Saglik Bakimiyla lliskili Endokarditler

 Tum endokardit olgularinin en az %25’ini
olusturur
e |kitrd var
— Nozokomiyal Saglik Bakimiyla Iliskili Endokarditler
* Hastaneye yattiktan 48 saat sonra ortaya cikan IE
* Taburcu olduktan 6 ay sonra ortaya ¢ikan IE
— Nozokomiyal Olmayan Saglik Bakimiyla Iliskili

Endokarditler

e Hastane disi saglik bakimi uygulanan hastalarda
gelismismis, basvuru aninda olan IE (yasli bakimevinde
kalanlar, son 1 ayda 1V ilac tedavisi, kanser kemoterapisi,
hemodiyaliz, yara bakimi uygulananlar)



L iECG KLIMIK

kR TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
A GRUBU  INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

MRSA'nin Neden Oldugu
Infektif Endokardit

DR.M. SEYDA OCALMAZ



23.01.2015/ Yatigin 1. glinii

» 37 yas, erkek hasta

» Dis merkezde yapilan transtorasik
ekokardiyografi tetkikinde sag atriumda
3.4x2.2 cm boyutlarinda vejetasyon ile uyumlu
kitle gérulmesi Uzerine cerrahi yapilmasi
planlanarak hastanemize sevk edilmis.

Hikayesi:

> |ki hafta dnce, 2-3 giindiir devam eden
tusume-titreme, yuksek ates yakinmalari
ile dis merkeze basvuruyor.




Ozgecmis:

» 14 yasinda Tip 1 DM

» Diyabetik retinopati

» Diyabetik nefropatiye bagl KBY; alti aydir
diyaliz kateterinden 3/7 HD aliyor

» Hemodiyaliz icin AV fistll acilmasi denenmis
ancak fistul calismamis. Bu nedenle HD tedavisi
kateterden yapiliyor.

» 2 ay once ayni merkezde kateterle iliskili MRSA
bakteriyemisi tanisiyla 14 gin yatirilarak tedavi
edilmis. O donemde kateterin degistirilip
degistirilmedigi bilinmiyor.




» Fizik Muayene (08.01.2015)

Ates: 39.2°C, TA:140/90 mmHg Nabiz 98/dk

Sag juguler hemodiyaliz kateter yerinde
kizariklik, sislik, hassasiyet

Diger sistem muayenelerinde 6zellik yok

» Fizik Muayene (23.01.2015)

Ates: 38.1°C, TA:120/70 mmHg Nabiz 98/dk
Hasta duskin géorinimde

Dis merkezde mevcut olan hemodiyaliz kateteri
giris yerindeki lokal bulgular kaybolmus, yeni
kateter giris yeri temiz.




Klinik Takip /(08.01.2015-23.01.2015)

Kateterle |
Kateter ce

Kan kultur

iskili bakteriyemi??
ilerek kiltire gonderilmis

eri gonderilmis

Seftazidim 1X2 gr
Daptomisin 1X500 mg (48 saatte bir)
Hemodiyaliz icin yeni kateter takilmis




Klinik Takip /(08.01.2015-23.01.2015)

> Dis merkezde alinan kan kiiltiirii ==> MRSA
Seftazidim stoplanmis

Daptomisin ile tedaviye devam edilmis

» Dis merkezde yapilan transtorasik
ekokardiyografi tetkikinde sag atriumda 3.4x2.2
cm boyutlarinda vejetasyon ile uyumlu kitle
gorulmesi Uzerine hastanemize cerrahi amaci ile
sevk edilmis.




Tani olarak ne dusunelim?

Kanda MRSA + ekoda vejetasyon= Kesin IE
Sag taraf kesin, sol??

Predispozan duruma gore IE insidansi (100.000
hasta yilinda)

e Aort stenozunda: 271
e VVSD: 145

 Damar iciilagc bagimllarinda: 150-2000
(100.000°de)

 Hemodiyaliz hastalarinda:308
* SOT ve KIT’de: 1000-2000(100.000’de)

Hoen B. N Eng J Med. 2012; 368(15): 1425-33
Toyoda N.JAMA. 2017;317:1652-1660.
Fatima S. J Clin Med Res 2017;9:754-758.
Giilmez O. J Clin Exp Cardiolog 2017 8: 511




Eksik yapilan bir sey var mi?

Tum S.aureus bakteriyemilerinde TTE yapilmali

Su durumlarda TTE negatif olsa bile TEE yapilmall
— Toplumdan gelen olgular

— Kardiyak yabanci cisim varligi

— Kalp kapak anormalligi olmasi

— Hemodiyalize giren hasta

— IvDU

— Baska kaynak bulunamamasi

— Eslik eden spondilodiskit varligi

— IE’nin periferik bulgularinin olmasi

— Tedaviye ragmen devam eden S. aureus bakteriyemisi (2-4
gtin)

Barton T. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2016; 35:49-55
Tubiana S. J Infect. 2016 ;72:544-53

Showler A.JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8:924-31
Kaasch AJ. Clin Infect Dis. 2011;53(1):1-9




Table 10 Role of echocardiography in infective

endocarditis

* Her S.aureus

Recommendations Class® | Level® | Ref.® ba kte remiSinde TTE

& Disgnosls yapilmasi onerilir,
bireysel risk
faktorlerinin varliginda
TTE de bulgu olmasa
bile yine de TEE
yapilmasi dnerilir.

¢ TTE is recommended as the
first-line imaging modality in ]
suspected |E.

¢ TOE is recommended in all
patients with clinical suspicion
of |[E and a negative or
non-diagnostic TTE.

¢ TOE is recommended in patients
with clinical suspicion of IE,
when a prosthetic heart 1
valve or an intracardiac device is
present.

¢ Repeat TTE and for TOE within
5=7 days is recommended in case

of initially negative examination ]

when clinical suspicion of IE

Habib G.ESC Guidelines of IE.2015;

Echocardiography should be
considered in Staphylococcus
aureus bacteraemia.




1641
JACC March 21, 2017
Volume 69, lssue 11

f-; Non Invasive Imaging (Echocardiography, Nuclear, PET, MR and CT)

TRENDS AND USE OF ECHOCARDIOGRAPHY IN PATIENTS WITH STAPHYLOCOCCUS AUREUS
BACTEREMIA: AN ANALYSIS USING THE NATIONWIDE INPATIENT SAMPLE (NIS) DATA

Poster Contributions

2001den 2012 ye kadar basvuran SAB ve septik soku ile basvuran
hastalarda TTE ya da TEE kullanimi arastiriimis.
Yildan yila ekokardiyografi yapiima oranlari lineer olarak artmus,
Baslangicta oran %10 iken, 2012 yilinda %13.9 a ytikselmis

Oran hala yetersiz!!!

United States of AMenca. INecive endocarais [IE; oceurs in approximately 10-30% of those with SAB. Thus, the ACC/AHA guidelines
recommend transthoracic echocardiogram (TTE) in all cases with SAB and transesophageal echocardiogeam (TEE) in those at high risk. In
this study, we explored the national trends in the usage of echocardiography in patients admitted with SAB/seplicemia.



Infektif Endokardit

Protez kapak replasmani,

Hemodiyaliz,

Venoz kateterler,

Immunsupresyon ve

Intravenoz (1V) ilag kullanimi baslica risk
faktorleri olmustur

Tipik olarak komorbiditeleri olan, yasli
duskun Kisilerin hastaligi

 Eszamanli olarak etken mikroorganizma
profilinde de degisme !!

Cahill et al. JACC (Journal of the American College of Cardiology).
January 24, 2017. Volume 69, Issue 3. Pages 325-344.
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Infektif Endokardit Patogenezi

Mekanik hasar gelismis kapak kolonizasyonu: Genellikle bu sekilde, NBTE
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Staphylococcus aureus endocarditis: a consequence of medical progress.

Risk Faktorleri

e Kadin cinsiyet (P<.001)
 Hemodiyaliz (P<.001)
e Diabetes mellitus (P = .009) e
e Diger kronik hastaliklar (P<. 001)
e Saghk bakimiile iliski (P<.001)

than , - , - - -
MRSA IE (odds ratio, 6.2; 95% confidence interval, 2.9-13.2). Patients in the United States were most likely to be hemodialysis dependent, to

have diabetes, to have a presumed intravascular device source, to receive vancomycin, to be infected with MRSA, and to have persistent
bacteremia (P<.001 for all comparisons).




23.01.2015 yatisin 1. gunu
infeksivon Hast. ve Kli. Mikr. notu-1

Dis merkezden kardiyak cerrahi icin
hastanemize yonlendirilmis.

Atesi subfebril olarak devam etmekte.

FIZIK MUAYENE

Hasta diiskiin goriiniimde, ates:38.1 °C

Dis merkezde mevcut olan hemodiyaliz kateteri
giris yerindeki lokal bulgular kaybolmus, yeni
kateter giris yeri temiz.




23.01.2015 yatisin 1. gunu
Infeksiyon Hast. ve Kli. Mikr. notu-1

Oneriler:

En az 3 set (1 aerob, 1 anaerob) kan kultird alinmasi

Dis merkezden kan kultur antibiyogram testinin
sonucunun alinmasi

Sedimentasyon Hizi, CRP, RF, Brucella Agglitinasyon Testi,
ve diger rutin biyokimya tetkiklerinin istenmesi

Tum Batin USG, Teleradyografi ve TEE tetkiklerinin
iIstenmesi

Daptomisin 1X500 mg IV (48 saatte bir) tedavisine devam
edilmesi

Erken cerrahi acisindan KVC konsiltasyonu istenmesi




S.aureus Endokarditi/ Klinik

* Agresif seyirli,
e Kalpte vegetasyon disinda myokard

absesi, purulan perikardit ve kapak
abselerine neden olabilir.

* Metastatik infeksiyon(akciger, dalak,
beyin, bobreklerde stpuratif enf), emboli,
inme, persistan bakteremi ve mortalite

yUuksek

Habib G. ESC Guidelines 2015;31

Fowler VG. Princ.Pract.Infec.Disease, 2015; 990-1028.e11


https://www.clinicalkey.com/

S.aureus Endokarditi/ Klinik

e Kas iskelet sistemi semptomlari(artralji,
myalji, sirt agrisi) |IE suresince rastlana
semptomlardir.

* Piyojenik vertebral osteomyeliti IE lerde
%4.6-19 oraninda gorulebilir. S.aureus ve
S.viridans endokarditlerinde daha artmis
insidanstadir.

Habib G. ESC Guidelines 2015;31

Fowler VG. Princ.Pract.Infec.Disease, 2015; 990-1028.e11
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Staphylococcus aureus endocarditis: a consequence of medical progress.

Fowler VG Jr', Miro JM. Hoen B, Cabell CH. Abrutyn E, Rubinstein E, Corey GR, Spelman D, Bradley SF, Barsic B, Pappas PA, Anstrom KJ, Wray D, Fortes
CQ, Anguera |, Athan E, Jones P, van der Meer JT. Elliott TS, Levine DP, Bayver AS: ICE Investigators.
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Prospective-C u 218 patients,
39.1%), accod T aureus |E (131

patients, 60.1%) acquired the infection outside of the hospnal MRSA IE was more common in the United States (27.2%) and Brazil (37.5%)
than in Europe/Middle East (23.7%) and Australia/New Zealand (15.5%, P<.001). Persistent bacteremia was independently associated with
MRSA IE (odds ratio, 6.2; 95% confidence interval, 2.9-13.2). Patients in the United States were most likely to be hemodialysis dependent, to
have diabetes, to have a presumed intravascular device source, to receive vancomycin, to be infected with MRSA, and to have persistent
bacteremia (P=.001 for all comparisons).




Endokardit etkeninin S. aureus olmasi
emboli acisindan bagimsiz bir risk
faktorudur.

>lleri yas

» Diabetes mellitus

» Atrial fibrilasyon

» Gecirilmis emboli
»\egetasyonun boyutu
» Etkenin S.aureus olmasi

Hubert S. ] Am Coll Cardiol 2013;62:1384-1392




S.aureus Endokarditi/ Prognoz

. I 1 Table |5 Predictors of poor outcome in ients with
Etkin tedavi ve cerrahiye Table |5 Predictors of poor out patients
ragmen

Patient characteristics
= Didder age

* Prosthedc valve IE

* Diaberes mellious

¢ B e kl e n e n m O rta | Ite + Comorbidicy (e.g., frailoy, immunosuppression, renal or pulmonary

disaase)

%40 Clinical complications of IE

= Hearr failure
= Renal failure
= *Moderate area of ischaemic stroke

* Protez kapak IE B emorige

= Sepric shock

mortalite %50 T |

le HACEK, (Gram-negarive bacill

Echnurdlugraphln: findings

o * Periannular complications
Et ke n I n S, aureus = Severe lefi-sided valve regurgitation
¢ Low left ventricular ejection fraction

oo oo * Pulmanary hyperension
olmasi kotu prognoz © Lage vegeaten
= Severe prosthetc vahe dysfuncdon

* Premature mitral vahe chosure and other signs of elevared diasoolic

kriteri! pressures




26.01.2015 yatisin 4. gunu

Daptomisin tedavisinin 15. guiniinde
alinan 6 adet kan kulturunde;

Metisiline Direncli S.aureus




S.aureus (26.01.2015) --

Sefoksitin Direncli
Oksasilin Direncli
entamisin Direncli

i

i

Direncg
Direncg
Duyarli

Duyarli

Duyarli

Duyarli
Trimetoprim/sulfametoksazol Duyarli
usidik Asit Duyarli




Tedaviye nasil devam edelim ?

Infektif Endokardit Antibiyotigi Diye Bir Antibiyotik
Yoktur!

* |E tedavisi etkene, duyarlilik 6zelliklerine ve rehber
onerilerine gore yapilir

e MRSA IE’de ilk secenek (Vanko MIC < 2 ise)

— Vankomisin

* Daptomisin MRSA endokarditlerinin tedavisinde
alternatif olarak dusunulebilir

— Tek basina ve normal bakteriyemi dozlarinda kullanilirsa
direnc gelisebilmektedir

— Tedavi baslangicinda duyarlilik testi calisiimali

— Kaltdr pozitifliginin devam etmesi halinde, yeni tUreyen
susun da duyarlilik testi tekrarlanmal




Daptomisini ne zaman kullanalim?

* Sol kapak IE; vankomisin MIC degeri =2 pg/ml MRSA
suslarinda,

e Vankomisinin nefrotoksisite riskinin yuksek oldugu
hastalarda

e Kombine edilerek (sefazolin, ampisilin veya
trimetoprim sulfametoksazolle)

Gentamisin, rifampisin, vankomisin
kombinasyonlarinin etkinligi gosterilememis,
kacinilmali

Simsek-Yavuz S.Turk Kardiyol Dern Ars 2017;45(4):303-307
Senneville E. Int J Antimicrob Agents 2016; 47 12-19.
Holubar M. Infect Dis Clin North Am, 2016. 30(2): p. 491-507




Antibakteriyel Tedavi

» Vankomisin

» Daptomisin

» Teikoplanin

» Linezolid

» Tigesiklin

» Trimetoprim-sulfametoksazol
» Rifampisin
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ESC POCKET GUIDELINES
@ Infective Endocarditis ~ \/

Content Tools < Antimicrobial therapy >

IE due to s >

Staphylococcus spp.

) Penicillin-allergic patients or methicillin-re-
Introduction > sistant staphylococci

Antimicrobial therapy — <

Antibiotic: Vancomycin

IE due to Streptococci >
30-60 4-6 |
IE due to Staphylococcus S mg/kg/day
spp. I.v. in 2-3 do-
ses
IE due to Enterococcus spp. >
Alternative therapy
Empirical treatment > Antibiotic: Daptomycin
Complications and 4 10 mg/kg/day 4-6 lla
management of |IE i.v. once daily
Neurological complications > Alternative therapy

Antibiotic: Cotrimoxazole

Cardiac device-related IE
Sulfametho- 1iv. +5 IIb

A G%Q/*Cg A=¢C >Qo *x @




Antibiotic treatment

Staphylococcus spp. Native valves

Antibiotic

Native valves

Methicillin-susceptible staphylococci

Duration
Dosageandroute | ALY | class.

(Flu)cloxacillin

or oxacillin 12 g/day i.v. in 4-6 doses 4-6
Alternative therapy

Cotrimoxazole Sulfamethoxazole 4800 mg/day and 1iv.+5
WITH Trimethoprim 960 mg/day (i.v. in 4-6 doses) | oral intake

1Ib

Penicillin-allergic patients or methicillin-resistant staphylococci

Clindamycin

1800 mg/day IV in 3 doses

Vancomycin 30-60 mg/kg/day i.v. in 2-3 doses 4-6
Alternative therapy

Daptomycin 10 mg/kg/day i.v. once daily 4-6
Alternative therapy

Cotrimoxazole Sulfamethoxazole 4800 mg/day and 1iv.+5
WITH Trimethoprim 960 ma/day (i.v. in 4-6 doses) | oral intake

1

1Ib

.....

www.escardio.org

European Heart Joumal (2015);36:3075-3123 - doi:10.1093/eurhearti/ehv319 SOCETY
CARDIOLOGY Y



Metisilin Direnci

Staphylococcus spp. EUCAST |
Cephalospnrins1 MIC breakpoint Disk Zone diameter |Notes
{mg/L) content breakpoint MNumbered notes relate to general cc
(ug) {(mm) Lettered notes relate to the disk diffi
Ss R> S2 R<
Cefaclor’ Mote' Mote' MNote® MNote™ |1/A. Susceptibility of staphylococci to cephal
Cefadroxil Mote! Note' Note™ Note" ceftazidime-avibactam, ceftibuten and ceftoh
Cefalexin Note' Note! Mote™ Note" staphylococcal infections. Some methicillin-r
- . . — —7IF.
Cafaza_:lm ND[E_ ND[E_ Nabe MNote 2, For dosing, see table of dosages.
Cefepime Mote Note Note™ Note" |3, 5 sureus and S. lugdunensis with cefoxi
Cefixime methicillin resistant, mostly due to the preser
Mote' Mote' Mote™ MNote staphylococei other than 5. sureus, 5.
Cefoxitin (screen), 5. sureus and coagulase-negative Mate™* Note* 30 59"8 29"8 methici jstance than the disk diffusion !
staphylococei other than 5. epidermidis S/D. MethicillinNysceptible isolates can be re
Cefoxitin (screen), 5. epidermidis .. L. Lo .
Cofoxitin (screen), 5. pscudintarmedius Tar 30ug sefoksitin diski Oksasilin MIC
CoTaroline — zon ¢ap! (mm) degerleri
ml
Ceftaroline, 5. aureus (pneumonia) ug/
Ceftazidime CLSl q q . .
TP TP —— Duyarli Direngli Duyarli Direngli
Ceftibuten
Ceftobiprole, S. aureus S.aureus ve 222 <21 <2 >4
Ceftolozane-tazobactam .
Ceftriaxone S.lugdunensis
Cefuroxime iv
Cefuroxime oral KoNS >25 <24 <0.25 20.5

EU

AS1 Clinical Breakpoint lables v. .0, valid from 201s5-0U1-0U1




Staphylococcus spp.

Glycopeptides and lipoglycopeptides' MIC breakpoint Disk Zone diameter

(mg/L) content breakpoint

(ng) (mm)

S< R = Sz R <

Dalbavancin® 0125 | 0.125° : Nate”
Orj in, S. aureus® 0.125" | 0.125° Note” et

eicoplanin, S. aureus® 2 2 MNote™ Note
Teicoplanin, Coagulase-negative staphylococci 4 4 Mote™ Mote™
Telavancin, MRSA® 0.125** | 0.125° Note® Note™
Vancomycin, 5. aureus” £ 2 Note™ Note™
ancomycin, Coagulase-negative staphylum-m:iz 4 4 Note™ Note

Tur
CLSI

S.aureus

KoNS

Vankomisin MIC degerleri pg/ml

Duyarli

<2
<4

Orta duyarli

4-8

8-16

Direncli

EUCAST Clinical Breakpoint Tables v. 8.0, valid from 2018-01-01




Staphylococcus spp.

Oxazolidinones

MIC breakpoint

Disk
content

Zone diameter

breakpoint

Linezolid

Miscellaneous agents

MIC breakpoint
(mg/L)

Disk
content
(ng)

Zone diameter
breakpoint

(mm)

Sz

R <

Chloramphenicol

18

Da |:'.ltv|:.'rm3||ﬂ[:in1

Fosfomycin Ofs

Fusidic acid

10

Metronidazole

Mitrofurantoin (uncomplicated UTI only), G4 64 100 13 13
5. saprophyticus

Mitroxoline [.uncumplicat&d UTI only), E E E E
5. saprophyticus

Rifampicin 0.06 0.5 5 26 23
Spectinomycin - - - -
Trimethoprim (uncomplicated UTI only) 2 4 5 17 14
Trimethoprim-sulfamethoxazole® 2 4 1.25-23.75 17 14

EUCAST Clinical Breakpoint Tables v. 8.0, valid from 2018-01-01




Antibakteriyel Tedavi

»\Vankomisin

» Daptomisin

» Teikoplanin

» Linezolid

» Tigesiklin

» Trimetoprim-sulfametoksazol
» Rifampisin




VANKOMISIN

Streptomyces orientalis’in Grettigi bir madde

1953 yilinda kesfedildi

Alternatif ajanlarin varligi ve nefrotoksisite yan
etkisi nedeni ile yogun kullanilmadi

1980’den sonra MRSA infeksiyonlari sonrasi

vogun kullanim alani buldu.

— Patent hakki bittigi icin, diger
antimikrobiyallere yapilan yogun
pazarlama calismalari yapiimadi

Moellering RC. CID 2006; 42: S3-4




MRSA Vankomisin Direnci

Vankomisin direncinin VRE lerden
aktarildigi dustintilmekte!

* VRSA:

2002’den beri bildirim yapilmakta, en son 2015 yili
Subat ayinda 14. VRSA bildirilmis.

* VISA
ABD ve Avrupa’da %0.3’Un altinda
* hVISA
— Klinik basarisizlikta rol oynadigi distinilmekte.

— Tum S.aureus populasyonu degerlendirildiginde
MIC degeri duyarli ANCAK icerisinde Vankomisin
MIC degeri orta duyarlikta olan alt populasyon
icerir

Walters MS. MMWR.2015;64:1056




Vankomisin duzeyi bakamiyorsak ne yapmaliyiz?

* Test ucuz, bakabilmek icin caba gostermeliyiz
* Dozlari uygun sekilde ayarlamak gerekli

— Kiloya ve kreatinin klirensine gore doz ayarlamasi
yapan tablolar kullaniimall




Ciddi Infeksiyonlarda Vankomisin Kullanimi

*25 mg/kg yiukleme dozu yapilmali
* 8 h sonra kiloya, kreatinin klirensine ve istenen vadi seviyesine gore
idameye gecilir (15-20mg/kgX2-3/giin)
*Her 0.5 gr IV doz 30 dk’da verilmeli
*Her bir doz 2 gr’dan fazla olmamali
*Vadi seviyesinin 15-20ug/ml olmasi saglanmali
*Vadi seviyesinin izlemi
» Dordiincli dozdan hemen 6nce bakilmali (haftada bir/gtinlik)
» Nefrotoksisite riski yliksek hastalarda
» Bobrek fonksiyonlari bozuk olanlar
» 5 giinden uzun kullanacaklarda

Clin.Infect.Dis 53:124, 2011



Hemodiyaliz uygulanmayan hastalarda vankomisinin dozunun ayarlanmasi

1. Kritik hastalarda 25 mg/kg yiikleme dozu (en yakin 250 mg’a yuvarla)
idame dozlar ve araliklari: Hedef vadi seviyesi, hasta kilosu ve kr.klr’ne gére belirlenir.

2.

Creatinine
clearance in
mL/minute

Weight (actual) 2

(Cockcroft Gault
equation) 1

50 to 59 kg

60 to 69 kg

70to 79 kg

80 to 89 kg

90 to 99 kg

100 kg2

Severe or deep-seated i

nfection: ¢ Target trough 15 to 20 mcg/mL

=10 (not receiving
hemodialysis) &

10 to 19 (not
receiving
hemodialysis) &
20to 29

30 to 39

40 to 49

50 to 59

60 to 69

70to 79

80 to 89

90 to 99

=100 and <60 years
old"

Repeat dose when spot (random) serum concentration <20 mcg/mL

750 mg every 48 hours

500 mg every 24 hours

750 mg every 24 hours

750 mg every 18 hours

750 mg every 18 hours

750 mg every 12 hours

750 mg every 12 hours

750 mg every 12 hours

1000 mg every 12

hours

750 mg every 8 hours

1000 mg every 48
hours

750 mg every 24 hours

750 mg every 24 hours

750 mg every 18 hours

1000 mg every 18
hours

750 mg every 12 hours

1000 mg every 12
hours

1000 mg every 12
hours

1000 mg every 12
hours

750 mg every 8 hours

1000 mg every 48
hours

1000 mg every 36
hours

1000 mg every 24
hours

1000 mg every 18
hours

1000 mg every 18
hours

1000 mg every 12
hours

1000 mg every 12
hours

1250 mg every 12
hours

1250 mg every 12
hours

1000 mg every & hours

1250 mg every 48
hours

1250 mg every 36
hours

1250 mg every 24
hours

1250 mg every 18
hours

1250 mg every 18
hours

1000 mg every 12
hours

1250 mg every 12
hours

1250 mg every 12
hours

1500 mg every 12
hours

1250 mg every & hours

1250 mg every 48
hours

1250 mg every 36
hours

1250 mg every 24
hours

1250 mg every 18
hours

1250 mg every 18
hours

1250 mg every 12
hours

1250 mg every 12
hours

1500 mg every 12
hours

1500 mg every 12
hours

1250 mg every & hours

1500 mg every 48
hours

1250 mg every 36
hours

1250 mg every 24
hours

1250 mg every 18
hours

1500 mg every 18
hours

1250 mg every 12
hours

1500 mg every 12
hours

1500 mg every 12
hours

1500 mg every 12
hours

1250 mg every 8 hours

Drew Rh. Vancomycin: Parenteral dosing, monitoring, and adverse effects in adults. UptoDate 2018.




A;rallkll Hemodiyaliz Uygulanan Hastalarda Vankomisin Dozlari

1. 25 mg/kg iv yiikleme dozu (kuru agirhiga gére)

2. idame dozu: Her diyaliz seansinin son 1-2 saatinde 10mg/kg iV, genelde 500-750 mg

Tahmini vadi vankomisin seviyesi:

(4 saatlik diyalizde azalacak miktar)
bulunur

« <15 mcg/mL
= 15 to 25 mcg/mL
s 26 to 35 mcg/mL

s =35 mcg/mL

Belirlenmis seviyenin %40 azaltilmasiyla

3. 3.diyaliz seansi oncesi spot vanko seviyesi bak ve sonuca gore asagidaki gibi ayarla

idame dozunun ayarlanmasi (her diyaliz
seansinin son 1-2 saatinde verilecek doz)

Dozu 250-500 mg artir
Dozu degistirme

Dozu 250-500 mg azalt

Bir doz atla

bak, gerekirse yeniden ayarla.

4. Dozu ayarladiktan sonraki 3.diyaliz seansindan énce tekrar serum vanko seviyesi

5.Diyaliz 6ncesi vanko seviyesi istendigi gibiyse, haftalik olarak izle.

Drew Rh. Vancomycin: Parenteral dosing, monitoring, and adverse effects in adults. UptoDate 2018.




Vankomisin Nefrotoksisitesi

* Birkac gunlik vankomisin tedavisinden sonra bazal
kreatinin seviyesinde >0,5 mg veya %50 artis olmasi.

— Sikhgr monoterapide %5-7
— Geri donusumli (kesilirse veya doz ayarlanirsa)
— Genellikle predispozan durumu olanlarda

* En sik bildirilmis risk faktorleri

— Ayni anda baska nefrotoksiklerle birlikte kullaniimasi (sinerjik
nefrotoksisite)
* Aminoglikozitlerle X4-6 kat

— Yuksek vadi seviyeleri (6zellikle >20 mg/It) veya dozlar (>4 g/glin)
— Uzun sureli tedavi (7 glinden uzun)

— YBU bulunma (6zellikle uzun siireli)

Elyasi S. Eur J Clin Pharmacol 2012; 68:1243-1255
Rybak M. Am J Health-Syst Pharm 2009; 66: 82-98



MRSA Bakteriyemi ve Endokarditlerinde
Vankomisin Kombinasyonlari

Vankomisin+ B—laktam (anti-stafilokoksik penisilinler,
sefalosporinler, karbapenemler vb): in-vitro sinerjik

— Klinik calismalarda da mikrobiyolojik eradikasyon oraninin ve
klirens hizinin daha iyi oldugu bildirildi (TZP, seftarolin,
flukloksasilinle)

— Kurtarma tedavisinde dusuntlmeli

Vankomisin+B-laktam disi antimikrobik (rifampisin,fusidik
asid, trimethoprim-sulfametoksazol veya doksisiklinle)
kombinasyonlarinda etkinlik acisindan fark yok

Dilworth TJ. Antimicrob Agents Chemother 2014;58(1):102-9.
Davis JS. Clin Infect Dis 2016;62(2):173-80

Casapao AM. Pharmacotherapy 2017;37(11):1347-1356
Seah J.Virulence 2013;4(8):734-9

Jang H.Clin Infect Dis 2009;49(3):395-401




Antibakteriyel Tedavi

» Vankomisin

» Daptomisin

» Teikoplanin

» Linezolid

» Tigesiklin

» Trimetoprim-sulfametoksazol
» Rifampisin




DAPTOMISIN

2003den beri kullanilmakta
Siklik lipopeptid sinifi Gyesi

Kalsiyum bagimli olarak Gr(+) bakterilerin
hiicre zarini hedef alir

Stafilokok, streptokok ve enterokoklara hizli
bakterisidal etkili

Enterokoklar icin daha yuksek serum
konsantrasyonlarina ulasmak gerekli

Murray EB. Princ.Pract.Infec.Disease, 2015; 377-400.e4



https://www.clinicalkey.com/

DAPTOMISIN

* Gilnluk doz 4-6 mg/kg
 GFR 30 ve altinda ise doz gunasiri verilmeli

* Endokardit icin onerilen doz 10 mg/kg
» Etkenin MIC degeri bilinmiyorsa veya
>0.25 mg/L ise 210 mg/kg,
»MIC degeri <0.25 mg/L ise 6-10 mg/kg

Fowler VG. N Engl J Med 2006;355:653—65.
Senneuville E. Int J Antimicrob Agents 2016;47:12- 9.



S.aureus Endokarditinde Daptomisin

e S. aureus bakteriyemisi veya endokarditi olan
246 hastalik randomize kontrollt calisma;
»6 mg/kg/glinlik daptomisin tedavisi, S. aureus

bakteriyemisi ve sag kapak endokarditinde,
standart tedavi kadar etkili;

» Az sayidaki (n=18) sol kapak endokarditinde ise
standart tedavi kadar etkili bulunmamis

e Uluslararasi ileriye donuk kohort calismasi

»Toplam 29 sol kalp kapagi endokarditinde, yliksek
doz (=9 mg/kg) daptomisinin standart tedaviler
kadar etkili oldugu bildirilmistir.

Fowler VG. N EnglJ Med 2006;355:653-65
Dohmen PM. J Antimicrob Chemother 2013;68:936-42
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Daptomyvcin versus Standard Therapyv for Bacteremia
and Endocarditis Caused bv Staphylococcus aureus

Vance G. Fowler, Jr., M.D., M.H.S., Helen W. Boucher, M.D., G. Ralph Corey, M.D., Elias Abrutyn, M._.D_,

Table 3. Reasons for Treatment Failure According to the Adjudication Committee.™
Daptomycin  Standard Therapy
Reason for Failure (N=120) (N=115) P Valuef
no. (%)

Overall 67 (55.8) 67 (58.3)

Microbiologic failure, clinical failure, or both 23 (19.2) 15 (13.0) 0.22
I Microbiologic failures 19 (15.8) 11 (9.6) 0.17

Clinical failure without microbiologic failuref 4(3.3) 4(3.5) 1.00

Adverse event & (6.7) 17 (14.8) 0.06

Receipt of nonstudy antibiotics that could have influenced outcome 20 (16.7)9 16 (13.9) | 0.59

Death 13 (10.8) 13 (11.3) 1.00

Mo blood obtained for culture®* 9 (7.5) 12 (10.4) 0.50

Patient could not be evaluated (e.g., withdrew consent, left hospital 9 (7.5) 14 (12.2) 0.27

against medical advice)

Daptomisin grubunda mikrobiyolojik basarisizlik gelisen 19 hastanin 6’sinda
(5’'iIMRSA) daptomisine direng gelismistir.



Antibakteriyel Tedavi

» Vankomisin

» Daptomisin

» Teikoplanin

» Linezolid

» Tigesiklin

» Trimetoprim-sulfametoksazol
» Rifampisin ikili slayt yap




TEIKOPLANIN

* Az sayida calisma var, veriler yeterli
degil; alinan sonuclarda da
vankomisin daha ustun

* MRSA endokarditlerinde onerilmiyor
* Sorun dozla iliskili gorinmekte

—MRSA endokarditlerinde cok
viksek dozlar gerekli, o durumda
da yan etkileri artiyor




Antibakteriyel Tedavi

» Vankomisin

» Daptomisin

» Teikoplanin

» Linezolid

» Tigesiklin

» Trimetoprim-sulfametoksazol
» Rifampisin




Antibakteriyel Tedavi

> Linezolid

- Bakteriyostatik, uzun sireli kullanimda myelosupresif

etki

- |lk secenek olarak dnerilmez ancak kurtarma tedavisi
olarak kullanilip, basarili sonuclar alinan olgular var

» Tigesiklin

- Serum konsantrasyonu hizla dastugu icin damar ici
infeksiyonlarda 6nerilmez.

» Trimetoprim-sulfametoksazol

- Klinik calismalarda vankomisin daha ustiun bulunmus,
onerilmez




TMP/SXT + Klindamisin

e Kan kultirlerinde S.aureus izole edilen 31 IE
hastasl ile yapiimis bir 6n calisma

 TMP/SXT direnci olmayan S.aureus suslari
BASLANGIC

Sulfametoksazol 4.8 g/trimethoprim 960 mg Iv ve
Klindamycin 1800 mg v

DEVAM (2. haftadan itibaren baslanip, 5 hafta daha)
Sulfametoksazol 4 g/trimethoprim 800 mg oral
Klindamisin stop

Casalta JP. International J Antimicrobial Agents, 2013; 42(2): 190-191




RIFAMPISIN

 Ozellikle biyofilm Uzerine etkin olmasi nedeni
ile yapay kapak ve ICD infeksiyonlarinda
tedavinin 3. ginunden sonra eklenmesi
onerilir

e S. aureus bakteriyemilerinde ve dogal kapak
endokarditlerinde rifampisinli kombine
tedavilerin anlamli olumlu sonucu
gosterilmemis.

HollandTL. The Lancet, 2018; 391(10121):634-636



26.01.2015 yatisin 4. gunu

Tedavi revize edilerek vankomisin
1x500 mg(1v.) tedavisine gecildi.

(hasta CRRT aliyor)
TEE; ayni sekilde sonuclanmis

KVC notu; Doppler USG ve koroner
angio sonrasl operasyon planlanmis




Cerrahi tedavi/Zamanlama

e Kalp yetmezligi, kapak cevresi komplikasyonlar
ve/veya S. aureus infeksiyonu olan hastalar
mortalite riski en yuksek olan hastalardir ve aktif

fazda cerrahiye en cok ihtiyac duyarlar.
e Bu faktorlerin Gicli de mevcutsa mortalite %80

Habib G. ESC Guidelines 2015;31



Table 22 Indications and timing of surgery in left-sided valve infective endocarditis (native valve endocarditis and

prosthetic valve endocarditis)

o4

Indications for surgery

Timing®

Ref.?

1. Heart failure

Aortic or mitral MVE or PVE with severe acute regurgitation, obstruction or fistula causing refractory
pulmonary cedema or cardiogenic shock

Emergency

Aortic or mitral NVE or PVE with severe regurgitation or cbstruction causing symptoms of HF or
echocardiographic signs of poor haemodynamic tolerance

Urgent

1. Uncontrolled infection

Locally uncontrolled infection (abscess, false aneurysm, fistula, enlarging vegetation)

Urgent

Infection caused by fungi or multiresistant organisms

Urgent/

elective

Persisting positive blood cultures despite appropriate antibiotic therapy and adequate control of
septic metastatic foci

Urgent

PVE caused by staphylococci or non-HACEK gram-negative bacteria

Urgent/

elective

1. Prevention of embolism

Aortic or mitral MVE or PVE with persistent vegetations =10 mm after one or more embaolic
episode despite appropriate antibiotic therapy

Urgent

Agrtic or mitral MWYE with vegetations =10 mm, associated with severe valve stenosis or
regurgitation, and low operative risk

Urgent

Aortic or mitral NVE or PVE with isolated very large vegetations (=30 mm)

Urgent

Aortic or mitral NVE or PVE with isolated large vegetations (215 mm) and no other indication for
surgery”

Urgent

111115,
213,316

AT,
21&

1213

958,71,
113,322

113
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1 »Dokuz yayinlanmis calisma
»Toplam 4199 hasta

» Cerrahinin faydali bulundugu vakalar, tedavi
kilavuzlarinin (kontrol edilemeyen infeksiyon,
embolik olay, kalp yetmezligi ve/veya
intrakardiyak apse) 6zellikle erken cerrahiyi
onerdigi vakalar

[ o T el




04.02.2015 (yatigin 13., taninin 25.gUn)

e KVC tarafindan CABG+ sag atrial vejetasyon
cikartilmasi, triklispit kapak onarimi

* Vejetasyon kultlre gonderildi.

09.02.2015

Operasyon sirasinda atriumdan yollanan
materyal kultlirinde de aynit MRSA susu uremesi
raporlaniyor.




13.03.2015 (yatisin 50., taninin 62.glnu)

* Postop donemde yaklasik 40 gun sureli
vogunbakim takibi, sag kalp yetmezligi,
kardiyak tamponad vb nedenlerle
mukerrer revizyonlar, 1 kez VIP...

* 13.03.2015 tarihinde sag kalp
vetmezligine nedeni ile ex oluyor.




MRSA En

dokarditi

* Eniyisi On
— Saglik ba
onlenme

emek

<imiyla iliskili kan dolasimi infeksiyonlari

— Bariyer onlemleri, klorheksidin/alkolle cilt

temizligi,

uygun ve yeterli kateter bakimi vb

— Hastalar tercihen fistulden diyalize girmeli, eger
uygulama kateterden yapilacaksa mutlaka kalici
kateter takilmasi

— Bakteriyemilerin etkin ve yeterli tedavisi




AKLIMIZDA KALSIN!

»TTE/TEE cok 6nemli, atlamayalim
» ESC rehberini bilelim, tedaviyi rehber

dogrultusunda dluzenleyeli
» Cerrahi cok onemli, cerra

Im.

nlara hatirlatalim

»Vankomisinin kiymetini bilelim

»Vankomisinin nefrotoksik

etkisi nedeni ile

AG kombinasyonundan kacinalim




AKLIMIZDA KALSIN!

»Vankomisin MIC degerini E-test ile
belirleyelim,

»Vankomisin kan diizeyini takip edelim, vadi
seviyeleri 15-20ug/ml olacak sekilde dozu
ayarlayalim

»Vankomisin MIC>2 pug/ml ise ve daptomisin
duyarliysa, beta-laktamla kombine ederek
kullanalim

» Daptomisin baslayacaksak mutlaka yuksek
doz (10 mg/kg/glin) baslayalim







