢ Parenteral niitrisyon, enteral beslenme

Paintsil E. Curr Opin Pediatr. 2007;19(1):75-82.
Gorwitz RJ. Pediatr Infect Dis J. 2008;27(1):1-7
Chambers HF. Emerg Infect Dis 2004;39:47
Davis KA et al. Clin Infect Dis 2004;39(6):776-82.




MRSA kaynakh deri-yumusak doku enfeksiyonlari

Epidermis __________ Z

Impetigo

Dermis 2

Follikiilit

Fronkiil

Karbonkiil
Hidroadenitis supurativa

Subkutan doku S

Erizipel, selliilit
Nekrotizan fasiit




Folikulit Fronkiil

Lokal antiseptik ~ * Lokal tedavi
* Tekrarlayan epizotlarda, nazal tasiciligin

~ eradikasyonu gerekebilir
e Ust dudak ve burun bolgesindeki fronkiil
~ intrakraniyel venlerde tromboflebite neden

olabilir
+ IV antibiyotik tedavisi Onerilir

* Sistemik semptomlari olan genclerde,
siddetli hemorajik pndmoni veya
nekrotizan fasiit hatirlanmali

Miller LG et al. N Engl J Med.2005 Apr 7;352(14):1445-53.



Karbonkdl

Cerrahi alan

enfeksiyonu

—

Bakteriyemi kaynagi olabilir parenteral
antibiyotik gerekebilir

Sit verme tekniginde degisiklikler, siit
stazinin engellenmesi

Ates, agri, sistemik semptomlar varsa
antibiyotik

Abse gelisirse aspirasyon veya cerrahi drenaj

Yiizeyel enfeksiyonda pansuman+
7-10 giin tedavi
Derin yapilar (osteomiyelit) etkilenmisse,

yabanci cisim varsa daha uzun stireli tedavi
(4-6 hafta)




Komplike deri yumusak

Piiriilan selliilt Purulan olmayan selillit doku enfeksiyonu

(. Klindamisin ) 4 N /7 I ™\
e TMP-SMX e Klindamisin . L.an O:T'I(leln
* Doksisiklin e TMP-SMX inezolid
* Minosiklin e Linezolid . Elép;Om!S!n
* Linezolid 5-10 giinliik tedavi 1 "ml ,,T(T'Sdm .
\5—10 gunluk tedavi / \ / \ gunluk teaavi /

Rifampisin tek basina veya kombinasyon tedavisinde kullanilmamali

Liu C et al. Clin Infect Dis 2011; 52:¢e18.



MRSA bakteremisi |

ﬁozitif kan kultiirii ve asagidakiler;

«» Implante prostetik materyallerin ¢ikarilmis olmasi

*¢ Endokarditin dislanmasi

s Baslangig kiiltiiriinden sonra 2-4 giinlerde alinan kan

kiiltirlerinde MRSA lirememesi

*» Etkili tedavi baslangicindan 72. saat i¢erisinde atesin diismesi

s Metastatik odak olmamasi
wmunda komplike olmayan baktariyemi olarak tammlamr/

Liu C et al. Clin Infect Dis 2011; 52:¢e18.




MRSA bakteremisinde tedavi

Komplike olmayan bakteremide daptomisin 6 mg/kg/giin veya
vankomisin ile 2 haftalik tedavi

Komplike bakteremide daptomisin 8-10 mg/kg/giin veya
vankomisin ile 4-6 haftalik tedavi

MRSA bakteremisi veya dogal kapak endokarditinde tedaviye
gentamisin veya rifampisin ilavesi onerilmez

Liu C et al. Clin Infect Dis. 2011;52:e18-55.



LABORATORY
STANDARDS
INSTITUTE"

S.aureus’ta vankomisin direnci @Zcumm

<2 wmL

216 w/mL

4-8 p/mL

«» Bir meta analiz : Vankomisin MIK >1.5 mg/L olmas1 yiiksek
mortalite 1le 1liskili
van Hal SJ et al. Clin Infect Dis.2012;54(6):755-71.

¢ Heteroresistan MRSA suslarinda tedavi yetersizligi

Cosgrove SE et al. Clin Infect Dis 2008;46:5386-93.



Direncli MRSA bakteremisinde tedavi

* Devam eden bakteremide kaynak belirlenmeli, kaynagin
kontroli saglanmali

* Yiiksek doz daptomisin 10 mg/kg + gentamisin, rifampisin,
linezolid, TMP-SMX veya diger bir beta laktam

* Vankomisin veya daptomisin duyarliliginda azalma varsa
kinupristin-dalfopristin, TMP-SMX, linezolid, televansin

(tek basma veya kombine)

Liu C et al. Clin Infect Dis. 2011;52:e18-55.



Direncli MRSA bakteremisinde tedavi kombinasyonlari

* Daptomisin +seftarolin veya diger beta laktamlar
* Vankomisin+ seftarolin veya diger beta laktamlar

* Daptomisin +trimetoprim-sulfametoksazol

Dhand A, et al. Clin Infect Dis 2011;53:158-163.
Barber KE et al. J Antimicrob Chemother. 2015 Feb;70(2):505-9.

Barber KE et al. J Antimicrob Chemother. 2015 Jan;70(1):311-3.
Claeys KC et al. Antimicrob Agents Chemother 2015 Apr;59(4):1969-76



MRSA bakteremisi

Antibiyotik Doz Ozellik

Vankomisin 15-22.5 mg/kg 2x1 Yavas bakterisidal. MiK duyarli gelse bile tedavi
yetersizligi

Daptomisin 6 mg/kg/glin Bakterisidal. Tedavi sirasinda ilag direnci

Bazi vakalarda 8-12 mg/kg/glin | bildirilmis

Linezolid 600 mg 2x1 Bakteriostatik. Oral formun biyoyararlanimi iyi.
Tedavi yetersizligi bildirilmis

TMP-SMX 10-15 mg/kg gin Bakterisidal. Vankomisin, TMP-SMX
karsilastirildigi calismada, vankomisin daha Ustin

Klindamisin 600-900 mg, 3x1 Bakteriostatik. MSSA bakteremisinin tedavisinde
yetersizlik, monoterapi 6nerilmez.

Tigesiklin 2x50 mg Bakteriostatik. Baktereminin tedavisi icin serum
dizeyi yetersiz

Teikoplanin 400 mg /giin Vankomisinden daha az nefrotoksisite

Cosgrove SE et al. Clin Infect Dis 2008;46:5386-93.
Deresinski S. Clin Infect Dis 2005;15;40(4):562-73.
Cavalcanti AB et al. Cochrane Database Syst Rev. 2010;(6):CD007022.




MRSA endokarditinde tedavi

[ Doj Serum vankomisin diizeyi 220 mg/L. | ]
Vankomisin icin AUC/MIK>400
/- Vankomisin A /- Vankomisin+ A
= Daptomisin = Rifampisin+
= TMP-SMX + = Gentamisin (2 hafta)
Klindamisin Tedavi suresi en az 6 hafta
\4-6 hafta tedavi O\ -/

Vankomisin MIK degeri >1 mg/L ise daptomisin daha ustiin
Rifampisin, vankomisin ve gentamisinden 3-5 glin sonra baslanir

Habib G. et al. Eur Heart J. 2015. 21,36(44):3075-128.



MRSA pnomonisinde tedavi

VANKOMISIN

* Akciger parankiminde diisiik konsantrasyon
* Vankomisin MIK degerinde artis

e AUC/MIK> 400 ise klinik sonuclar daha iyi

Moise-Broder PA et al. Clin Pharmacokinet.2004;43(13):925-42.

LINEZOLID

= Akciger parankiminde yuksek konsantrasyon
* Daha iyi farmakokinetik profil
= Dlsuk nefrotoksisite

Carballo N Farm Hosp. 2017 Mar 1;41(2):187-203.



MRSA pnomonisinde tedavi

* Daha invaziv seyirli nekrotizan pnémoni tablosu
* Panton- valentine l6kosidin (+)

* Toksin inhibe edici etkisi nedeniyle tedavi, klindamisin veya
linezolid onerilir

Micek ST et al. Chest 2005;128(4):2732-8.
Woodhead M et al. Clin Microbiol Infect 2011; 6:1-24.




MRSA pnomonisinde tedavi

?

&

—@— Daptomycin
| 88— Ceftriaxone

-
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20 40 s.0 8.0 10.0
Percentage of surfactant

* Daptomisin akcigerde surfaktan tarafindan inhibe
edilir

e MRSA pnomonlsmdq kullan |Im? oneri Im
ilverman JA. J Infcet Dis 2005;191 12) 2149-52.



Table 4. Recommended Initial Empiric Antibiotic Therapy for Hospital-Acquired Paeumonia (Non-Ventilator-Associated Pneumonia)

Not at High Risk of Morntality” and no

Factors Incraasng the Likelihood of Not at High Risk of Mortality” but With Factors High Risk of Mornainy or Receipt of Intravenous
MRSA®® Increasing the Likelibood of MRSA™® Antitsotics During the Prior 90 ¢*

One of the following One of tha following Two of the following, avod 2 B-lactams.
Miparscilin-tazobaciam® 4.5 g IV gBh Piperacilintazobaciam® 4.5 g IV g&h Ppaemcilintazobactam® 4.5 g IV g8h

OR OR OR

Cetepime® 2 g IV o8h Cetepime or celtazdme™ 2 g IV ¢80 Cefepime® or celtazsme™ 2 g IV g8h

OR OR OR

Levofloxacn 750 mg IV dady
Cprofloxacin 400 mg IV gBn

OR
Impensm” 500 mg IV géh Impenem”™ 500 mg IV gBh
Meopener® 1.9 IV g8h Mevopenem® 1 g IV g8h
OR

Aztreonam 7 g IV g8h

Levofloxacn 750 mg TV daily

Plus:

Vancomycin 15 makg IV gB-12h with goal 1o
15-20 maiml trough level (consider & loading
dose of 25-30 makg x 1 for severe diness)

OR
Linezokd 600 rmg IV Q12h

Levofloxacn 760 mg IV dady

Ciprofloxacn 400 mg IV gBh

OR

Imvpensm® 500 mg IV gBh

Meropenem® 1 g IV g8h

OR

Amikacin 15-20 magfcg IV dady

Gentamion 5-7 mafkg IV dady

Tobramycin 5-7 maikg IV daily

OR

Azuiwonam™ 2 g IV g8h

Plus:

Vancomycin 15 mg'kg IV gB8-12h with goal 1o target 15-20 mg/ml
trough level (conskder a loading dose of 25-30 makg IV x 1 for
severe iliness)

OR

Linezolid 600 myg IV q12h

If MRSA covarage 15 not going 1o be used, ndude covesage for MSSA,

Options include:

Ppearacillin-tazobactam, cafepime, levofloxacn, iImipanam,
mearopenem. Oxacilln, natcilin, and cefazolin are grefered lor the
traatrment of praven MSSA, but would ardinarndy not be used in an
ompinge rogimen for HAP

If patient has severe penicllin allergy and artrecnam s going 10 ba usoed
instead of any [Hactam-basad antibiotc, include coveraga for MSSA

Kalil AC et al.Clin Infect Dis. 2016 Sep 1;63(5):575-82.



MRSA menenijitinde tedavi

= Vankomisin 2 hafta, bazi uzmanlar rifampisinin ilavesini
onermekte
= Alternatif tedavi; linezolid veya TMP-SMX

Liu C et al. Clin Infect Dis. 2011;52:e18-55

e Vankomisin ve linezolid tedavisi alan 12 olgu
* Linezolid, vankomisinden daha basarili

Naesens R, et al. J Med Microbiol 2009; 58(9):1247-51




Hastane kaynakli MRSA menenijiti/ventrikiiliti

* Vankomisin ilk secenek
e Vankomisin MiK degeri>1 pg/mLise linezolid, daptomisin, TMP-SMX
 Ozellikle sant veya dren varsa ve duyarli ise rifampisin

* |ntraventrikiler tedavi, intravendz tedaviye yetersiz cevap alindiginda
uygulanmal

Tunkel AR et al. Clin Infect Dis. 2017 Feb 14.

* Vankomisinin intravenoz + intraventrikller uygulamasi yan etki
olmaksizin vankomisinin BOS konsantrasyonunu artirir

Chen K et al. J Crit Care 2015;30(1):218.e1-5.




Intraventrikiiler Tedavi

Antibiyotik intraventrikiiler Doz BOS gecisi
(Vo)
Vankomisin 5-20 mg 1-5
Daptomisin 2-5mg 2-6
Gentamisin 4-8 mg minimal
Amikasin 5-50 mg minimal

Vankomisin ve gentamisin i¢in
* Ventrikiil hacmi /volimii

* 24 saatlik eksternal ventrikiil drenajina gore doz ayari

Tunkel AR et al. Clin Infect Dis. 2017 Feb 14.



Menenjit/ventrikiilitte tedavi siiresi

Tekrarlayan kiiltiirlerde lireme varsa tedavi siiresi son
kiiltiirden 1tibaren 14 giin

Infekte ise sant/EVD/derin beyin uyar araglari/intratekal
inflizyon pompalar1 ¢gikarilmali

Yeni sant son negatif kiiltiirden 10 giin sonra yerlestirilebilir

Tunkel AR et al. Clin Infect Dis. 2017 ; 14.




MRSA osteomiyelitinde tedavi

/ o \ /Alternatif Tedavi \
e Vankomisin . ..
. Dabtomisi Rifampisin +
aptomisin , . * Doksisiklin/
e TMP-SMX + rifampisin . .
, , e Klindamisin/
e Linezolid )
, o  Florokinolon
e Klindamisin

- AN /

* Cerrahi debritman, eslik eden yumusak doku absesinin drenj1 gerekli
* Tedavi stires1 8 hafta, debritman yapilmadiysa veya
kronik enfeksiyon varsa ek 1-3 ay daha

Liu C et al. Clin Infect Dis 2011; 52:¢18.



MRSA osteomiyelitinde tedavi

Debritman yetersizse ve parenteral tedavi tamamladiktan
sonra akut faz reaktanlar1 diismediyse oral olarak TMP-SMX
+rifampisin, linezolid, klindamisin ile konsolidasyon tedavisi

Tedavi1 suiresi en sonra debritmandan sonra en az 6 hafta

Infekte ortopedik cihazin kaldig1 durumda akut enfeksiyon

bulgular1 kaybolana kadar parenteral, sonrasinda oral tedavi.
Sture kesin degil




MRSA protez enfeksivonlarinda tedavi

Debridman
implant Retansiyonu

Tek asamah

replasman
artroplastisi

\

Protez fikse-iyi

Disa acilan sinus yok

Duyarli mikroorganizmalar etken
Enfeksiyon semptomlari 3 haftadan

Operasyon suresi 4 haftadan kisa Y

K Totak kalca artroplastisi

~

Operasyon bolgesindeki yumusak
doku 1y1

Elde edilen mikroorganizmalarin
antibiyotiklere duyarlilik yiiksek
Kemik rezervi iyi

Kemik greft gerekli degil

J

[Vankomisin/ )

Daptomisin/
Linezolid +
Rifampisin
2-6 hafta IV

\Toplam 3/6 ay )

/\/ankomisin/ \

Daptomisin/
Linezolid +
Rifampisin
2-6 hafta IV

\Toplam 3ay j

Siprofloksasin/levofloksasin/doksisiklin/TMP-SMX oral tedavide kullanilabilir

Osmon DR et al. Clin Infect Dis 2013 Jan;56(1):e1-e25.



MRSA protez enfeksiyonlarinda tedavi

iki asamals 4 Operasyon bolgesindeki ) /Vankom.is.in/ O
replasman yumusak doku iyi degil E’_aptor‘ﬂ“/
artroplastisi . Tedavisi giic mikroorganizma Rli?aerznoplisin
e Iyi fogks1yonel sonug 6 hafta IV
bekleniyorsa \_ )
* Reimplantasyon teknik olarak

\ gecikecekse /

* Tim infekte doku- yumusak

Amputasyon sonrasi doku alinmis ise 24-48 saat
* Sepsis/bakteriyemi varsa
daha uzun
- /

Osmon DR et al. Clin Infect Dis 2013 Jan;56(1):e1-e25.



MRSA iriner enfeksiyonlarinda tedavi

* Tedavide antimikrobiyal duyarlilik sonuglar1 ve antibiyotigin
uriner sistemdeki konsantrasyonu onemli

* Tetrasiklin (renal yetmezlik varsa doksisiklin), TMP-SMX,
nitrofurantoin uygun secenekler

* Kinolon kullaniminda direng gelisebilir

* Direncli olgularda glikopeptid tedavi

Gemmell CG. et al. JAC 2006; 57: 589-608.



VANKOMISIN DIRENCLI ENTEROKOKLAR

<4 pw/mL
8-16 wmL ‘
232 w/mL

Vankomisin
onerilmez

LCLINICAL AND
// LABORATORY
STANDARDS

INSTITUTE"



VRE BAKTEREMISI

* Hastane kaynakli baktereminin en yaygin kaynagi intravaskiiler
veya uriner kateterler

e Intra-abdominal, pelvik, safra yollari, yara ve kemik de kaynak
olusturabilir

e Ileri yas, altta yatan hastalik, daha dnce antibiyotik kullanimi
risk faktori

¢ VRE bakteriyemilerinden kaynaklanan mortalite oranm1 %37-76
Garbutt JM, et al. Clin Infect Dis.2000; 30:466-72



VRE BAKTEREMISI

Iki veya daha fazla pozitif kan kiiltiirii
Tek kan kiiltiirti + sepsis bulgulari
Tek kan kulturt+ diger steril bir alanda tireme

Endokardit stiphesi olmayan ve kritik olmayan hastalarda
enterokokkal bakteriyemi monoterapi ile tedavi edilebilir

Graninger W et al. Clin Infect Dis.1992;15(1):49-57.
Gullberg RM et al. Rev Infect Dis.1989;11(1):74-85.
Watanakunakorn C et al. Clin Infect Dis. 1993; 17(1):74-8.

Intravaskiiler kateter kaynak oldugunda tek basina kateteri
cikarmak yeterli olabilir




iddetli Enfeksiyonlarda Tedavi

E. faecalis
Beta laktam duyarli Beta laktam duyarl
YDAG (-) YDAG (+)
l a2 )

Ampisilin+ seftriakson

Ampisilin + imipenem + vankomisin
Ampisilin+florokinolon (siprofloksasin/ofloksasin)
Daptomisin (8-12 mg/kg) +ampisilin y

Penisilin veya ampisilin
+aminoglikozid

Kristich CJ, et al. In: Gilmore MS, Clewell DB, lke Y, Shankar N, editors. Enterococci: From Commensals to
Leading Causes of Drug Resistant Infection. Boston: Massachusetts Eye and Ear Infirmary; 2014



iddetli Enfeksiyonlarda Tedavi

Ampisilin MiK< 64 g/ml
YDAG (-) —> | Yiiksek doz (YD) ampisilin +aminoglikozid

YD ampisilin+ YD daptomisin
YD ampisilin + kinupristin/dalfopristin
YD ampisilin + imipenem (MiK <32)

Ampisilin MiK<64 pg/ml
7| YDAG (+)

—

)

E. faecium

YD daptomisin+ aminoglikozid+diger aktif ab
Kinupristin/dalfopristin+ diger aktif ab
Linezolid diger * aktif ab

2 | YDAG (-)

—

<)

YD daptomisin+ diger aktif ab
Kinupristin/dalfopristin+ diger aktif ab
Linezolid diger + aktif ab

Ampisilin MiK>64 g/mi

YDAG (+) —>

Ampisilin MiK>64 g/ml J

(e <)

R U L U L

Kristich CJ, et al. In: Gilmore MS, Clewell DB, lke Y, Shankar N, editors. Enterococci: From Commensals to Leading
Causes of Drug Resistant Infection. Boston: Massachusetts Eye and Ear Infirmary; 2014



VRE Endokarditi

Daptomisin 10 mg/kg + ampisilin 200 mg/kg/giin
Linezolid 2x600 mg [V/PO > 8 hafta
Kinupristin-dalfopristin > 8 hafta (E. faecalis’te inaktif)

Daptomisin + ertapenem/seftarolin

European Heart journal
whoveaw — doi10.1093/eurheartjfehv319

SOCHTY OF
CARDKXY OGY?



VRE menenjitinde tedavi

Ventrikulostomiye eslik eden menenijitte kinupristin-dalfopristin
IV +intratekal basarili

Williamson JC et al.Clin Neurol Neurosurg. 2002 Jan;104(1):54-6.

Linezolid ile basarili tedavi

Milstone AM et al. Pediatr Neurosurg. 2007;43(5):406-9.
Maranich AM et al. Mil Med.2008 Sep;173(9):927-9.
Yilmaz A et al. J Neurosurg Pediatr. 2010 May;5(5):443-8




Contents lists available at ScienceDirect

International Journal of Infectious Diseases

journal homepage: www . elsevier.com/locate/ijid

Central nervous system infections due to vancomycin-resistant &!)(,
enterococci: case series and review of the literature

Jeffrey S. Wang **, Katie Muzevich”, Michael B. Edmond ¢, Gonzalo Bearman*,
Michael P. Stevens ©

37 VRE menenjiti

Linezolid (24), kloramfenikol (12), kinupristin-dalfopristin (9),
daptomisin (9) en sik kullanilan antibiyotikler

Gentamisin ve rifampisin (8 hastada) en sik kombinasyonda
tercih edilen antibiyotik

Kombinasyon tedavisinde %68 klinik ve mikrobiyolojik kiir

Intraventrikiiler uygulama yapilan hastalarda %83 klinik-
mikrobiyolojik kiir



VRE lriner enfeksiyon

e Uriner sistem kolonizasyonu, komplike olmayan sistit,
piyelonefrit, perinefritik apse ve prostatit 0 g

* Sadece kateteri ¢ikarmak bakteri eradikasyonu i¢in yetjerh
olabilir.

* Kolonizasyon - enfeksiyon ayrimini yapmak zor
‘I

(



VRE - Uriner enfeksiyon

Sistit
Ampisilin duyarh (+) Piyelonefrit, bakteremi,
(MIK< 8 mg/L) lirosepsis
-) * Ampisilin veya amoksisilin

Alternatif
*Nitrofurantoin veya

Nitrofurantoin veya doksisiklin doksisiklin

Fosfomisin, linezolid veya *Fosfomisin, linezolid veya Ampisilin duyarh

daptomisin daptomisin (MIK< 8 mg/L)

(+)

(-)

* Ampisilin+ gentamisin
veya streptomisin

N .

Alternatif AIl)til:'tI;);lilfS 0

N ..

*D.a pt0m1s1n : . L Linezolid veya
Linezolid veya kinopristin/ s Rt
dalfopristin

Heintz BH et al. Pharmacotherapy 2010;30(11):1136-49.



Kombinasyon tedavileri

* Daptomisin+ gentamisin tampisilin veya seftarolin
 Daptomisin + tigesiklin

* Daptomisin+ gentamisin + rifampisin

 Ampisilin+florokinolon

Arias CA et al. Clin Infect Dis.2007 Nov 15;45(10):1343-6.

Sakoulas G et al. Antimicrob Agents Chemother 2014;58(3):1494-500
Jenkins I et al. ] Hosp Med 2007 Sep;2(5):343-4.

Stevens MP et al. Clin Infect Dis. 2005 Oct 15;41(8):1134-42.

Tripodi MF et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1998 Oct;17(10):734-6.



SONUC

* Direncli gram pozitif enfeksiyonlarda mortalite oranlari yliksek

* Direnc oranlarindaki artis devam etmekte

* Enfeksiyon alani, enfeksiyonun siddeti, mikroorganizmanin
ve kullanilacak antimikrobiyalin 6zellikleri tedavi seciminde

etkili olmali




llginiz icin tesekkdirler



