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Giris
Candida auris ‘emerging’ MDR bir patojen

Yakin zamanda diinya ¢capinda YBU’lerde salginlara yol agcmis

- 2009'da bir Japon hastanin dis kulak yolunda izole edilmis



Giris

Tum genom sekanslamada 15271 invaziv Candida koleksiyonu

E\Lljvz(gf()jggﬁ 'aéﬁggf,' Asya 4¢m) (Sentry, 2004 - ...) tekrar analiz

G[jney Amerika, Gl'jney edilmis; 4 izolat C.auris! (Yenl)
Afrika) genetik farkli klonlar

Filogenetik farkli klonlarin es zamanli
Kitalararasi yeni farkedilen bir hastaliga yol
acmasi ilging!



Giris
Neden simdi saptiyoruz?

Organizmanin dogal ¢cevresinde, antifungal profilaksi ve tedavide,
tanisal yaklasimda, identifikasyonda veya hasta bakim yuzeylerinde
degisiklikler ile ilintili!



Giris
» Avrupa’da UK, Ispanya, Norveg, Almanya’da tanimlanmis

« Nisan 2015-Kasim 2016’da Londra’da KVC-YBU’de 72 hastanin
etkilendigi salgin!



Giris

Haziran 2016’da USA ve UK’'de tarama onerisi ile

4

OUH’ta ‘look-back’ calismasi baslatiimig

4

-- Kolonize 4 ve infekte 5 hasta Subat 2015-Ekim 2016 arasinda saptanmis
-- Bu 9 hastanin 8’inin norolojik bilimler YBU’de kaldigi anlasiimis
-- Ekim 2016°da hasta ve cevre tarama programi baslatiimis



Giris

Bu merkezdeki
1- C.auris epidemiyolojisi rapor edilmekte

2- Kolonizasyon igin risk faktorleri, kolonizasyon suresi, invazif
hastalik hizi, molekuler epidemiyolojisi, ve alinan IK onlemleri
bildiriimekte..



Metot

Oxford Universitesi Hastaneleri NHS Foundation Trust

4 egitim hastanesi: 1225 yatak
600 bin nufus alani. 650 hastal/yl

Look-back calismasi ile Ocak 2012’den sonraki
dosyalar incelendikten sonra

Subat 2015 ile AQustos 2017 arasi kolonize veya
infekte hastalar ele alinmis

Etik

Hasta-gevre taramasi rutin program
Izolatlarin sekanslanmasi icin gerekmedi
Kimliksizlestiriimis hasta kayitlari etik onay ile
incelendi.

Nérolojik Bilimler YBU

16 yatak, 13’ kogusta



Hasta ve Cevre Taramasi

« Burun, aksilla, inguinal bolge, trakeostomi (varsa), yara, idrar
« Basvuruda, haftada bir, taburcu aninda

* 1 Ocak 2017'den sonra ornek alma sikligi artirilmis (3/7 gun)
« Komsu serviste haftalik tarama

 Pozitif sonug olsa da tarama devam

« MALDI-TOF ve broth mikrodilusyon

« Cevre ornekleri, yuksek riskli alanlar ve ‘reusable’ cihaz/aletlerden alinmis



Tanimlar

Norolojik YBU’de yatan hastalarda C.auris kolonizasyonu ve infeksiyonu
icin risk faktorlerini tanimlayan olgu-kontrol ¢calismasi

» Olgu: C. auris kolonizasyonu/infeksiyonu pozitifligi 6ncesi YBU'de yatanlar

« Kontrol: YBU’de kalip hic C. auris kolonizasyonu/infeksiyonu gelismeyenler




‘Whole-Genome Sequencing’ (WGS)

Her bir hastadan -elde olan- ilk ve son izolat, ¢cevresel izolatlar
Cesitli zamanlara ait érnekler ve bir zamana ait ¢esitli 6rnekler
WGS bncesi primer kiiltiir plaklarinda 6-12 koloni birlikte pasajlanmis

lllumina Miseqg---Oxford Nanopore MinlON

|statistik Analiz

Cok degiskenli lojistik regresyon (with backward elimination)

Olgularda ilk izolattan énceki ve kontrollerde son negatif taramadan énceki 90 giin



Sonuclar---Olgular

« 2 Subat 2015 ile 31 Agustos 2017 arasinda kolonize/infekte 70 hasta

* 66 (%94) YBU’de yatmis. Medyan yatis siiresi 8.4 gun

» 3 hasta komsu serviste yatmis

» Bir olguda servis veya YBU baglantisi @ (2015 yilinda, ilk olgulardan bir)



Sonuclar---Olgular

7/ hastada invazif hastalik, biri 229 gun sonra olmus

4 kandidemi 3 CNS alet iligkili menenijit (biri kandidemik)

YBU/servis baglantisi olmayan hastada ortopedik protez infeksiyonu

5 infeksiyon, taramadan once saptanmis
Kasim 2016’dan sonra invazif hastalik yok !



Sonuclar --- Hasta tarama

L 900 hastaya ait 2872 hasta gununde 9153 tarama suruntusu 1

OLGULAR KONTROL
62 hastaya ait 267 (%9.3) sUrunttde 838 hastada =1negatif C. auris tarama

en az bir pozitiﬂik mevcut Bunlarin 363’linde negatif 6rnek

i t g . saptanmadan 6nce YBU yatisi var
| taraima programindan once 361" kontrol grubu olmus

L Tarama boyunca bulagsma orani 2.9 olgu / 100 YBU yatan hasta giinii W




Sonugclar --- Risk faktorleri

66 olgu - medyan yas 52 (42-64), %67 erkek
361 kontrol = medyan yas 56 (44-67), %52 erkek

En sik tanilar: Travma ve intrakranyal kanama

Kalis suresi uzadikca infeksiyon/kolonizasyon riski artmis (p=0.001)
Yuksek notrofil sayisi olanlarda kolonizasyon riski artmis (p=0.01)



Sonuclar --- Risk faktorleri

* Cilt yuzeyi aksiller ates probu kullanimi ile
kolonizasyon/infeksiyon riski artmis OR, 6.8; Cl 2.9-15.6

* |siolger prob - 57 olgu (86%) vs. 122 kontrolde (34%)

- Serum albumin duzeyi (P=0.06) dusuk _ _ _

- Atesi yiksek (P=0.08) — Infeksiyon/kolonizasyon
- Serum sodyumu yiiksek olanlarda (P=0.07) daha yuksek

- Sistemik flukonazol kullanimi (OR, 10.3; CI, 1.64

to 65.2; P=0.01)



Figure 53. Skin surface temperature probe.

http://www.philips.co.uk/healthcare/product/HC989803162

sensor; Philips Healthcare, Guildford, UK.




Table 1. Multivariable Predictors of Candida auris Colonization.*

Variable

Median ICU stay before diagnosis (IQR) —
dayst

Length of ICU stay before diagnosis

1 day

3 days

5 days

10 days

20 days
Axillary temperature monitoring — no. (%)
Median blood sodium level (IQR) — mmol/liter
Median neutrophil count (IQR) — cells/mm3t
Neutrophil count

4000 cells/mm3

7000 cells/mm?

10,000 cells/mm?

15,000 cells/mm3
Median body temperature (IQR) — °C
Any antifungal treatment — no. (%)§

Controls
(N=361)

1.8 (0.7-6.6)

122 (34)

139.3 (137.1-141.1)
8600 (6600-10,900)

36.5 (36.3-36.9)
3 (1)

Case Patients
(N=66)

8.4 (4.6-13.4)

57 (86)
141.4 (138.5-143.6)
9600 (7300-10,900)

36.9 (36.6-37.3)
3 (5)

Univariable Analysis

Odds Ratio (95% Cl)

Reference
3.89 (2.38-6.36)
7.37 (3.65-14.89)

12.68 (5.38-29.88)
6.75 (2.78-16.40)
12.41 (5.94-25.90)
1.20 (1.09-1.31)

Reference
2.18 (1.40- 3.41)
4.41 (1.84-10.59)
1.17 (0.37-3.71)

2.44 (1.78-3.35)%

5.68 (1.12-28.79)

P Value

<0.001

<0.001
<0.001

0.003

<0.001
0.04

Multivariable Analysis

Odds Ratio (95% Cl)

Reference
2.24 (1.30-3.86
2.97 (1.35-6.53
2.78 (1.02-7.54
0.69 (0.22-2.19
6.80 (2.96-15.63)
1.10 (0.99-1.22)

)
)
)
)

Reference
2.21 (1.30- 3.76)
4.72 (1.64-13.59)
1.69 (0.45-6.42)
(
(

1.43 (0.96-2.14)%

10.34 (1.64-65.18)

P Value

0.001

<0.001
0.07

0.01

0.08
0.01

* Complete data were available for all factors shown for all 66 case patients and 361 controls. Only factors in the multivariable model are shown; more complete information about the
characteristics of case patients and controls, as well as the univariable odds ratios for all factors, including sex, age, primary diagnosis, emergency admission status, invasive ventila-
tion, central venous access, albumin level, potassium level, creatinine level, hemoglobin level, heart rate, respiratory rate, blood pressure, and use of broad-spectrum antibiotics, are
provided in Table S1 in the Supplementary Appendix. Cl denotes confidence interval, ICU intensive care unit, and IQR interquartile range.

ed in Table S1 in the Supplementary Appendix).

1 The odds ratio per 0.5°C increase in body temperature is shown.
§ All the patients who had received treatment with an antifungal agent received fluconazole only.

T There was a nonlinear relationship between risk of colonization and duration of stay in the neurosciences ICU and between risk of colonization and neutrophil count (details are provid-




Cevre Taramasi

[ Kasim 2016, Subat 2017 ve Nisan 2017'de U¢ kez 128 ¢evre Ornegi (+) J

Aksiller problarda, bir pulse oksimetrede ve bir yuk
Sadece bir agik petride Greme (+) asansoriinde treme (+)

» Bu problar 11 Nisan 2017’de kullanimdan kaldiriimis, ancak sorumlu hemsirenin yillik izni
sirasinda yeniden ortaya cikmis

« YBU’'lerde tiimden kaldirilmasi 24 Nisan 2017’da olmus

« 5'i kullanimda 5'i ise depodaymis. Kullanimdakilerden 4’Gnde C. auris saptanmis

Problar kaldirildiktan sonra 4 yeni olguda daha
calismanin sonuna dogru etken saptanmis. En son
olgu 17 Temmuz 2017°de. iK énlemleri




A Weekly Incidence of New Candida auris Detection
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B Weekly Rates of Screening for C. auris
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150+
1)
c
QJ
o
v 100
wn
Q
S
S
S
)
%  50- ‘
o
Z
B A A A S S S
N N N N N N N N N N N
S S DS S PSS
:\,\ §'\,\ \4\'\,\ &:\,\ (\’\,\ §’\,\ \4\'\,\ \;\,\ (\'\,\ §'\,\ \4\'\,«
SR R A AN O« LR A




Antifungal duyarlilik

* Her hastanin ilk izolatli ve butun invazif izolatlar ¢alisiimis:

» Flukonazol R: 79 of 79 (100%),
 Vorikonazol R: 78 of 80 (98%),

« Posakonazol R: 66 of 73 (90%)

« Amfoterisin R: 14 of 79 (18%)

« Mikafungin ve Flusitozin direnci yok




Sonugclar — Survi ve Tasiyicilik suresi

30 gunluk mortalite
%17 (11/66) vs. %16 (52/331)

« 60 olguda (58 kolonize ve 2 infekte) en az bir gun tarama ornegi mevcut
 Aksilla ilk kolonize olan bolge !!
« Medyan tasiyicilik suresi 61 gun (iki negatif); 82 gun (u¢ negatif sonuc)
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Sekans analizi

e 78 izolatta WGS

« 37 hastada 72 tarama
veya invazif izolat ve 6
cevre izolati (5 prob ve
bir asansor)
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Figure 3. Maximum-Likelihood Phylogeny Comparing
Outbreak Sequences with a Previously Sequenced
Global Collection.

Shown are 78 outbreak sequences as compared with
previously sequenced strains from Lockhart et al.,®
plus four additional Indian isolates.’* SNP denotes
single-nucleotide polymorphism.
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[l Before diagnosis ] After diagnosis
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Figure 4. Time-5caled Bayesian Phylogeny of 104 Unique Qutbreak Sequences Obtained from 78 isolates.
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Sekans analizi

‘Mikst’ kolonizasyon = tek bir seferde mi bulasti yoksa zamanla farkli suslar mi edinildi?

8/37 hasta (%22) ilk taramada ‘mikst’ kolonize
9/35 hasta (%26) ise herhangi bir zamanda ‘mikst’ kolonize

Sonucta, ilk pozitif brnegin ‘mikst’ olma ihtimali, sonrakilere gore ylksek degil



Tartisma

* En uygun aciklama, organizmanin tekrar kullanilabilir ekipman
uzerinde persiste etmesi!

» C.auris icin gincel IK énlemleri: temas izolasyonu ve klor bazli
urunler

* Ayrica OUH’ta yatakbasi ekipmanlar azaltiimis, forse hava-
konveksiyon battaniyeleri kaldiriimig, ancak salgin devam etmis
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Tartisma

* Problar hastadan hastaya degistirilirken kuarterner amonyum bilesigi
iceren mendiller (Clinell©) kullaniimis

* Ancak bu dezenfektanin etkinligi zayif?!?

 Problarin rolu var:

* OR, 6.8

 Aksiller kolonizasyon once olmasi

* Problardan izole edilmesi ancak diger cevreden ureme olmamasi
 WGS uyumu (mikst suslar)

* Yatak komsulugunun bulas paterni ile ilintili olmamasi

* Problarin iptali sonrasi salginin kontrol altina alinmasi



Tartisma

« Kasim 2016°da mikafungin ile tek doz profilaksi yapiimis
* Yilda bir kandidal infeksiyon varken 8 atak/18 ay yukselmis!

-- Dekolonizasyon icin ugrasilmamis, ancak hastalar %2 klornekzidin ile
rutin temizlenmekte

-- Kolonizasyon ~ 2-3 ay suruyor
-- Uc kere negatif olanlarin ¢cok az kismi tekrar pozitiflesmis



Tartisma

Kisith yonler

1- 70 hastanin sadece 37’sine ait izolatlar saklanmis

2- Tarama protokolu surecin ortasinda degismis

3- Invazif hastalik faktorlerini irdelemek mimkun degil, drneklem kiicik!
4- SVK orani kontrollerde %51 vs. olgularda %71 (p=0.01)

Bu patojen cevrede persiste edebilmekte ve saglik bakimiyla bulasabilmektedir



