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Olgu 1

« 46 y kadin hasta 3 gunlik ates ile
basvurdu.

e Bilinen meme ca tanili hasta kemik
metastaz mevcut.

« Sonuncusu 1 hafta once olmak Uzere
3 kur kemoterapi almis.



Olgu 1

« Gastrointestinal, solunum ve Uriner
sistem enfeksiyon bulgusu yok.

* Fizik muayene:
— Bilinci acik, oriente.
— Genel durumu iyi
— Tansiyon: 130/80 mmHg
— Beden isis1: 38.5°C
— Lokalize enfeksiyon bulgusu yok.



« Hemogram: neutropenia (ANC =300
notrofil/mm?3)

e Karaciger enzimleri ve bobrek fonksiyon
testleri normal sinirlarda.



Febril Notropeni Tanimi

Bu hasta Febril Notropenik mi?

e Ates: Tek oral 6lcim >38.3°C veya >1 saat persistan
ates >38.0 °C.

Ates 38.5°C ¥

* Notropeni: ANC <0.5, veya ANC <1.0 ancak 48 saat
icinde <0.5 olmasi bekleniyor

ANC 0.30




* Bu hastanin ilk asama tedavisini nasil
planlarm?




Bu olgunun yonetimi?

Ik degerlendirmede hangi 6zgll testleri
istemeliyim?

Bu hasta yatmali mi1 yoksa ayaktan izlenebilir
mi?

Bu hastaya ampirik antibiyotik vermelimiyim?



Bu olgunun yonetimi?

Antibiyotik vereceksem oral mi ? iv mi?
Hangi antibiyotikler verilebilir?
Tedavi suresi ne olmali?

Bu hastaya ampirik antifungal verelim mi?



* |k degerlendirmede
hangi 6zgul testleri
istemeliyim?




Tam kan sayimi (lokosit dagilimi ve trombosit

sayisl);
Serum ure ve kreatinin;

Elektrolitler, karaciger transaminazlari ve total
bilirubin;

CRP, IL-6, -IL8, ve procalcitonin



e En az 2 set kan kulturia alinmasi

onerilmektedir

— SVK varsa, setlerden biri kateterin her

lUmeninden es zamanli, veya

— SVK yoksa, 2 set kan kulturu de periferik

venden ayri bolgelerden alinmalidir.



Bloodstream

Mauth and pharynx
Skin and soft tissues
Respiratory tract
Gastrointestinal tract
Urinary tract

Other sites




* Klinik olarak enfeksiyondan kuskulanilan diger
bolgelerden kultir icin ornek (idrar, balgam,

abse, vb.) alinr.

* Solunum sistemi belirti veya bulgusu olan

hastalara akciger grafisi endikedir.



* Bu hastayi yatirallm mi yoksa ayaktan
takip edebilir miyiz?




* Yuksek riskli hastalar ampirik antibiyotik

tedavisi icin hastaneye yatiriimalidir.

e Dusuk riskli adaylar ayaktan ampirik

antimikrobiyal tedavi icin aday olabilir.



Atesli Notropenik hastanin yliksek/dusuk riski
nasil ayrilir?

* Sitotoksik kemoterapi sonrasi beklenen
notropeni suresi (>7 gun) ve derin notropeni
(ANC <100 hiicre/mm?3) varsa ve/veya

* Ciddi komorbidite varsa hipotansiyon,
pndmoni, yeni baslayan karin agrisi veya
norolojik degisiklikler



e Beklenen notropeni siiresi (<7 glin) veya
komorbidite yok ya da cok az ise dusuk

risklidir.



* Bu hastaya ampirik antibiyotik
tedavisi verelim mi?




Hastanin ampirik antibiyotige ihtiyaci varmi?

* Ates ve notropeniyle basvuran tim hastalara
Gram + ve Gram — patojenlere etkili genis

spektrumlu antibiyotik tedavisi verilmelidir.
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GRAM-POZITIFLERE KAYMA

* Daha potent kemoterapotiklerin
cullanilmasi

* Derin ve uzamis notropeni

* Giderek artan kateter kullanimi
* Kinolon ve TMP-SMX profilaksisi
* Gram pozitiflerde artan direncg




MUKOZIT




DEGISEN PARADIGMALAR

Enfeksiyon etkenleri Gram negatiflerden Gram
pozitif patojenlere dogru kayiyor

“Yeni” Gram-pozitif patojenler

“Yeni” Gram-negatif patojenler

Mantarlarin giderek 6nemi artiyor 6zellikle Candida

sp.
Direncli patojenlerin giderek insidensi artiyor (MRSA,
VRE, Candida)



“YENI” GRAM-POZITIF PATOJENLER

* Viridans streptococci
e Leuconostoc species

* Enterococcus species,
esp. vancomycin-
resistant

 Corynebacterium
jeikeium, C.
urealyticum

* Rhodococcus equi

* Bacillus cereus

e Stomatococcus
mucilaginosus

e [actobacillus rhamnosus

e Clostridium septicum, C.
tertium

Zinner S. CID 1999: 29; 490



“YEN|” GRAM-NEGATIF
PATOJENLER

Stenotrophomonas  Chrysebacterium

maltophilia meningosepticum
Alteromonas putrefaciens  « Burkholderia cepacia
Legionella pneumophilia, * Fusobacterium nucleatum

L. micdadei  leptotrichia buccalis
Vibrio parahemolyticus  Methylobacterium species
Capnocytophaga species  Moraxella-like organisms

Alcaligenes xylosoxidans
Zinner S. CID 1999:29;490



* Bu hastaya verilecek antibiyotik oral mi?
intraven6z mu?




Hangi antibiyotikler secilmeli?




Yuksek-riskli hastalar

* Yuksek riskli hastalar IV ampirik antibiyotik

tedavisi icin yatirilir;

e anti-psédomonal B-laktam ile monoterapi
onerilir.
— Sefepim
— Karbapenem (meropenem or imipenem-cilastatin)

— Piperacillin-tazobactam



IV Monotherapy

Sefepim
Imipenem-cilastin
Meropenem
Piperacillin-tazobactam
Ceftazidime (kaygilar ??7?)



IV Kombinasyon Tedavisi

* Avantajlari: * Dezavantajlari:
— Gram negatiflere — Gram pozitif etkinlik
karsi sinerjistik tartismali ??
aktivite — Toksisite

— Direnc secilme
ihtimali dustk




IV Kombinasyon Tedavisi

 Aminoglikozid + (meropenem, imipenem-
cilastin veya piperacillin-tazobactam)

 Aminoglikozid + (cefepime veya ceftazidime)

* Siprofloksasin + (meropenem, imipenem-
cilastin veya piperacillin-tazobactam)



IV Tedavi secenekleri: Kiyaslama

* Piperacillin-tazobactam
— Genis spektrumlu Gram(-), Gram(+) & anaerobik etki
— Karin ici kaynakta uygun
— Menenijitte onerilmiyor (BOS penetrasyonu zayif)

* Imipenem-cilastin
— Genis spektrumlu Gram(-), Gram(+) & anaerobik etki ve
ESBL etkisi
— Karin ici kaynakta uygun

— Nobet esigi SSS malinite veya bobrek yetmezliginde



IV Tedavi secenekleri: Kiyaslama

* Meropenem

— Genis spektrumlu Gram(-), Gram(+) & anaerobik etki ve
ESBL etkisi

— Karin ici kaynakta uygun
— Menenijit/SSS enfeksiyonunda tercih edilir

e Seftazidim
— Zayif Gram(+) aktivite
— Breakthrough streptokokal enfeksiyonlar
— Anaerob ve enterokok etkinligi yok
— lyi BOS penetrasyon



IV Tedavi secenekleri: Kiyaslama

 Aminoglikozidler

— Gram (-) etkinlik, B-laktamlarla sinerjide S. aureus ve
Enterococcus etkisi

— Nefrotoksisite, ototoksisite

e Siprofloksasin
— Gram(-) ve atipik bakteriler
— Anaerobik etki yok, Gram(+) etki digerlerine gore zayif
— Ampirik po veya iv tedaviyle iyi sonuclar



* Cok sayida klinik calisma yapilmis olmasina ragmen
FN’'de baslangic ampirik antibiyotik seciminde tek bir

tedavi rejimi digerlerine Gstin bulunmamistir.
Infect Dis Clin North Am 2007; 21:1055-90

e Secilecek antibiyotik (kombinasyon veya monoterapi)
su Ozelliklere sahip olmalidir:

-Bakterisidal aktivite (Iokositler yok)
-Antipsddomonal aktivite
-Minimal toksisite



e Diger antimikrobiyaller (aminoglikozitler,
florokinolonlar ve vankomisin) komplikasyon
varliginda (hipotansiyon ve pndmoni) veya
kanitlanmis ya da kuskulanilan direnc

varliginda baslangis tedavi rejimine eklenebilir.



e Vankomisin (ya da diger Gram pozitif kok etkili
ajanlar) FN hastada baslangis tedavi rejiminin
standart bir parcasi olarak onerilmezler.

* Bu ajanlar kateter iliskili enfeksiyon (kuskusu),

deri yumusak doku enfeksiyonu, pnédmoni
veya hemodinamik instabilite varsa baslangic

tedavi rejimine dahil edilir.



Dusuk riskli hastalar

Dusuk riskli hastalar ilk oral veya IV dozlarini
hastanede veya klinikte aldiktan sonra ayaktan

tedaviyle izlenebilirler.

Oral ampirik tedavide 6nerilen kombinasyon

Siprofloksasin + amoksisilin-klavulanat

Levofloksasin veya siprofloksasin monoterapisi

Siprofloksasin + klindamisin



Dusuk riskli hastalar

Florokinolon profilaksisi almis hastalarin oral ampirik

tedavi rejimleri florokinolon icermemeli.
Levo > cipro Gram pozitif etkinlik
Cipro > levo antipsddomonal etkinlik

Takip sirasinda hastada persistan ates, kottye gidis,
genel durumunda bozulma saptanirsa hemen

hastaneye yatiriimal..



Empirik antimikrobiyal tedavi ne
kadar stiirmeli?

* Klinik veya mikrobiyolojik dokimante
enfeksiyonlarda tedavi stiresi etkene ve
enfeksiyon yerine gore degisir; en az
notropeni siresince (ANC > 500 hicre/mm3)

veya daha uzun verilebilir.



 NBA’li hastalarda baslangic tedavisi kemik iligi
normale donene kadar uzatilabilir; geleneksel

sinir deger ANC’nin >500 hiicre/mm?3



e Alternatif olarak, uygun tedavi suresi
tamamlanmis, enfeksiyonun tim belirti ve
bulgulari kaybolmasina karsin nétropenisi
devam eden hastalarda kemik iligi toparlayana

kadar florokinolon verilebilir.



Hastaya ampirik antifungal tedavi
verelim mi?

 Ampirik antifungal tedavi genis spektrumiu
antibiyotige ragmen atesi 4 - 7 gundir devam
eden yuksek riskli hastalarda dustnulmelidir.

* Dusuk riskli hastalarda invazif fungal
enfeksiyon riski cok dustktur ve rutin ampirik
tedavi yaklasimi dnerilmez.



Initial management of fever and neutropenia.

Fever ( > 38.3 °C ) and Neutropenia ( < 0.5 x 10° cells/L)

v

LOW RISK

e Anticipated neutropenia s7 days and
clinically stable and no medical comorbidities

l

OUTPATIENT ANTIBIOTICS

« Oral regimen if able to olerate
and absorb

+ Availability of caregiver,
telephone, transportation

« Patient & physician decision

A

Oral ciprofloxacin +
amoxiallirn/
clavuanate

A

ensure that empinc antibiotics
are tolerated and patient
remains stable prior to
discharge for outpatien!
therapy.

Observe 4-24 hours in dinic to

A 4

INPATIENT IV ANTIBIOTICS

« Documented infection requiring IV
antibiotics

« Gastrointestinal intolerance

« Patient & physician decision

If responding and
criteria met for
outlpatient <t

v

HIGH RISK
+ Anticipated neutropenia >7 days or
« Clinically unstabde or
= Any medical comorbidities

INPATIENT IV ANTIBIOTICS

E mpiric antibiotic monotherapy (any
of the following):

+ Piperadllinftazobactam or

e Carbapenem or

s Ceflazidime or

¢ Cefepime

management (see
text)

Freifeld A G et al. Clin Infect Dis. 2011;52:¢56-€93

© The Author 2011. Published by Oxford University Press on behalf of the Infectious Diseases Society of

America. All rights reserved. For Permissions, please e-mail:journals.permissions@oup.com.

Adjust antimicrobials based on specific clinical. radiograph

and/or culture data, for example:

« Vancomycin or linezolid for cellulitis or pneumonia

e Add amincglycoside and switch to carbapenem for
pneumonia or gram negalve bacteremia

* Maetronidazole for abdominal symptoms or suspected C.
difficile infection

Clinical Infectious Diseases



Take Home Messages

* Kemoterapi sonrasinda notropenide ates siktir.
Hastalarin cogunda enfeksiyon etkeni /odagi
bulamiyoruz.

e Bakteriyemilerin cogu uzamis veya derin
notropenide ortaya ¢ikar (ANC,<100
hicre/mm3)

* Ates ve notropenide tum hastalar icin tek bir
mono/kombine terapi rejimi ve siresi yoktur.



Take Home Messages

* FN tim hastalarda risk degerlendirmesi
vapilmali, iyi bir anamnez, tam bir FM
vapilmali, kaltarler alinip, radyolojik
degerlendirme yapilmali ve hemen genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi (en gec 2 saat
icinde) baslanmali.




Take Home Massages

 Ampirik antibiyotik tedavide degisiklik veya
ekleme klinik, radyolojik veya mikrobiyolojik
kanitlar esliginde olmali. Durumu stabil
hastanin atesi devam ediyor diye degisiklik
vapilmamali.

* Dusuk riskli hastalarin (notropeni beklentisi <7
gln) antibiyotik profilaksisine ihtiyaci yoktur.



Atesi devam eden hasta

(preemptif ve ampirik kavrami)




26 yasinda erkek hasta
Eylil 2011'de bisitopenisi saptanmis
CTF hematolojiye basvurmus.

Periferik yayma ile akut l6semi dustnulerek
hematoloji klinigine yatiriimis.

Baslangic lokosit : 22.000 /mm3
Hb:6.6 g/d|

Hct: %20

P[T:23.000 /mm?3

K.iligi biyopsi sonucu AML tanisi almis.




Uygun kemoterapi planlandi.

Kemoterapi sonrasi 7. glinde atesi 38.5 °C’ye
kadar yukseliyor.

Notrofil 500/mm?3

Fibrinojen: 547

D-Dimer:0.4

CRP: 43.6 (normali: 5)
Hastanin kan kalturleri alindi.



Bu bulgularla hangi ampirik
antibiyotik secenegi uygun degildir?

. Meropenem
Imipenem
Ertapenem

. Sefepim

mo O P

Piperasilin / tazobaktam



* Fizik muayenede bir dzellik yok.

* Enfeksiyon konsultasyonu sonucunda
piperasilin/tazobaktam ampirik olarak
baslandi.

* Yatisindan itibaren haftada 2 kez
Galaktomannan gonderilmesi planlandi.



* Tedavinin 4. gununde 38.4°C ates devam
etmekte

e Kulturlerde dreme yok.......



Invaziv Fungal Hastalik- Tanimlar
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Tedavinin 4. gliniinde 38.4°C ates devam
etmekte

Kaltlrlerde Greme yok

Bu asamada Toraks BT cekilse ve hastada 6zgul
BT bulgulari olsa....... (halo bulgusu)

Serum ve BAL Galactomannan negatif
Serum ve BAL panfungal PCR pozitif



Invaziv Fungal Hastalik- Tanimlar

o ) , TANI ?
il notropenik

A. Dusuk olasi invaziv aspergilloz

B. Yuiksek olasi invaziv aspergilloz

C. Kanitlanmis invaziv aspergilloz

D. Diisiik olasi invaziv fungal hastalik

- Serum ve BAL Galaktomannan negatif
Mikoloji
Serum Vvé CR pozitif



Tedavinin 4. gliniinde 38.4°C ates devam
etmekte

Kaltlrlerde Greme yok

Yatisinin 3-5-8-10. gunlerinde Galaktomannan
testi :Negatif

13. ve 15. gununde Galaktomannan: 0.5
bulundu.

Ne yapardiniz ?



A. Ampho-B baslarim ve Toraks BT ¢cekerim
B. Vorikonazol baslarim ve Toraks BT cekerim
C. Caspofungin baslarim ve Toraks BT ¢cekerim

D. Toraks BT cekerim, IFl destekler bulgu varsa antifungal
baslarim

E. Antibiyotigi degistiririm — bir sonraki galaktomannan
sonucunu beklerim



Ampirik mi? Preemptif mi?

Ampirik antifungal tedavi, fungal enfeksiyonun olasi klinik
kanitinda ( stklikla ampirik antibiyotik tedavisinin 4. giininden
sonra slirmekte olan persistan veya reklrren ates ) antifungal
tedavi baslanmasini ifade etmektedir.

Preemptif antifungal tedavi, 6zellikle serolojik veya toraks BT gibi
tetkiklerle invazif fungal enfeksiyon diusinuldiginde daha
hedefe yonelik baslanan antifungal tedaviyi ifade etmektedir.



Tedavi Yontemleri

Kanitlanmis veya

At Klinik Veriler yiiksek olasi -
€ (BT, galaktomannan) IF! (eg, EORTC/MSG) Olum

Yiiksek IFII-I riski

Profilaksi Empirik Tani ile Hedefe
rori 1 . . . .
ofifaks Tedavi Yonlendirilen Yonelik
Tedavi Tedavi
(Pre-emptif)
EORTC/MSG = European Organization for Research and Treatment of Perfect J et al. Oncology. 2004;18:5-14.

Cancer/Mycoses Study Group



Invazif aspergillosis, akut l6semi seyrinde
tedavinin en sik hangi evresinde goriiliir ?

A. llk remisyon indiksiyon
B. Konsolidasyon

C. Relaps
D. Rezistan vaka - kurtarma tedavisi



Hematolojik malignansilerde IA riski

* AML, ALL, MDS

* Notropeni suresi (20.6 vs 9.9 glin)

* |lk Remisyon indiiksiyon

* Notropenik ataklar arasinda kisa sire (<
14 giin): 4X

Mihlemann K. Leukemia 2005;19:545-50.



Hematolojik malignansilerde IA riski

* %43 1. remisyon indlksiyon
* %8 konsolidasyon
* %28 relaps/ 2-3.indlksiyon,

e % 21 rezistan — kurtarma tedavisi
esnasinda

Pagano, Haematologica 2006;91:1068-1075



IFl gelismesi icin risk faktorleri

* Yuksek risk

— 100/mm?3 noétropeni ve >14 giin

— Lenfopeni/lenfositlerde fonksiyonel yetersizlik

— Uzamis kortikosteroid tedavisi

— Anti- TNF

— Alemtuzumab

— CMV infeksiyonu
* Orta derecede risk

— Notropeni stresi 7-14gln
 Dusuk risk

— 7 gunden kisa stirmesi beklenen notropeni
e Bireysel faktorler

— Eslik eden hastalik(yapisal akciger hastaligi, hiperglisemi)

— Fe yukunun fazlaligi
— Genetik eksiklikler (MBL, TLR4-2 gibi)




[ High-risk hematology patients }

A
[ Daily GM monitoring and clinical evaluation |
I

| ! | |
[ 0D index J >5 Days of unexplained [Hew infiltrate on chest I-] Positive culture or

2%x205 FRBRERC N ray or signs/ symptoms microscopy (molds)

refractory to of invasive mycosis
antibiotics or relapsing : w

' 1 ,

...... i ( Thoracic CT scan (= CT sinus) )
Thoracic : :

| i l :
BAL [ Characteristic of invasive ] [ Normal ]
S mycosis: ‘halo-sign’ lesion
( Bronchoscopy with BAL )
Broad-spectrum antifungal Continued monitoring
therapy No antifungal therapy

Johan Maertens et al. CID 2005:41:1242-50




Olgu

* Hastaya 4. ginde atesinin dismemesi + GM
pozitifligi nedeni Akciger tomografisi cektirildi.



Sag akciger alt lobda milimetrik boyutlu 5
mm.den kicuk buzlu cam dansitesinde

‘ noddller



‘)}"i‘} ."}Q,(‘)I‘ F,
165398 8 M/26Y

nim
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i

noduler sekilde belirsiz sekilli fokal

. AP
konsolidasyonlar ve yaklasik 2 cm boyutunda -l-U L1
posteriorda nodiler komponent barindiran
kaviter lezyon




Kostal plevraya oturan icerisinde hava
bronkogramlari ve milimetrik boyutlarda
kaviter alanlar iceren pnémoni konsolidasyonu o




HRCT & Pulmoner Aspergilloz

Halo belirtisi(%) Hava- hilal belirtisi(%)
* 3.gUn 68 8
e 7.g8Un 22 25
* 14.gun 19 63

Caillot D, J Clin Oncology, 2001



Recommendations

Imaging procedures

In patients with granulocytopenia, HRCT should be
preferred to chest X-rays for primary diagnosis in
high-risk patients

The ‘halo sign’ is highly suggestive, even not specific, as
an early sign for imvasive pulmonary mould infection
in granulocytopenic patients

Fungal infections in the liver and/or spleen can be best
visualized by CT and particularly by MRI scanning

Fungal infections in the gastrointestinal tract can be best
visualized by CT and particularly by MRI scanning

MRI should be preferred over CT for imaging studies in
fungal diseases of CINS, sinus and eyes

Endoscopic methods
Bronchoscopy with BAIL may be useful for work-up of
pulmonary infiltrates
Oesophagogastroduodenoscopy (preferably with biopsy)
should be carried out in patients with signs and
symptoms of esophagitis not responding to
(preemptive) antifungal therapy

Organ biopsy
If clinically feasible, biopsy specimens should be taken
from suspected areas (skin, organ lesions)

Strength




e CT ‘nin aspergillozda duyarliligi %100, 6zgullagt %50

* Halo isareti varliginda baslanan antifungal tedavi ile
daha yuksek basari ve slrvi saglaniyor

Greene R, CID 2007



Olgu

Atesinin 4. gununde

Galaktomannan pozitifligi+CT bulgulari esliginde
antifungal baslandi.

Tedaviye SUT gerekcesi ile AMP-B ile baslandi.
Allerjik reaksiyon nedeni ile Lip-AMB ye gecildi.

Hastanin yatisinin 21. glinuinde galaktomannan :
sonucu 1.5 olarak bulundu.



3,5

2,5

1,5

0,5

Galaktomannan seyri




* CTF Enfeksiyon Hastaliklari

laboratuvarinda 1.5 yilda 3200
galaktomannan testi yapildi.

e Serumun alinma zamani——Vadi
doneminde/doz verilmeden hemen once



Cerrahpasa Deneyimi :
Galaktomannan

Aydin S, Ozturk R. Tez Calismasi, 2011



e Galaktomannan testi
e Belirlenmis cut-off: 0.5

* Enfeksiyonun ekarte edilmesinde yardimci
—Negatif prediktif degeri yuksek

* Tedaviye yanitin izlenmesinde basarili



GM-rehberli PRE-EMPTIVE vs AMPIRIK yaklasim:
Randomize Calisma

e 12. haftada sag kalim

* Preemptif (n=27) % 85.2
 Ampirik (n=25) % 84

Tan BH, et al. Int J Infect Dis 2011:15: e350



* Hastada tedavinin 6. ginunde atese ilave
olarak nefes darligi, dksuruk, balgam
sikayeti basladi.

e Antifungal tedavisi sirmekte

* Bronkoskopi onerildi.



moo® >

Bu hastadan alinabilecek en
guvenilir ornek hangisidir?

. Biyopsi

BAL
DTA

. Balgam

>2 balgam orneginde ayni kuf iremesi



ornek siralamasi

Biyopsi > BAL > DTA > Balgam (>2 ornekte ayni kiif)



Invazif aspergillozun klinik belirtileri
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BT'de 6zgul bulgular
nodilller




BT rehberliginde biyopsi calismasi

* 61 Aspergilloz diisiindiiren vaka (BT goriintiileme ile)

e 49 (%80) fungal
— 36 Aspergillus
— 13 Zygomycetes

e 12 (%20) non-fungal
(Akciger Ca, vb)

Lass-Florl C et al. Clin Infect Dis. 2007 Oct 1;45:e101-4



Hastanin izlemi esnasinda atesi dustu,
okstrigu kayboldu.

Genel durumunda dizelme mevcut
CRP degerleri normale déndd.

Galaktomannan duzeyleri 3.5 den geriledi ve
negatiflesti.



Kontrol BT

— 1 ay sonraki BT

* Enfeksiyon bulgulari sebat etmekle birlikte
belirgin regresyon gostermistir.

* Noduler komponentte kaybolma
e Kaviter lezyonun capinda azalma
* Diger buzlu cam dansiteleri sebat etmekte

e Hastanin tedavisi devam etmekte



PREEMPTIF (TANI TEMELLI) YAKLASIM

 IFHIn erken taninmasi ve erken tedavi esasina
dayantr.

* Bu yaklasimda, hastalik belirgin olmadan tani
koyup tedaviye baslamak hedeflenmektedir.




TANI TEMELLI ANTIFUNGAL TEDAVI

 Daha hedefe yonelik, daha az genis
spektrumludur.

* Invazif fungal enfeksiyonun serolojik test
sonuclari ya da Akciger CT bulgulari s6z konusu
oldugunda baslanir.

e Antifungal tedavi yuksek riskli notropenik
hastada uygulanabilir.




PREEMPTIF ANTIFUNGAL TEDAVI
YAKLASIMI

Uzamis notropenili hastalarda gereksiz antifungal
kullanimini azaltir.

Daha az maliyet ve daha diistik yan etki / toksisiteyi
hedefler.

Ates olmadiginda da erken IFI tedavisi olanagi saglar.

Ampirik tedavi yaklasimina benzer sag kalim saglar.




PASTADAN INCE DILIM KESME

Riskli hastalar

i

Kanitlanmig/ yiiksek olasi IFH




PASTADAN iNCE DILIM KESME

Riskli hastalar

Kanitlanmig/ yuiksek olasi IFH




PASTADAN iNCE DILIM KESME

Riskli hastalar

Kanitlanmig/ yuiksek olasi IFH




PASTADAN iNCE DILIM KESME

Riskli hastalar

Kanitlanmig/ yuiksek olasi IFH




* Empirik yaklasimin disina ¢ikmanin riski

—Daha fazla IFH gelismesi veya mortalite
artisi?



Ampirik antifungal tedavi yaklasimi
Fungal enfeksiyonu olmayan ¢cogu atesli vakada gereksiz
tedaviye neden olur ECIL 2009



Empirik antifungal tedavi yaklasimis
« Fungal kaynakl olmayan pek cok atesli vakada
gereksiz tedaviye sebep olur:

Empirik Tedavi Verilen Gergekte IFl Insidans*

Hasta Oram™
I %9-15

ECIL 2009



Preemptif yaklasimda, empirik
yaklasima benzer sagkalim':

p=0,31

E Empirik (n=150)
n Preemptif (n=143)

Calisma sonunda sagkalim'?



ECIL-3:

* Preemptif yaklasim sayesinde, atesin
yilkselmedigi hastalar da erken tedaw edilebilir.
Bu hastalar empirik yaklasimda gozden
kacirimaktadir.



Publication

Maertens CID 2005

Design

Prospective, single
center, no control arm

UPDATE ECIL-3 2009
Pre-Emptive Antifungal Therapy in High-Risk Neutropenic Patients

Number Pts

136 high-risk cohort
- 19 treated

Antifungal Agent(s)

Liposomal AmB

Cordonnier CID 2009

Prospective multicenter
open random. vs. EMP

150 + 143
AL + Auto-HSCT

AmB-deoxy or
Liposomal AmB

Hebart BMT 2009

Prospective multicenter
open random. vs. EMP

207 + 196
Allo-HSCT

Liposomal AmB

Girmenia JCO 2009

Observational, « real-
life » in single center

74 persistent fever —»
49 treated

Voriconazole or
Liposomal AmB

Barnes JCP 2009

Observational, « real-
life » in single center

125 high-risk
neutropenic fever

Caspo/L-AmB / Vori

Dignan BMT 2009

Observational, « real-
life » in single center

53 persistent fever —
17 treated

Caspofungin —»
L-AmB or Vori

Aguilar-Guisado BMT 2009

Observational, « real-
life » in single center

66 persistent fever —»
26 treated

4 different drugs

Riva ICAAC 2008

Observational, « real-
life » in single center

143 persistent fever

AmB-deoxy or
Liposomal AmB




GM ve CT’ye dayali preemptif AF tedavi

AlloKIT, akut I16semi hastalari
e Lipozomal-AmpB
117 FEN atagi

— |IFI prevelansi1%22

Antifungal tedavide %78 oraninda azalma

— FEN hastalarinin %7.7 AF tedavi aldi
— ampirik olsaydi %35’i alacakti.

 Ampirik antifungal tedaviye uygun 41 FEN atagindan
sadece 9’unda preemptif tedavi uygulanmis

Maertens et al.




 Maertens calismasinda
« 12 haftada genel sag kalim %63.6

* Galaktomannanla seri izleme sonucunda ampirik
antifungal kriterlerine uygun 10 noétropeni epizodu
da tanisal bazh yaklasimla erken tedavi aldi.

Hicbir Aspergillus infeksiyonu kacirilmadi
Klinik olarak suphe edilmeyen olgulara

bile erken tedavi baslanilabildie




 EORTC/MSG 2008 kriterleri temelinde olasi IFH (akciger
CT halo isaretleri + konak faktorleri) olan hastalarda L-
AMB tedavisine erken dénemde baslanmasiyla, yliksek
olasi/kanitlanmis IFH olan hastalara kiyasla daha bliyik
bir oranda yanit ve sag kalim artmistir.

* BT bulgularina dayali erken tedavi girisimi, enfeksiyona
iliskin mikrobiyolojik onayin beklenmesine kiyasla daha
iyi klinik sonuclar saglayabilir.



IDSA 2011 — TANI TEMELLI TEDAVI

Tani temelli antifungal tedavi bir grup yuksek riskli

notropenik hastada ampirik tedaviye alternatif
olabilir.

Stabil hastada klinik ve serolojik bulgu yoksa
antifungal tedavi kesilebilir —BlI-

Dusuk riskli hastalarda ampirik tedaviye gerek
voktur — Alll-




Hematolojik maligniteli hastalarda IFH sikligi
degiskendir.

Riski tanimlamak ve patojenlerdeki
degismeleri gormek icin tani yontemleri
kullanilmali ve IFH tanisi buna gore
vapilmalidir



TANI TEMELLI TEDAVIDE SORUNLAR

* Agir notropenide klinik ve radyolojik bulgularin
gec ortaya cilkmasi

e Galaktomannan, B-D-glukan, panfungal PCR gibi
mikrobiyolojik testlerin duyarliliklarinin sinirli
olmasi



* Galaktomannanla iliskili sorunlar

Galaktomannan testinin Aspergillus disi fungal
etkenleri tantyamamasi

* Galaktomannan testinin yalanci sonuglari
* jlag etkilesmeleri

— Betalaktam/B-laktamaz kombinasyonlari
piperasilin/tazobaktamla etkilesme

* bazi kiife etkili ajanlarla etkilesme,
e Sitotoksik kemoterapdétikler, Plasmalyte



GM testi-Yalanci pozitiflik

* Capraz reaksiyon

— (Penicillium chrysogenum, P. digitatum,
Paecilomyces variotii, Geotrichum capitatum,
Histoplasma); (Bifidobacterium-prematire,
yvenidogan)

* Yalanci pozitif antijenemi

— (Besin kaynakli translokasyon or: sit, piring,
proteinden zengin urunler...)



* Radyolojik tanida sorunlar

— Bulgularin patognomonik olmamasi

* Halo belirtisi bazi bakteriyel, viral etkenlerde

halo bulgus

de gorulebilir.




Ampirik Tedavi ECIL 111 2009 IDSA 2011* BCSH 2008
igin Kilavuzlar Etkinlik-Giivenlik

Voriconazole Bl Bl -
ABLC Bl Bl (inflizyona bagli -
toksisite)
D-AMB B DI (nefrotoksisite) Onerilmez
(toksisite)

Caspofungin Al - Al

(mukor’da

etkili degil)

Micafungin Bl Bl

I l IIIII

Posaconazole - -

ltraconazole Bl Bl (intolerans) Al -

* Uzamis notropeni Ampirik tedavi
icin Onerilmez (A l)



Sonuc olarak......

* Preemptif tedavi yaklasimi, risk bazli
yaklasimin olanakli oldugu,

e Klinik kurallar ile yogun tanisal yaklasimi
kullanarak invazif fungal hastaligi erken
donemde belirlemeyi hedefleyen
merkezler icin daha uygun



SUT

Hastanin bobrek ve karaciger fonksiyonlari normal
ise ilk tercih klasik amfoterisin-B veya flukonazol’ diir.
Klasik amfoterisin-B'ye alerjik reaksiyon gdsterdiginin
uzman hekim raporu ile belgelenmesi yada hastanin
karaciger veya bobrek fonksiyon testlerinin laboratuar
verileri ile bozuk oldugunun belgelenmesi halinde
raporda belirtilen lipozomal veya lipid kompleks
amfoterisin-B veya kaspofungin veya vorikonazol
veya itrakonazol (inflizyon) bedeli ddenir.



i

TESEKKUR EDERIM



