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KLIMiK:2015

XVIL. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE

INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

Sunum plani

* Gram pozitif bakterilerde antibiyotik direnci
e Turkiye’den calisma sonuclari
* Dunya’daki sonuclar

* Direncli gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinin mevcut

tedavi secenekleri

e Ozet ve sonuc
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ABD’de (300 milyon)

CID enfeksiyondan >2 milyon/yil etkilenmekte
e >23.000 kisi/yil dlmekte
e 20 milyar S dogrudan maliyet

MRSA enfeksiyonunda mortalite

MSSA enfeksiyonuna gore %64
CELWERENE

Avrupa’da (500 milyon)
e 25.000 kisi/yil 6lmekte

26.03.2015 A.C. BUKE 4



Gram (+) bakterilerde direnc | kuvikaos

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

(TR)

GAZIANTEP UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI’'NDE KAN KULTUORLERINDEN
|ZOLE EDILEN MIKRO-ORGANIZMALAR VE ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARI

Mehli M et al. Infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection) 2007; 21 (3): 141-145

1034 kan kultlrd; 669’u (%64.7) gram (+) Ureme

KNS (460)

S. aureus (78) 38 0 0 96 35 28 1
Enterococcus 0 0 47 40 38 81
spp. (53)
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Gram (+) bakterilerde direng | xumikas

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE

INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES]

(TR)

Kan Kkiiltiuirlerinden izole edilen mikroorganizmalar ve

_ antimikrobiyal duyarhhklan
Cetin F et al. Turk Hij Den Biyol Derg: 2014 71(2): 67 - 74

e 2279 kan kultira; 1533’0 gram pozitif (%67.3)

S.aureus

KNS

E.faecalis

E.faecium i . 95 95 95 .- 3 98
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KLIMIK:2015

XVIL TURK KLINIK MIKROBIYOLOJ] VE

INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES]

Gram (+) bakterilerde direnc

Kisa Bildiri/Short Communication Mikrobiyol Bul 2014; 48(1): 123-128

Daptomisinin VRE ve MRSA Suslarina
In Vitro Etkinligi*

In Vitro Activity of Daptomycin Against VRE and MRSA Strains

Gilseren AKTAS', Sengiil DERBENTLI’

Tablo I. VRE ve MRSA Suslanna Karsi Daptomisinin In Vitro Duyarliik Sonuclan

MIK (ug/ml)
Suslar (Say) MIK., MIK,, MIK aralig Duyarlilik (%)
VRE (118) 1 , 0.125-2 100
MRSA (111) 0.12 0.5 < 0.032-1 100
A.C. BUKE 7
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KLIMIK:2015

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE

Gram (+) bakterilerde direnc

INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES]

(TR)

ANKEM Derg 2014;28(3):86-93 Arastirma
doi:10.5222 /ankem.2014.086 Gozutok F et al.

KAYSERI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI DAHILIYE YOGUN BAKIM
UNITESI"NDE 2013 YILINDA GELISEN HASTANE INFEKSIYONLARININ
DEGERLENDIRILMESI

« Kan dolasimi enfeksiyonu; SVKIKDE; VIP; Uriner sistem enfeksiyonu

.--meﬂ

Enterococcus - - - 55

spp. (31)

S. aureus (9) .-. 89 ) 33 44 44 33
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Gram (+) bakterilerde direnc | kuvikaos

XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

(TR)

Ghlhane Tip Derg 2013, 55; 247-252
2 hlhane Askeri Tip Akademisi 2013

Tablo Il. Kan kiiltiiriinden izole edilen Gram pozitif bakterilerin
antimikrobiyal direng oranlan (%).

8. aureus KNS* Enterococcus iki yillik donemde kan kiiltlirlerinden izole edilen

Ll (n=81) (n=127)  spp. (n=72) mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarhliklarin
Penisilin 963 98 4 - degerlendirilmesi
Oksasilin [25 87 | - Yilmaz s. et al.
Eritromisin 271 B1.8 78.5
Klindamisin 209 50.3 -
Siprofloksasin 28.7 81.8 66.6
Levofloksasin 126.5 769 | -
TMP-SXT** 7.4 59.0 -
Rifampisin 26.2 58.2 -
Tetrasiklin 31.2 393 52.9
Linezolid 0 0 0
Vankomisin 0 0 1.39
Teikoplanin 0 0 1.39
Ampisilin - - 29.1
Gentamisin - - 70.3

o 3UKE 9
streptomisin - - 70.3




Gram (+) bakterilerde direng | xuvikas

INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES]

(EV)

A longitudinal assessment of antimicrobial
susceptibility among important pathogens
collected as part of the Tigecycline Evaluation
and Surveillance Trial (T.E.S.T.) in France between

2 00 4 an d 20 ‘I 2 Cattoir and Dowzicky Antimicrobial Resistance and Infection Controd 2014, 3:36
https e ancjournal.comyscontent/3,/1/36

e 29 Merkez
e 17.135izolat
* Vicut sivilari, SSS, KVS, GIS, GUS, SY
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Gram (+) bakterilerde direnc | kuvikaos

XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

Cattoir and Dowzicky Antimicrobial Resistance and Infection Control 2014, 3:36
httpsfwnenw . aricjournal.comycontent/3/1/36
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Gram (+) bakterilerde direnc | kuvikaos

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

(EV)

Cattoir and Dowzicky Antimicrobial Resistance and Infection Control 2014, 3:36
httpsfwneew.aricjournal.com/content/3/1/36

N 969
2004 (%) 0
2005 (%) 0
2006 (%) 1.5
2007 (%) 0
2008 (%) 0
2009 (%) 1.1
2010 (%)

2011 (%)

2012 (%)
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Gram (+) bakterilerde direnc | kuvikaos

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

(EV)

Cattoir and Dowzicky Antimicrobial Resistance and Infection Control 2014, 3:36
httpsfwneew.aricjournal.com/content/3/1/36

Nn 969 332
2004 (%) 0 0
2005 (%) 0 0
2006 (%) 1.5 0
2007 (%) 0

2008 (%) 0

2009 (%) 1.1 3.3
2010 (%) 0.7 5.5

6.7

26.03.2015 A.C. BUKE 13
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Gram (+) bakterilerde direnc | kuvikaos

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

(EV)

Cattoir and Dowzicky Antimicrobial Resistance and Infection Control 2014, 3:36
httpsfwneew.aricjournal.com/content/3/1/36

2229
2004 (%) 0 0 . 343
2005 (%) 0 0 31.7
2006 (%) 1.5 0 30.5
2007 (%) 0 4.9 29.6

2008 o DNEENN s

2010 (%) 0.7 5.5 26.1
2011 (%) 6.7 23.4

o200 | IS A
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Gram (+) bakterilerde direnc | kuvikaos

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

(EV)

Cattoir and Dowzicky Antimicrobial Resistance and Infection Control 2014, 3:36
httpsfwneew.aricjournal.com/content/3/1/36

2229
2004 (%) 0 0 . 343 0

2005 (%) 0 0 31.7 3.4

2006 (%) 1.5 0 30.5 46
2007 (%) 0 4.9 29.6 2.0
R
2009 (%) 1.1 3.3 200 4.0

2010 (%) 0.7 5.5 26.1 4.1

2011 (%) | 38 23.4

oo | I s I
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KLIMIK:2015

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

Mart 2015
faritim'Pine Beach Hotel, Antalya

Annual report of the European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network (EARS-Net)

2013

[ J
Figure 3.21. Streptococcus pneumonige. Percentage (%) of invasive isolates non-susceptible to macrolides, by country, Strep to Co Ccus pn eum on'ae
EU/EEA countries, 2013
1% ! U
I 1% o € 5% [} o e 0
=3 e Penisilin R %1.1-40.0

I 10% to € 25%
. 25%: to ¢ 50%
- 50T

[ No data reported or less than 1o isolates
I Kot included

e MakrolidR %1.5-38.1
~* PRMR %0.1-26.7
e Kinolon R %4.9

|

* KRPR %8.7’si
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Gram (+) bakterilerde direnc

Annual report of the European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network (EARS-Net)

2013

Figure 3.23. Stophylococcus aureus. Percentage (%) of invasive isolates resistant to meticillin (MRSA), by country, EU/
EEA countries, 2013

TS (V]
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26.03.2015 A.C. BUKE

KLIMIK:2015

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

Mart 2015
faritim'Pine Beach Hotel, Antalya

Staphylococcus aureus

MRSA

RIF MRSA
MSSA

KIN MRSA
MSSA

LIN MRSA
MSSA

%0-64.5
%6.7
%0.4
%84.1
%5.7
%1.2
%0.1
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KLIMIK:2015

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

Mart 2015
faritim'Pine Beach Hotel, Antalya

Annual report of the European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network (EARS-Net)

2013

Figure 3.24. Enterococcus faecalis. Percentage (%) of invasive isolates with high-level resistance to aminoglycosides, by

country, EU/EEA countries, 2013 o En terococcus faeca Iis

- -
I 1% to ¢ 5% Q
[ 5%t ¢ 10% j 7
0% to < 25% e é

. 25% to ¢ 50%
- 50

0 No data reparted or less than 1o isolates
[ Not included

~* Yuksek duzey AG direnci
%14.7-61.1
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Gram (+) bakterilerde direnc

Annual report of the European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network (EARS-Net)

2013

Figure 3.25. Enterococcus foecium. Percentage (%) of invasive isolates resistant to vancomycin, by country, EU/EEA

countries, 2013

- ' g
1% to ¢ 5% . — )
5% to < 10% \) )

B 10% to € 25% — é

- 5% o ¢ 50% ‘tq
- 50% :

[0 No data reparted or less than 1o isolates
O Hot included

Non-visible countries
[ Liechtenstein
=3 Luxembourg
. jalta

26.03.2015 A.C. BUKE

KLIMIK:2015

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

Enterococcus faecium

~* VR Enterococcus faecium

%0—42.7
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KLIMIK:2015

25-29 Mart 2015
Maritim Pine Beach Hotel, Antalya

G ram ( _|_) b 3 kt e ri | e rd e d i ren Q A o

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Diagnostic Microbiology and Infectious Disease

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

Antimicrobial Surveillance

Antimicrobial resistance trends among 5608 clinical Gram-positive isolates in
China: results from the Gram-Positive Cocci Resistance Surveillance program
(2005-2010)*

Chunjiang Zhao *', Hongli Sun ™", Hui Wang **, Yudong Liu ™™, Bijie Hu, Yunsong Yu ®", Ziyong Sun ©,
Yunzhuo Chuf, Bin Cao8, Kang Liao h Jin'e Lei’, Zhidong HuJ, Liyan Zhang ¥, Xiaobing Zhang ! Yingchun Xu®,
Zhanwei Wang 2, Minjun Chen®

e 12 farkl hastaneden 2005 — 2010 yillari arasinda
e 5608 klinik gram pozitif izolat
 Agar dillisyon ile MIK

26.03.2015 A.C. BUKE 20



Gram (+) bakterilerde direnc

. s
XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

C. Zhao et al. / Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 73 (2012) 174-181

e MRSA %46.8
Hastanede yatan

Ayaktan
* MRKNS  %81.5

* PR S.pneumoniae
 VRE

* Teikoplanin

* Linezolid

* Tigesiklin

26.03.2015

%52.3
%26.2  p<0.001
2005 (%) 2010 (%)
28.6 59.5
0 4.9
0 2.1
0
0
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S.pneumoniae’da KLIMiK 2015

direnc mekanizmalari

Penisilin direnci
 PBP’de degisiklige bagli gelismekte
* Butur direnc diger streptokok turlerine tasinabilmektedir

* Altta bagisiklik sistemi baskilayan hastalik varligi, son 3
ayda antibiyotik kullanimi

* Penisilin duyarhlgi orta diizeyde ise (<0.06mg/L - >2mg/L)

Benzil penisilin ya da aminopenisilin dozu artirilarak
tedavi menenjit disinda mimkun

26.03.2015 A.C. BUKE 22



S.pneumoniae’da

ol
XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

direnc mekanizmalari

Makrolid direnci

1. Erm(B) geni salinimi sonucu 23S rRNA’da degisiklik olur ve

makrolid baglanamaz
Makrolid-Linkozamid-Streptogramin (MLS)’ye karsi yuksek
dizeyde direnc gelisir
2. Mef(A) geni salinimi sonucu efflux pompasi aktive olur.
Makrolidler hizla hucre disina atilir

Doz artirmanin tedaviye etkisi yoktur

26.03.2015 A.C. BUKE 23



S.pneumoniae’da KLk 2015

INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES]

direnc mekanizmalari

Florokinolonlara direncg

1. Topoizomerazlarin degisiklige ugratilmasi (parC ve/veya

gyrA ile)
2. Aktif efflux pompasi

26.03.2015 A.C. BUKE 24



Direncli pnomokok

. s
XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

enfeksiyonlarinin tedavisi

1. SSS enfeksiyonlari

Seftriakson/sefotaksim + vankomisin

2. Pnomoni
3.kusak sefalosporin

Makrolid direnci yuksek ise tek basina kullanilmamal

Florokinolonlar

26.03.2015 A.C. BUKE 25



Direncli pnomokok

KLIMiK-2015

INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES]

enfeksiyonlarinin tedavisi

Linezolid

e 1701 Streptococcus pneumoniae’ya bagl TKP olgusu
* Grup 1-Linezolid IV === Linezolid PO

e Grup 2 —Seftriakson IV == Sefpodoksim PO

Cammarata SK et al. Abstracts of ESCMID 2000

26.03.2015 A.C. BUKE 26



Direncli pnomokok KLMK 2015

enfeksiyonlarinin tedavisi

Linezolid
Bakteremi gelismeyen olgular  Grup 1 Grup 2
e Klinik kir (Duyarh kokenler) %91 %91
%84 %100
Linezolid Seftriakson
kadar etkili Grup 1 Grup 2
%92 %69

e Klinik kir (Direncli kokenlerde) %75

Cammarata SK et al. Abstracts of ESCMID 2000

26.03.2015 A.C. BUKE 27



KLIMIK:201

Direncli pnomokok

XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLO.)| VE

INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES]

enfeksiyonlarinin tedavisi

Seftarolin

* S.pneumoniae’da dahil TKP; hastaneye yatirilan (YBU disi)
olgular

 Grup-1(n:614) Seftarolin 600 mg 12 saat araile 5-7 gin
 Grup-2 (n:614) Seftriakson 1 g 24 saatte bir 5-7 gln

Klinik kr;
Grup-1'de %82.6

Grup-2'de %76.6

TP T e v

26.03.2015 A.C. BUKE 28



KLIMIK:2015

XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE

Direncli pnomokok

INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES]

enfeksiyonlarinin tedavisi

International Journal of Antimicrobial Agents 39 (2012) 240-246

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

International Journal of Antimicrobial Agents

journal homepage: http://fwww.elsevier.com/flocate/ijantimicag

A randomised, ¢ Kllnlk kur;

obiprole medocaril with
ceftriaxone wi

atment of patients with
community-acqg Grup 1 %764 bitalisation
Smwtueirgal Grup 2 %79.3 e Gary ). Nooteh Tt Michiels®,

Seftobiprol
e S.pneumoniae’da dahil TKP ISkl IS IRVIIR UL ST

toplam 638 olgu Seftriakson’dan daha az degil
 Grup 1 Seftobiprol 500 mg 8 saat ara ile + Placebo 7-14 glin
 Grup 2 Seftriakson 2 g 24 saat ara ile * Linezolid 7-14 gln

26.03.2015 A.C. BUKE 29



Direncli pnomokok KLIMiK 2015

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

enfeksiyonlarinin tedavisi ] =

ANTIMICRORIAL AGENTS AND CHEMOTHERARY, Feb, 2006, p. 770-773 Vol 50, Mo, 2
066-280406/508.00+0  doi:10.1128/AAC.50.2.7T0-T73.2006
Copyright © 2006, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Efficacy of Telavancin against Penicillin-Resistant Pneumococci
and Staphylococcus aureus in a Rabbit Meningitis Model
and Determination of Kinetic Parameters

Armin Stucki,! Peter Gerber,” Fernando Acosta,” Marianne Cottagnoud,® and Philippe Cottagnoud'*

Department of Internal Medicine, Inselspital, Bem, Switzerland'; Clinical of Preumology, Inselspital, Bemn,
Switzerland”; and Clinical of Internal Medicine, Spital Ben-Ziegler, Bern, Switzerland’

Telavansin

* S.pneumoniae MIK 4 mg/Lt susu ile
deneysel tavsan menenjitinde

 Televansin X Seftriakson+Vankomisin

CSF Concentration (mg/L)

|_

t ?
|

H_%

:L )——\—1
3 .
LERN
E [

* Televansincok daha etkili bulunmus e

Time (hours)

=k
=
n

* MSSA menenijitiicin bu etki gortulmemis

26.03.2015 A.C. BUKE 30



Staphylococus aureus

ol
XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

direnc mekanizmalari

Penisilin direnci

e Penisilinaz salinimi ile gelisir

Metisilin direnci

* mecA geni PBP2’ (PBP2a) olusumuna olanak saglar.

Beta laktamlarin afinitesi dtsuktir. Hicre duvar
sentezi baskilanamaz

* PBP2a olusumu arttikca MIK degeri yikselmektedir

26.03.2015 A.C. BUKE 31



Staphylococus aureus

ol
XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

direnc mekanizmalari

Rifampisin direnci
e rpoB’de mutasyon sonucu RNA polimeraz degisikligi

olur. Rifampisin baglanamaz
e Rifampisin tek basina kullanimina bagli ortaya cikar
Florokinolon direnci

1. Topoizomerazlarin degisiklige ugratilmasi (parC
ve/veya gyrA ile)

2. Aktif efflux pompasi

26.03.2015 A.C. BUKE 32



Invazif MRSA

ol
XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

enfeksiyonlarinin tedavisi

Vankomisin

 Vankomisin sik kullanimina bagh MRSA kokenlerinde MIK
degerlerinde artis s6z konusu

* MIK degerlerinde artis ile birlikte heterorezistan VISA
suslarinda da artis oldugu gézlenmekte

* S.aureus kdkenlerinde MIK artis’nin mortalite ile iliskisi
var midir?

26.03.2015 A.C. BUKE 33



Invazif MRSA

KLIMIK:2015

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

enfeksiyonlarinin tedavisi

Antibiotic Choice May Not Explain Poorer
Outcomes in Patients With Staphylococcus aureus

Bacteremia and High Vancomycin Minimum
Inhibitory Concentrations Holmes NE et al. JID 2011; 204: 340-47.

532 S.aureus bakteremi olgusu

* Antibiyotik kullanimi, 30 giinlik mortalite ile mikrobiyolojik
parametre iliskisine bakilmis

* Yas

 Hastanede baslayan bakteremi 30 gunluk

mortalite ile iliskili

 Vankomisin MiK degeri (>1.5 pg/ml)

26.03.2015 A.C. BUKE 34



Invazif MRSA

ol
XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

enfeksiyonlarinin tedavisi

Teikoplanin

* Vankomisin gibi yaygin kullanimi vardir
* MRSA kadar MRKNS'lara da etkilidir

* Yari dGmru uzundur

* Proteine yuksek oranda baglanir

* Kemige penetrasyonu yuksektir

* Vankomisine gore daha az nefrotoksiktir

e Klinik yanitsizlik ila¢ dozu (duisiik) ile iliskilidir

26.03.2015 A.C. BUKE 35



Invazif MRSA

ol
XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

enfeksiyonlarinin tedavisi

Linezolid

 MRSA, PRSP, VRE'ye etkili bir antibiyotik.
e Bakteriyostatik

* Nozokomiyal pnomonisi

 Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonu icin FDA
onayl mevcut

* Linezolide direncli MRSA izolati ilk defa 2001’de bildirildi

* Daha sonralari direncli suslar bildirilmeye baslandi

26.03.2015 A.C. BUKE 36



Invazif MRSA KLIMIK-2015

XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

e nfe ksiyonlarinin tedavisi =} ==-

STTMICHOHELAL AGENTS A\ C TEMOYTHE June 2005, p. 22602266 Vol 40, Ma. &
0!]66 R0 S R0 DD+L') o101 .zs.AAC_49ﬁ.,2bD—2266 2005
Copyright @ 2005, Aml:rlc.dn SUL,H., for Microbiology. All Rights Reserved.

Linezolid versus Vancomycin in Treatment of Complicated Skin and
Soft Tissue Infections

John Weigelt,'* Kamal Itani,® Dennis Stevens,” William Lau,* Matthew Dryden,”
Charles Knirsch, o and the L.lrjczc}l.ld CSSTI Study Group

Medical College of Wisconsin, Milwaukes, Wis sconsin'y Boston 124 H-ea.l'iz Care System and Boston U?!J'Vﬂr‘.ﬂ.l‘}
Hostar, Ma:mc!rl,ueﬁ e e rerans Affairs Medical Cen rer, Boise, !ﬂ'a!ra r Sr. Francis Medical Cen er HWes.
.Hono.l'm"u Hawaii™; Roval Ham;:»\s.?ur-e Cowrnty Hospital, Wincheste Harrps?ure Uinited Kingdorm®; :zr.ld
r World Wide Medical, New York, "\-' ew York®

* Cok uluslu cok merkezli randomize kontrollu calisma

* MRSA’'ya bagl KDYDE’'da Linezolid X Vankomisin

* Linezolid (n:140) 600 mg 12 saat araile IV/PO 7-14 giin
* Vankomisin (n:145) 1g12saatarailelV 7-14 gln
e Tedavi bittikten 7 gtin sonra (TOC) klinik kur;

* Linezolid %88.6; Vankomisin %66.9 p<0.001

Linezolid vankomisinden daha etkili
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Invazif MRSA

KLIMIK:2015

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

enfeksiyonlarinin tedavisi

Linezolid in Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus Nosocomial Pneumonia: A Randomized,
Controlled Study Clinical Infectious Dissases 2M12:54(5)621-9

Richard G. Wunderink," Michael 5. Niederman,? Marin H. Kollef.” Andrew F. Shorr,* Mark J. Kunkel,® Alice Baruch,5®
William T. McGee.® Arlene Reisman.” and Jean Chastre”

Prospektif, kontrollu cok merkezli calisma

* Nozokomiyal MRSA pndmonisi

Linezolid (n:172) 600 mg 12 saat arailelV ~ 7-14 giun
Vankomisin (n: 176) 1 g 12 saat araile IV 7-14 gin

Klinik yanit;
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Invazif MRSA

. s
XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

enfeksiyonlarinin tedavisi

Daptomisin
* Siklik lipopeptid bir antibiyotik

 Hlicre membraninda depolarizasyon olusturarak
bakterisidal etkili

FDA onayi,
 MRSA’ya bagli DYDE (4 mg/kg V)

 MSSA’ya bagli kan dolasimi enfeksiyonu (KDE) ve sag kalp
endokarditi (6 mg/kg IV)
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Invazif MRSA

ol
XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

enfeksiyonlarinin tedavisi

Daptomisin

 Pndmoni’de kullaniimaz (klinik basarisizlik saptanmistir,
daha sonra pulmoner siirfaktan tarafindan inhibe edildigi
gosterilmistir)

* S.aureus’a bagli KDE tedavisi sirasinda bazi olgularda
direnc gelistigi saptanmistir

e Kas agrisi
e Gucsuzluk Tedavi sonlandirilir
e Kreatinin kinaz artisi (5-10 kat)
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Invazif MRSA KLiMiK 2015

INIK MIKROBIYOLOJI
INFEKSIYON HASTALIKLARI KUNGRESI

enfeksiyonlarinin tedavisi

Early Use of Daptomycin Versus Vancomycin
for Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
Bacteremia With Vancomycin Minimum
Inhibitory Concentration >1 mg/L: A Matched
Cohort Study Clinical Infectious Diseases  2013:56(111562-9
Kyle P. Murray,' Jing J. Zhao,' Susan L. Davis,” Ravina Kullar,® Keith §. Kaye.? Paul Lephart,’ and Michael J. Rybak™**

* Retrospektif kohort

%42.4
%12.9 .047

Bakteremi persistansi _
30 gun mortalite _
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Invazif MRSA

KLIMIK:2015

XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

enfeksiyonlarinin tedavisi
Kinupristin-Dalfopristin

 Kombine streptogramin bir antibiyotik

* Bakterisidal etkili
Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2000) 46, T75-784 JAC
Treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections
with quinupristin—dalfopristin in patients intolerant of or failing
prior therapy
Richard H. Drew“*, John R. Perfect”, Latha Srinath®, Elisabeth Kurkimilis?, Michael Dowzicky?
and George H. Talbot? for the Synercid Emergency-Use Study Groupt

* MRSA’'ya bagl DYDE ve osteoartikuler enfeksiyonlarda
e 8saataraile 7.5 mg/kg IV kullanim sonucu
([

Klinik+bakteriyolojik basari %66.7
Endokarditte etkinlik saptanamadi
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Invazif MRSA

T
KLIMIK:2015
XVII. TORK KLiNiK MIKROBIYOLOJ] VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

enfeksiyonlarinin tedavisi

Seftarolin
 MRSA’ya spesifik PBP 2a’ya yuksek bir afinite gosterir
* Bakterisidal etki gosterir

FDA onayi 2010°da; 55/333 S.aureus TKP

Seftarolin %82.6
Seftriakson %76.6

* Deri ve yumusak doku enfeksiyonu

* Toplum koékenli pnédmoni

* Normal doz: 12 saat ara ile 600 mg IV
* Hafif bobrek yetmezliginde: 12 saat ara ile 400 mg IV
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Invazif MRSA

ol
XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

enfeksiyonlarinin tedavisi

Telavansin

* Semisentetik lipoglikopeptid

* Hizli bakterisidal etkinlige sahiptir

* Gucli MRSA etkinlige sahiptir

* Glinde 7.5—-10 mg/kg IV tek dozda kullanilir

 MRSA dahil Gr(+) bakteriler ile gelisen KDYDE tedavisi icin
2009'da FDA onayi almistir
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Invazif MRSA
enfeksiyonlarinin tedavisi

Telavancin Versus Vancomycin for the Treatment
of Complicated Skin and Skin-Structure Infections

(:a-u-SEd b}r GIHIIl‘P{}Siﬁ‘rE Onmms Clinica I Infections Dizeszes 2006 46166393

Martin E. Stryjewski,"* Donald R. Graham," Samuel E. Wilson,' William O0'Riordan,’ David Young," Arnold Lentnek,”
Douglas P. Ross," Vance G. Fowler,” Alan Hopkins,” H. David Friedland,’ Steven L Barriere,” Michael M. Kitt,” and
G. Ralph Corey,'” on behalf of the Assessment of Telavancin in Complicated Skin and Skin-Structure Infections
Study®

* Randomize, citt-kor, faz 3 KDYDE calismasi

1867 olgudan 579’u MRSA’ya bagli KDYDE

Grup-1 Telavansin10 mg/kg IV tek doz ~ 7-14 giin
Grup-2 Vankomisin 1g 12 saatte bir IV 7-14 glin

. s
XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

Klinik kir; Mikrobiyolojik kir;

Grup-1: %91 ; Grup-2: %86 Grup-1: %90 ; Grup-2: %85
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Invazif MRSA KLIMik 2015

enfeksiyonlarinin tedavisi

Telavancin versus Vancomycin for Hospital-
Acquired Pneumonia due to Gram-positive
Path()gens Clinical Infectious Diseases 2011;52(1):31-40

e 1503 Gr(+) SBI pnémoni olgusu

* Bir bolimu MRSA pnédmonisi

* 654 klinik olarak degerlendirilebilir olgu

e Televansin 10 mg/kg tek doz IV; 7-21 giin; klinik kiir: %82.4
* Vankomisin 12 saat araile 1 g 1V; 7-21 gun;klinik ktir:%80.7

Televansin vankomisin kadar etkili
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Invazif MRSA

ol
XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

enfeksiyonlarinin tedavisi

Tigesiklin
* Glisilsiklin grubu minosiklin tirevi antibiyotik
* Protein sentezini baskilar

* MRSA ve VRE’ye etkili

* Doku konsantrasyonu cok yuksek ancak serumda dizeyi
hizla azalir

e KDE’da dikkatle kullanilmalidir
FDA onayi;

* MRSA’ya bagli KDYDE ve MSSA’'ya bagli intraabdominal
enfeksiyon
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Invazif MRSA

KLIMIK:2015

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE

INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES]

enfeksiyonlarinin tedavisi

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2008) 62, Suppl. 1,i17—i28
doi:10.1093/jac/dkn250

Efficacy and safety of tigecycline compared with vancomycin or
linezolid for treatment of serious infections with methicillin-resistant
Staphylococcus aureus or vancomycin-resistant enterococci:

a Phase 3, multicentre, double-blind, randomized study

1. Florescul, M. Beuran!, R. Dimov2, A. Razbadauskas?, M. Bochan?, G. Fichev’, G. DukariS,
T. Babinchak®*, C. A. Cooper®, E. J. Ellis-Grosse®}, N. Dartois’

 Randomize cift kor, cok merkezli faz 3 calisma

* MRSA’ya bagli KDYDE

Mikrobiyolojik kir %86.4 %86.9
Klinik ktr %78.6 %87
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Enterococcus spp.

ol
XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

direnc mekanizmalari

Entrensek direnc

* Dogal olarak sefalosporinlere, stilfonamidlere ve
aminoglikozidlerin disuk konsantrasyonlarina karsi
direnc vardir

Beta laktam direnci

e Beta laktamlar enterokok PBP’lerine karsi disuk
afinite gosterirler

 PBPS5 E.faecium’da yiksek diizey penisilin
direncinden sorumludur
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Enterococcus spp.

ol
XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

direnc mekanizmalari

Aminoglikozid direnci

* 30S rRNA'da mutasyon
 Aminoglikozidleri modifiye eden enzimler
Glikopeptid direnci

* Hucre duvar sentezinde rol oynayanonci maddelerin
modifikasyonuna baglidir

* Van A Vankomisin ve teikoplanine karsi diren¢

* Van B Vankomisine karsi diren¢
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VRE

. s
XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

enfeksiyonlarinin tedavisi

Fosfomisin

e 1969°da Streptomyces turlerinin kultirlerinden izole
edildi

e Hem gram(+) hem de gram(-) bakterilere karsi etkili

 ABD’de E.faecalis’e bagli komplike olmamis Griner sistem

enfeksiyonlari tedavisinde kullaniimakta
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VRE KLIMiK 2015

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

enfeksiyonlarinin tedavisi

A AC Antimicrobial Agents and Chemotherapy p. 5744-5748
Movember 2012 Volume 56 MNumber 11

Experience with Fosfomycin for Treatment of Urinary Tract Infections
Due to Multidrug-Resistant Organisms

Elizabeth A. Neuner,® Jennifer Sekeres,® Gerri S. Hall,” and David van Duin®

e Retrospektif calisma

41 olguda 44 CID bakteriye bagh uriner sistem
enfeksiyonu

13 Karbapenem direncli K.pneumoniae
e 8 Pseudomonas aeruginosa

e 7 VRE
e 7 ESBL (+) E.coli
* 9 Diger
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VRE KLIMiK 2015

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

enfeksiyonlarinin tedavisi

A AC Antimicroblal Agents and Chemotherapy p. 5744-5748
November 2012 Volume 56 Number 11

Experience with Fosfomycin for Treatment of Urinary Tract Infections
Due to Multidrug-Resistant Organisms

Elizabeth A. Neuner,® Jennifer Sekeres,® Gerri S. Hall,” and David van Duin®

e Rodralps %24
I MikiobVOIOHKKGRS - Reenfeksiyon %17
KR K.pneumoniae %46
P.aeruginosa %38 * Solid organ TX'li
VVRE %71 e Uriner stent (+)
ESBL(+) E.coli %57 I;whi?rlz)\lgieyolojik
yanitsizlik
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VRE

KLIMiK-2015

XVIL. TURK KLINiK MiKRO BIYOLOJI VE

INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES]

enfeksiyonlarinin tedavisi

Daptomisin

* VRE dahil pek cok gram(+) bakteriye karsi bakterisidal
etki gosterir

e MIK < 4pg/mlise duyarl kabul edilir

* VRE’ye bagli komplike DYDE’da 4 mg/kg dozda IV
kullaniimaktadir

* VRE’'ye bagli bakt
olduguna iliskin h
sunumlari mevcutt

Daptomisine duyarhligi azalmis VRE
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VRE

. s
XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

enfeksiyonlarinin tedavisi

Kinupristin-Dalfopristin
e E. faecalis’e etkisi zayiftir

e E.faecium’a in vitro etkisi yuksektir

396 hasta VRE;
— Bakteremi

— Intraabdominal enfeksiyon
— KDYDE

* Klinik yamt %65.6 Linden PK et al. Clin Infect Dis. 2001;33:1816-23.
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VRE

ol
XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

enfeksiyonlarinin tedavisi

Linezolid
* VRE’ye karsi in-vivo ve in-vitro etkili bir antibiyotik

* Endokardit icin onayi bulunmamaktadir

796 VRE endokarditli olguda
* Vankomisin intoleransi
e Kinupristin-dalfopristine yanit alinamayan olgularda

* Linezolisile VR E.faecium’a klinik yanit %81.4

Babcock PK et al. Clin Infect Dis. 2001;32:1373-75.
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VRE

. s
XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES

enfeksiyonlarinin tedavisi

Tigesiklin
* Vankomisine duyarli Enterococus spp.'ye etkili
FDA onay!
 KDYDE

* |ntraabdominal enfeksiyonlar

* Tigesiklin VRE’ye karst in vitro ve hayvan ¢alismalarinda
etkili bulunmusg
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ol
XVII. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

Sonuc ve ozet

* Glikopeptidlere (vankomisine) duyarliligin azalmasi
direncli Gr(+) enfeksiyon tedavisi icin yeni ilaclara
gereksinimi artirmakta

* Linezolid MRSA pnomoni ve DYDE icin iyi secenek
e Tigesiklin MRSA DYDE icin iyi bir secenek
* Televansin MRSA DYDE tercih edilebilir

* Kinupristin-dalfopristin diger antibiyotiklere yanitsiz
MRSA enfeksiyonlarinda tercih edilebilir
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KLIMIK:2015

XVIL. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE

INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES]

e Seftarolin MRSA DYDE ve TKP’de etkili bir secenek

* PR S.pneumoniae menenjitinde Seftriakson+vankomisin
etkili bir secenek

* VRE komplike olmamis Uriner sistem enfeksiyonlarinda
fosfomisin iyi bir secenek
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llginiz igin tesekkiir ederim
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