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Kanser ve Invazif Mantar Enfeksiyonu

e Kanser hastasi IA

— 26 gun fazladan yatis ( 33 vs 7 gun)
— 15 262 dolar fazladan maliyet

— 4 kat daha fazla mortalite ( % 31 vs % 7)

Dasbach et al CID 2000;31:1524



Kanser Hastasinda Enfeksiyonu Takip Etmek

e Ortak dili konusmak
* Ayni endiseyi paylasmak

e Hastanin sadece
— kanseri yok
— enfeksiyonu yok

Hematolog/onkolog
Enfeksiyon Hst. uzmani

Mikrobiyolog Faon
Radyolog '
Vd...




Pek ¢ok kilavuz var ama ....

Hasta da var.

— Kompleks hasta

— Kisisellestirilmis tedavi

Kompleks hasta — sadece kanseri yok
— Eslik eden hastalik ve durumlar.....
Dusmani tanimak, gormek onemli

— Etken ve turi bilmek onemli

* Tedavi basarisizligi
— invazif kandidiyazis
— invazif aspergilloz

— Fusariozis

% 20-60
% 40-70
% 30-100




Tedavi Basarisizliginin
Nedenleri

e Konak faktorleri
— Hastaligin siddeti

— Immunyetmeazligin israr
etmesi ( notropeni, KST
vb)

* Primer ( intrinsik) direng
e Yanlis tani
e Karisik enfeksiyon

e Yanhs tani ( IRIS)

Enfeksiyon bolgesinde
ilacin diistik
konsantrasyonu

— FK/FD ozellikler

— ilag etkilesimi

— Biofilm

— Zayif vaskiler destek (
abse, nekrotik doku vb)

llag toksititesi

Direng gelismesi (
sekonder)



Invazif Fungal Enfeksiyonlarin
Yonetimi

Tam Hasta Enfeksiyon
Mikrobiyoloji Renal/IKC yetmezligi Kandidemi/CVC

Notropeni SSS/kemik/goz/...

Histoloji
Antigen testleri ( GM)
Glukan Cocuk/yash

Molekiiler testler Onceden antifungal
kullanimi

Bilinen kolonizasyon

Hangi Antifungal?
> Biyoyararlanmim

Farmakokinetik
flac etkilesimi

Hangi tiir
(lokal epidemiyoloji)?

Candida albicans/non-albicans
Glabrata/krusei vs.others

Bo KC toksititesi
Aspergillus fumigatus; others 0brek/KC toksititesi




Invazif Mantar

Aspergillozis

SOTX
veya Ki
TX

DYB
veya
CYB

Bariyer
bagisikligi

Bariyer + selliiler
bagisiklik




Hematolojik Maliniteli Hastalarda Yillik iFE
Insidansi

Aspergillus spp.™ Diger kiifler Candida spp.
®~ Diger mayalar ™ tum fungal ajanllar

Aspergillus

Candida

Pagano L, et al. Haematologica 2006;91:1068



Allo-HSCT Etkenler

1CID 2010;50:1091
2CID 2009;48:265

TRANSNET? PATH?
Aspergillus % 42 % 59,2
Candida % 30 % 24,8
Zygomycetes % 9 % 7,2
Fusarium % 3 -




Organ nakli yapilanlarda Aspergillus disi kiiflerin dagilimi

Tir HCT SOT Total
%73.4 %26.6 %100

Mucorales %62.1 %62.2 %62.1
Fusarium %25.0 %13.3 %21.9
Scedosporium %12.9 %24.4 %16.0

Transplant Recipients (TRANSNET) 2001-2006

Emerging Infectious Diseases ® www.cdc.gov/eid ¢ Vol. 17, No. 10, October 2011



invazif Kiiflerde Spektrumda Degisme

Incidence per 1000 Patient Days
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En Sik # En Cok Oldiiren

12. Haftada Mortalite

Kok Hucre Nakli Tipine Gore
Fark Yok !

Diger kuf Zigomikoz Kandidiyaz Aspergilloz

Neofytos D, et al. Clin Inf Dis 2009;48:265
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C.albicans C.nonalbicans

m 1997-2000 10,9 29,1

m2001-2004 62,9 37,1

w2005-2007 65 35

m Sutunl Pfaller MA et al. JCM 2010;48(4):1366




ARTEMIS 1997-2007

Pfaller MA et al.JCM 2010;48(4):1366

Diger

C.krusel

C.parapsilosis
W 1997-2007

m 2005-2007
C.tropicalis m 2001-2004
m 1997-2000

C.glabrata

C.albicans




Altta Yatan Hastaliklara Gore Candida Tirlerinin
Dagilimi

Altta yatan hastalik, N=hastalar C. albicans C. glabrata C. parapsilosis C. tropicalis

Cerrahi, N=933

Yogun bakim, N=839

Solid tiimor, N=471

Hematolojik malignite,
N=257

Fetal gelisim yetersizligi, N=125

HIV enfeksiyonu, N=63

*P<0.01, altta yatan hastalik/yas grubu igin ylizdeye karsi toplam popiilasyondaki yiizdenin karsilagtiriimasi

Tortorano A ve ark. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2004;23(4):317-25




ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Feb. 2011, p. 532-538 Vol. 55, No. 2
0066-4804/11/812.00 doi:10.1128/AAC.01128-10
Copyright ©@ 2011, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Recent Exposure to Caspotungin or Fluconazole Influences the
Epidemiology of Candidemia: a Prospective Multicenter
Study Involving 2,441 Patients’

Olivier Lortholary,"*?* Marie Desnos-Ollivier,"* Karine Sitbon,"* Arnaud Fontanet,*
. % 75 . P e .
Stéphane Bretagne,">” Francoise Dromer,"** and the French Mycosis Study Group

o 7 yilsureli
e 2441 hastadan 2618 izolat

e Gec¢miste antifungal kullanim éykiisii % 10

— Flukonazol ve Kaspofungin



Lortholary O et al. AAC 2011;55:532

e Onceden flukonazol veya kaspofungin
kullanimi

— C.albicans oranini azaltti.

* Flukonazol kullanimi
— C.krusei ve C.glabrata arttu.

 Kaspofungin kullanimi
— C.parapsilosis artti.



Lortholary O et al. AAC 2011;55:532

* Flukonazol direnci icin riskler
— > 15 yas p=0.002
— Flukonazol kullanim éykiusiu p<0.001

o Kaspofungine duyarlilik azalmasi
— < 15 vyas p=0.001
— Kaspofungin kullanim oykisi p<0.001



Non-albikan Kandida Enfeksiyonlari
Risk Faktorleri

iki farkh bolgede kolonizasyon
Bobrek yetmeazligi

Katater ( C.parapsilosis, C.glabrata)
Yanik (C.rugosa)

Hematolojik malinite
— Notropeni

— Antifungal profilaksi ( R - C.krusei, C.glabrata)
— Flukonazol kullanimi ( R - C.krusei, C.glabrata)
— AMB kullanimi ( R - C.lusitanea, C.guilliermondii)



Azol Capraz Direng

1992-2001  2001-2007
(N=3,683) (N=2,536)

S-(g/’;’b"a'a' 559 (15%) — 642 (25%)  <.001

Flu R among 9% > 14% 006

C. glabrata, %

Flukonazole direngli C.glabrata sadece % 10’u
vorikonazole duyarl

Plafler MA et ol J Cin Microditl. 20341:2176-2179.
Plafler MA et ol J Cin Microdiol. 2005,47:3185-3190.



Candida glabrata

e AMB + FLU yanitsiz olgularda vorikonazol ile
kurtarma tedavisine yanit-basari:

— C.krusei % 70
— C.glabrata % 38 v/

Ostrosky-Zeichner L et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2003:22;651

o Yiuksek riskli kok htcre nakli yapilan hastalarda
vorikonazol profilaksisi

— C.glabrata “breakthrough” enfeksiyonv/

Imhof A. Et al. CID 2004;39: 743



Candida spp
Tiirii Bilmek Neden Onemli?

Altta yatan duruma gore tur degisebilir

Mortalite farkhdir ’
-

Duyarhlilik durumu énemlidir. B

Kan kulturlerinde Gireme zamanlar farkhdir.



Candida Tiirleri ve Antifungal Duyarhlik

Trazds

Plhoger At B mutins Ptk b Vorkoanok  Posaonao et
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Etiyolojik Ajana Gore Mortalite

C. tropicalis

C. parapsilosis

C. glabrata

C. albicans %38.5

C.krusei
Mortalite yliksek

%40 %60

% mortalite

Tortorano A ve ark. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2004;23(4):317-22.




Snelder et al E Future Microbiol 2011,6:335

Aspergillus ve Direncg

Table 2. Epidemiological cut-off values for Aspergillus fumigatus

and azole compounds.

Compound Susceptible Intermediate Resistant
(MIC; mg/l) (MIC; mg/l) (MIC; mg/l)

Itraconazole <2 2 >2

Voriconazole <2 2 >2

Posaconazole <0.5 0.5 >0.5

AMB ve ekinokandin direnci nadir

Azol direnci sikintili
(uzun siireli azol kullanma)




Percentage reslstance

[/ ]

Drug Resist Updat 2009;12:141-7

Azol Direnci - Prevalans

2008-2009 Periyodu azol direngli suslarin % 78’i coklu azol
direncine sahip

% 20
Manchester
Aan]]
Nijmegen ]
%9




Bueid A JAC 2010;65:2116

1007 [g Multi-azole resistant 20%
90{ |m Itraconazole and posaconazole resistant

o Voriconazole resistant

m Itraconazole resistant

70{ |@ Fully susceptible 14% |

Number of patient cases

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Year



Clinical Implications of Azole
Resistance in Aspergillus fumigatus
the Netherlands, 2007-2009

Linden Emerg Inf Dis 2011;17:1846

* Prospektif, cok merkezli
e 2007-2009
e 2062 izolat

e %5,3 azol direnci (% 0,8-9,5)

 Hematolojik/onkolojik hastalarda daha ¢ok
azol direnci var (p<0.05.)

* Cogu hasta azol naif hasta (%64 )
 Mortalite % 88




Aspergillus’da Azol Direnci

 Aspergillus ve azol direnci — DiIKKAT

* Kaviter Aspergillus hst + kronik azol kullanimi

* Azol tedavisi olsun / olmasin TR/L98H olusabilir.

Aspergillus izolasyonu?
— Duyarhlik takibi ?
Azol etkisi ?

Bir azole direng digerine duyarh : Duyarl olani kullan

Eger duyarlilik bilinmiyorsa ve lokal prevalans
yiiksek ise : L-AMB ¢/




Ne Zaman Antifungal
Baslanmali?

e |FE riski
e Klinik tablonun ciddiyeti veya IFE akla getiren
bulgular

e Tamamlayici tanisal testler <

— GM, BG, BT ( akciger, siniisler) ‘?‘f‘ '



Ampirik Kandidemi Tedavisi Gecikirse
Mortalite

n=157 patients with candidemia
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12 24 24-48 >48
Kan kialturt alindiktan sonra gecen saatler

Morrell M, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005 49: 3640




IFE Riski Primer risk faktorleri Sekonder risk
faktorleri

+ Natp- - ° & +
Yiksek /" Beklenen
mortalite
% 22 g

,on

Komorbidler

(Q veya nurtarma
<
4 °
Orta LL Beklenen immunsupresif
1 tedavi
8 mortalite
- % 10
O N |
Cevre
Beklenen faktorleri
Dusuk mortalite

% 2 Rev Esp Quimioter
2011,24:263



Klinik tablonun ciddiyeti veya IFE akla getiren bulgular

Bahtt V et al. Ther Adv Hematol 2011: Oct: p1

* 555 4 Aspergillus, fusarium,
e Sinofasiyal Scedosporium,
e Akciger Zygomycetes, diger nd
_ kiifler Y,
 Kandida
— Kan akimi %93
e Aspergilloz
— Akciger %73
— SinUsler %17
— Dissemine hst %7
e Zigomikoz
— Akciger %64

— Orbito-sinus-fasiyal %24




e Ates Yok z IFE yok

e Ates devami / relapsi PPV distk

e Yiksek doz KST / immunsup ajanlar ile ates (-)
e Ates z IFE

e Gereksiz antifungal tedavi

* % 60 non-fungal nedenli ates nedeni ile
tedavi aliyor

* % 5-15 almasi gerekirken

e Toksitite




RiSK

+ TANI - &

FAKTORLERI g

e Kiiltiir / histopatoloji | * ZAMANINDA

e Seroloji Yapmak

e Molekiler

Sonuc¢ almak
e Radyoloji :
 KOMBINE

DEGERLENDIRMEK
e Klinik




Fungal Enfeksiyonlarda
EORTC Tanimlari

Konakgi Klinik Mikrobiyolojik




Asemptomatik hst
+ kiiltir (

kolonizasyon)
veya GM/beta

glukan Histopatoloji ve

steril bolgeden (+) kultiir

Belirti ve

Hastalik .. Kanith
Gostergeler bulgular
yok & & Hastal Sekel
Profilaksi Preemptif Empirik Tedavi

Antibiyotik

Yiiksek riskli hasta ..
tedavisinde + israrci

( kemo, YB vb) ates olan yiiksek

riskli hasta




Allo-HSCT’de GM Testi

Maertens et al. JID 2002;186:1297.

Antijenemi ile diger tanisal testler arasindaki zaman iliskisi

Beta glukan GM’den daha once pozitiflesir.

kultur




Tanida Serolojik ve Molekuler Yontemler

A.fumigatus A

Non- fumi .
z\s :r iﬁE:US NP yilsek Standart
e e degil

Fusarium Duyarlfllklarl yiiksek NPD yﬁksek
Seri bakilmali
Yalanc pozitiflik
Zygomyecetes +
Candida . + +
Cryptococcus + +/- N

Mennink-Kersten M Infect Dis Clin N Am 2006;20:711



Beta-Glukan Testi

* Yiiksek riskli hematolojik hastalarda invazif
fungal infeksiyonlarin tanisi icin plazmada
beta-glukan testine bakilmasi onerilir.

( AL veya allo KI HSCT icin indiiksiyon/konsolidasyon
tedavisi sonrasi uzamis notropenisi olan hastalar )

ECIL I
Grade : Bl



ECIL 11

Prospektif takip erken tanida yararl (serum-All)
/plazma Clll)

— AL - yogun KT alan hastalar
— Allo HSCT hastalari

Her 3-4 giine bir bakilmalidir ( All)

Tedavi sirasinda israrci GM antijenemisi kotl prognostik
belirtidir ve hemen hasta tekrar degerlendirilmelidir
(BIl)

GM + YRBT ile erken IA tanisinda 6nemlidir. Tek 6rnekte
2 0,7 ve ardisik isi ornekte 2 0,5hemen tanisal islemlere
baslamak gerektigini gosterir ( All)



Erkenden BT
Seri BT

invazif Aspergilloz’da BT Bulgulari

Halo belirtisi Konsolidasyon Hava-hilal belirtisi
g

Notropeni

Caillot et al. 2001



Bahtt V et al Ther Adv Hematol 2011,0ct p1

e Vorikonazol profilaksisi
e Eslik eden sinuzit Zigomikoz >

e Akcigerde multipl nodul Aspergilloz

— > 10 nodul

Figure 63
e Plevral eflizyon
e Ters halo
" o

Figuwe63: Tramsverss CT scan shows reversed
halosign (amow)

Radidagy Voiame 245 Number 3 Masch 2008



Asemptomatik hst
+ kiiltir (

kolonizasyon)
veya GM/beta

glukan Histopatoloji ve

steril bolgeden (+) kultiir

Belirti ve

Hastalik .. Kanith
Gostergeler bulgular
yok & & Hastal Sekel
Profilaksi Preemptif Empirik Tedavi

Antibiyotik

Yiiksek riskli hasta ..
tedavisinde + israrci

( kemo, YB vb) ates olan yiiksek

riskli hasta




Preemtif Tedavi
NEDIR?

 Yiksek riskli hasta +
— Klinik tablo ( ates vd )
— Biolojik gostergeler ( GM, BG ) °
— BT

Preemtif Tedavi
AMAC

* Gizli iIFE saptamak ve tedavi etmek

 Maliyet, yan etki ve toksititeyi diisiirmek




Galaktomannan Testi  |uuflYOK
. P

rofilaksi ( genis Profilaksi ( genis
spektrumlu azol /| Spektrumlu azol /
kandin kandin
EVET HAYIR EVET HAYIR
L-AMB L-AMB L-AMB L-AMB
VRC VRC VRC* Kandin

VRC

Rev Esp Quimioter 2011,24:263



Empirik vs Preemptif Tedavi (PREVERT)

Mortalite fark yok
* Preemptif Tedavi

* Nefrotoksisite orani azalmadi

e Antifungal kullanimi % 35 oraninda azaldi
(% 39.2 vs 61.3%; P=0.001)

e Ates basladiktan sonra tedaviye kadar gecen sure artti
(13 vs 7 glin, P=0.01)

e Ampirik Tedavi
e Indiksiyon tedavisi alan AML - daha iyi sagkalim

Cordonnier C, et al. CID 2009, 48: 1042-51



Empirik vs Preemptif Tedavi

Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]

p .

Preemtif tedaviyi

ECIL 11l 2009 derecelendirilmed.i.

Ozellikle uzamis n6tropenide sikintilidir.

eAntifungal tedaviye baslama kriterleri standart degil

eIki calisma sonuglari degisken /

Freemantle N et al JAC 2011;66:Suppl 1:i25



Original Articles o

The use and efficacy of empirical versus pre-emptive therapy in the management
of fungal infections: the HEMA e-Chart Project

Livio Pagano,! Morena Caira,® Annamaria Nosari,? Chiara Cattaneo.? Rosa Fanci.* Alessandro Bonini,® Nicola Vianelli,®
Maria Grazia Garzia,” Mario Mancinelli,! Maria Elena Tosti,®* Mario Tumbarello® Pierluigi Viale,” Franco Aversa,* and
O Bossi? hehalf of the HEMA e Chart G Lol

397 atesli
hematolojik
malignite

Empirik AF Preemptif AF
N=190 - N=207
iFi: 14 (%7.4) IFl: 49 (%23.7)
Olim:1 (%7.1) Oliim: 11 (%22.5)

 Empirik Antifungal Tedavi ;

— |Fi insidansini azaldi ( p<0.001)
— Atfedilen mortalite hizi azaldi ( p=0.002)

Pagano L et al. Haematologica | 2011; 96(9):1366.



Pre-emptif Tedavi Dezavantajlari

e Klinik ve radyolojik bulgularin ge¢ ortaya ¢cikmasi
— Agir notropenide

* Fungal enfeksiyonun radyolojik bulgulari
— Uzerinde fikir birligi olmamasi
— Patognomik olmamasi

 Mikrobiyolojik testlerin duyarhliliklarinin sinirlihigi
— galaktomannan, B-D-glukan, panfungal PCR

— Yalanci pozitiflik

— Her mantari taniyamiyor.



Empirik Tedavi

e Ates devam ederse empirik tedavi basla

— Uzun sureli nétropeni ( > 10 gtin)

e Bil ( CDC grading system) - DEGISMEDI

UPDATE ECIL-3 2009 Maertens J et al BMT 2010,1-1

Treatment of Aspergillosis A-/
CiD 2008; 46:3

Treatment guidelines for candidiasis
CiD 2009; 48:503




Empirik Tedaviyi Etkileyen

* Risk siniflanmasi

e Lokal epidemiyoloji

* Eslik eden komorbitler

e ilag etkilesimi

e Onceden antifungal kullanimi
 Maliyet

 Farmakolojik profil



Ampho B Deoxycholate vs. No Therapy

Pizzo, Am J Med, 1982; 72: 101-11
EORTC, Am J Med, 1989; 86: 668-72

Invasive Fungal Infections (IFD) Mortality IFi

20w
Bl No therapy Bl No therapy

Bl AmB-d Bl AmB-d

=

2
©
=
O
=
32

2

118 4/64

Pizzo EORTC Pizzo EORTC




Empirik Tedaviye
Yanit

(b)

ABCD
versus AmB

Voriconazole
versus AmB

antifungal
AMB ustun

Caspofungin . degll

versus AmB

ABLC
versus AmB

[
L-AmB . . .
vVersus AzB H|§ blr
[
[

Itraconazole
versus AmB i

' ]

| | L)
0.2 0.5 1 Freanantle N et aB.IAC 2011;66:Suppl 1:i25



Empirik Tedavi J

Sagkalim
i —m
L-AMB (A-1)
Voriconazole
versus AmB Kaspofungin
versus‘;?rl;g O (A-I)

Itraconazole

versus AmB 0.74 (0.38,1.37)

| I I
0.2 05 1 2 Freemaﬁtle N etLgAC 2011;66:Suppl 1:i25



IDSA 2009 UPDATE ECIL-3 2009
2009 UPDATE : Antifungal Drugs for Empirical Therapy

Antifungal agent Daily dose CDC Grading

Level of Evidence
Recommendation for

Efficacy Safety

Liposomal AmB
Caspofungin
ABCD

ABLC
Itraconazole
Voriconazole
NEW: Micafungin

Fluconazole




Ampirik Tedavi icin Kilavuzlar

ECIL 111 2009 IDSA 2011* BCSH 2008
Etkinlik Giivenlik
Vorikonazol Bl Bl Al* -
L-AMB Al Al Al Al
ABLC BI Bl (inflizyona bagl Al -
toksisite)
D-AMB Bl DI (nefrotoksisite) Al Onerilmez
(toksisite)
Kaspofungin Al - Al Al
(mukor’da
degil)
Mikafungin BII Bl - -
Posakonazol - - - -
Itrakonazol Bl Bl (intolerans) Al -
*Uzamis notropeni Ampirik tedavi
icin onerilmez (A1)




Treatment (Dose) of invasive

:E‘S'"th::: E F | S G i FungaL NPEC

disease/candidaemia in Neutropenia/HCT ~

Intervention: success incl survival

Dursion | peferece

Fluconazole

ltraconazole
Posaconazole

Voriconazole

|Anidu|afungin

Micafungin

Caspofungin

ILipDSDmEIAmphﬂtericin B

AmB lipid complex
AmB colloid dispersion

Deoxycholate Amphotericin B

Fex NEJM 19594, Anaisse 1D 1956, Anaissdie Am
Med 1996 [Cavtion reganding resistance) Because of
old data, FLUC should rather be considered a5 2 step-
o ovvet trea trven o tion.

Oindy ome abstract in mon-mneuwtr opemnics pubdishbed
2003 iim OCM (0. Tl & . Coshwesn)

Oime CaSe report in non newtropenic (Anstead G

As per study design: at least14 days

after last BC positivity, recovery from
severe neutropenia and resolution of

clinical signs including exclusion of
endocarditis and endophthalmitis by
appropriate examination

Micafungin)

Anacsie CAM 2005, Ito OID 2005
Moskin CI0 1998

Anaissie CI0 1996, Muarte Dwarte MEIM 20032, Walsh
NEI 1999, Lillmann CID 2006

i lln]

L |




Hedefe Yonelik Tedavi

 Kandida enfeksiyonlari

o Aspergillus enfeksiyonlari




Invaziv KandidiyasizTedavisi
Klinik Etkinlik

Schelenz S. JAC 2008;61: (Suppl) i31

llag Kaynak

Kaspofungin vs EkmOk_andmler whs Mora-Duarte J
AMB vorikonazol NEJM

. . 2002:347:2020
AMB’ den daha iyi
ore Ruhnke M.
tolere edilir. .

Mikafungin vs
LAMB

Anidulofungin >
Flukonazol

Anidulafungin vs | Rand. Cift Kor | 75,6
Flukonazol

Non-albikan

Vorikonazol
KAMB/fluko Vorikonazol oral

Flukonazol v ardl§||.( tEd?\."de Rex JH NEJM
KAMB tercih edilir. 1994; 331: 1325




Kandidemi Tedavi — Notropenik hasta

Kaspofungin (AII) . . .
Anidulafungin (AIIT) Onerilen Tedavi

L- Amfoterisin B (AII)

Flukonazol (AI) Kritik olmayan hasta, Azol oykisi yok
Vorikonazol (AI)* *Aspergillus kapsanmak isteniyorsa

C. glabrata > Ekinokandin (BILT)

LAMB etkili ancak toksisitesi yiiksek (BIII) Klinik diizelme var, kontrol kiiltirlerinde
ureme yoksa baslangi¢ tedavisine

C. parapsilosis - Flukonazol (BITT) devam (BIII)
L-amfoterisin B (BIII)

C. krusei > Ekinokandin, L-Amfoterisin B veya Vorikonazol (BIIT)

edavi siresi > Son negatif kan kiiltiirinden ve notropeninin diizelmesinden sonra 2 hafta (AITI

IDSA 2009 Kandidoz Tedavi Kilavuzu



Invazif Kandidiyazis
Ekinokandinler ilk Tercih

Yakin zamanda azol kullanma

Israrci notropeni

Azol alerjisi veya AMB intolerans
C.krusei veya C.glabrata riski yuksek ise

APACHE skoru > 20 olan hastalar

Pappas PG Infect Dis Clin N Am 2006;20:485



(b)

Sag kalim J

ascol |[nvazif Aspegillo

versus AmB

L-AmB

versus AmB DA% 1..25F)

Vorniconazole
versus AmB

a N A
» '0,:- ;.,’ : ey 1 )
e ( Tedaviye yanit J

S04 (1.22_ 12 .38)

Voriconazole
versus AmB l 242 (1.49, 4.00)

0.5 1 2 S 10 100

Vorikonazol istatiksel olarak kKAMB’ den iistiin
Diger iki ila¢ arasinda fark yok

Bowden CID 2002;35:359

Leenders Br J Haematol 1998;103:205
NFIN 2002 247-408




|A Tedavisi icin Kilavuzlar

ECIL 11l IDSA 2008 BSH 2008
Vorikonazole Al Al Onerilir
L-AMB BI Al Onerilir
ABLC Bl - -
ABCD DI - -
D-AMB DI - Onerilmez- A |
Kaspofungin cli Alternatif Onerilir
Mikafungin Alternatif -
Posakonazol Alternatif -
Itrackonazol Cli Alternatif -
Kombinasyon D Il Onerilmez-B I Onerilmez-A|
Cerrahi Clil B Il B Il

(secilmis hst.




Invazif Aspergilloz: ilk Tedavi &

Vorikonazol Al v
L-AMB Bl
ABLC Bl
Kaspofungin Cll
itrakonazol Clli
ABCD DI
kAMB DI

Kombinasyon DIl



IDSA 2008

TEDAVI SURESI ?

Duration of antifungal therapy for invasive pulmonary as-
pergillosis is not well defined. We generally recommend that
treatment of invasive pulmonary aspergillosis be continued for

a minimum of 6—12 weeks; in immunosuppressed patients,

therapy should be continued throughout the period of im-
munosuppression and until lesions have resolved. Long-term

therapy of invasive aspergillosis is facilitated by the availability
of oral voriconazole in stable patients. For patients with suc-
cessfully treated invasive aspergillosis who will require sub-

sequent immunosuppression, resumption of antifungal ther-
apy can prevent recurrent infection (A-IIT) [113, 114].




Maertens JAC 2011; 66 Suppl 1:i37

 Fusarium ve Scedosporium
— Vorikonazol ve AMB —ilk tercih

— Posakonazol — kurtarma
* invazif mukormikoz
— L-AMB ( 5-10 mg/kg/giin )
— Lipid kompleks AMB (5-7,5 mg/kg/gin )

— Posakonazol — kurtarma veya idame tedavisi



Inhibition of DNA/RNA
synthesis in the nucleus

; Inhibition o
Flucytosine - B-1,3-glucan
~ synthesis in the
cell wall
Echinocandins:
Caspofungin
Micafungin
Anidulafungi

Inhibition of egosterol Ergosterol disruption in

biosynthesis in the cell the cell membrane
membrane

Polyenes:
Azoles: Amphotericin B
Fluconazole Abelcet (ABLC)
Ketoconazole AmBisome (L-AMB
Itraconazole
Voriconazole




Table 1. In Vitro Activity of Currently Used Antifungal Agents

Fungal species

Aspergillus fumigatus
Asperqillus flavus
Asperqillus tereus
Candida albicans

Candida krusei

Candida glabrata

Other Candida species®
Cryptococcus neoformans
Coccidioides species
Blastomyces dermatitidis
Histoplasma capsulatum
Fusarium species
Zygomycetes
Scedosponum apiospermum
Scedosponum prolificans
Trnichosporon
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Echinocandins®
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AMB Formiulasyonlari

Lipozomal form

Daha yuiksek C__. ve daha biiyiik AUC
Doku konsantrasyonu artar.

Beyin, LAP ve kalp konsantrasyonu
YUKSEK

Bobrek konsantrasyonu dustik

Diger AMB formiilasyonlarina gore
beyin konsantrasyonu daha yiiksek

amphoterizin B
malecules




AMB Formulasyonlari Ne Getirdi ?

 Nonspesifik kolesterollere baglanmasinda azalma

— insan hiicrelerine etkileri azaldi.

e KAMB ve lipid formulasyonlarinin standart dozlari

ile basari oranlari arasinda fark yok. weisheta. nem 190340764

 LAMB 3 mg/kg yeterli.



Lipid Formulasyonlu AMB

e Etkinlik

— Lipid formulation > AMB-deoxy

* Nefrotoksitite
— L-AMB < ABLC < ABCD << AMB-deoxy
e inflizyon ile iliskili toksitite

— L-AMB < ABLC < ABCD < AMB-deoxy



invazif Fungal Enfeksiyonda LAMB: AmBilLoad

e 14 ginL-AmB 3 mg/kg/g veya 10

M L-AmB 3 mg/kg mg/kg/g takiben L-AmB 3 mg/kg/g
70%
L-AmB 10
& 60% | 56%
50%
§ 40% L IPA 96 97%
‘g- 30% - BT Halo 58 60
10% | Notropeni 71 76
Sagkalim 72 59
0% ) mgm
Proven/Probable  Microbiologic ~ CTHaloOnly | Toksitite 20 32

IF Diagnosis

Note: L-AmB=liposomal amphotericin B; CR+PR=complete & partial responses;
EOT=End of Therapy; IPA=invasive pulmonary aspergillosis;
Allo-SCT=allogeneic stem cell transplant

Cornely OA et al. Clin Infect Dis 2007;44:1289-97



L-AMB
Bobrek Yetmezligi Olan Yiuksek Riskli Hastalarda
Kullanilabilir.

Baslangicta serum kreatinin diizeyi yliksek olan hastalarda
L-AMB ile tedavi sonundaki etki

Alvarez JAC 2010;22:285

B Degerleri baslangictaki ile ayni veya daha disik olan hastalar

% 40.8 % 44.9
-' n=22

n=20 B Normal serum kreatinin dizeylerine dénen hastalar

B Degerleri baslangictaki serum kreatininden yiiksek olan hastalar

(Sekil, Alvarez-Lerma ve ark. 2010, sy 285'dan vyarlanmushr.)

Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez.




Karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi

Karaciger Yetmezligl
Kaspofungin: Vorikonazol IV:
Hafif-orta karaciger yetmezligi olan
hastalarda idame dozun yanya
Orta diizeyde karaciger yetmeziigi olan Indiriimesi onerlir.
hastalarda dozajin azalfimasi onerilir. Ciddi karaciger yetmezligi olan
Ciddi kamdger yefmez"g] olan hastalarda hastalarda vorikonazol sadece Yumr[ﬂrl
klinik deneyim bulunmamakiadir. risklerinden |GI|CIVSG kullanilabilir.
Karaciger yetmezigi olan hastalar ilag
toksisitesi icin izlenmelidir.




Biofilmdeki Candida Uzeri
Lipid Kompleks AMB ve Ekinokandinler Etkili

C.albicans ve C.parapsilosis

120 -
100 -
80 —e—FLC
—a— Casp
—O— AMB
—>¢— Abelcet
60
40 -
20 -
0 T T T T :\ T Ié T T T
Control 1 4 16 64 256

Drug Concentration (mcg/ml)

Kuhn et al AAC 2002 46:1773



Kateter Cikarilmasi
IDSA ve ECIL 1l

e Non-hematolojik hastalarda A
e Hematolojik hastalarda B
e C.parapsilosis ise cikart A

Ekinokandin ve L-AMB alan hastalarda erken donemde

kateter ¢ikartmanin yarari yok.

Nucci M et al. Clin Infect Dis 2010;51:295




Lipid Formulasyonlu AMB

e Direng¢ sorunu yok
e ilag etkilesimi yok.

* Genis spektrum




Ekinokandinler

e Kaspofungin

 Mikafungin

e Anidulofungin

/

-

\

Kandida turleriicin
guvenli bir secenek
e Yan etki profili iyi

llac etkilesimi cok az




Table 1. In Vitro Activity of Currently Used Antifungal Agents

Fungal species FLU ITRA POSA VOR AMB
Aspergillus fumigatus — - - - -
Asperqillus flavus - + + § +
Aspergillus temreus - +/— + + +/—
Candida albicans + + + + +
Candida krusei - +/— + + +/—
Candida glabrata +/—  +/- +/— +/- §
Other Candida species® + + + + +
Cryptococcus neoformans + + + + +
Coccidioides species + - - - -
Blastomyces dermatitidis +/— - + - +
Histoplasma capsulatum - - - - -
Fusarium species - - +/— +/— 4
Zygomycetes - +/— + - +
Scedosponum apiospermum — — - + +/—

Scedosponum prolificans - - - = =
Trichosporon — - ND + +/—




Echinocandins: a wealth of choice - how clinically different

are they?
Aimee K. Zaas

Current Opinion in Infectious Diseases 2008
21:426—-432

Table 3 Comparative activity of echinocandins; bloodstream
isolates of Candida spp.

MIC (9096)* (ug/ml)

Species No. tested ANID CASP MICA
C. albicans 2869 0.06 0.06 0.03
C. glabmata 747 012 0.06 0.015
C. tropicalis 625 0.06 0.06 0.06
C. krusei 17 012 0.5 0.12
C. parapsilosis 759 2 1 2
C. guilliermondii 61 2 1 1
All Candida 5346 2 0.25 1

*MIC determined in Roswell Park Memorial Institute (RPMI} medium
broth, 24 h incubation, prominent inhibition end point. ANID, andilula-
fungin; CASP, caspofungin: MIC, minimal inhibitory concentration;
MICA, micafungin. Adapted from reference [51].



C.parapsilosis ve Ekinokandin

e Kaspofungin ve anidulofungin tedavisi

sirasinda “breakthrough” enfeksiyon
Pharmacotherapy 2008;28:64, Infection 2006;34:345

e Kasofungin kullanimi ile C.parapsilosis

enfeksiyonlarinda artis
J Infect 2008;56:126

* Hafif olarak daha dustk tedavi basarisi

Cur Opin Infect Dis 2008;21:426



Invazif Aspergilloz
Ekinokandinler

e Hematolojik malinite
il )

Ekinokandinler

W\ Refraktor veya diger tedavilere
- intoleran IA kullanilmalidur.

Herbrecht BMT 2010



AZOLLER

Flukonazol
— En ¢cok kullanilan
— En dar spektrumlu

Itrakonazol

— Hep var ama...

Vorikonazol
Posakonazol

— En genis spektrumlu

Capraz Direncg
llag etkilesimi

llag serum diizey

takibi



Table 1. In Vitro Activity of Currently Used Antifungal Agents

Fungal species ” TRA POSA VOR| AMB Echinocandins®
Aspergillus fumigatus B -
Aspergillus flavus - -
Aspergillus temeus +/— +
Candida albicans + -
Candida krusei +/— -
Candida glabrata - -
Other Candida species® + +—
Cryptococcus neoformans + —
Coccidioides species + -
Blastomyces dermatitidis - -
Histoplasma capsulatum - -
Fusarium species +/— -
Zygomycetes + -
Scedosporium apiospermum +/— —
Scedosporium prolificans - -
Trichosporon +/— =




Kok Hucre Naklinde Invaziv

Aspergillozis’ten Sagkalim ve
Prognostik Faktorler

0. of days after 1A diagnosis No. of days afier A diagnosis

* Non-myeloablatif “conditioning”
* Periferik kok hucre kullanimi

* Erken tani

* Vorikonazol kullanimi ¢/

Prof Dr.M.Akova’ nin izni ile Upton A, et al. Clin Infect Dis 2007:;44:531




invazif Aspergilloz: ilk Tedavi ~ EC't 12009

Antfungal | Grade

Vorikonazol Al v
L-AMB Bl
ABLC BII
Kaspofungin Cli
itrakonazol Clli
ABCD DI
kAMB DI

Kombinasyon DIlI



Azol Disinda Tedavi
Hangi Durumlarda?

Onceden kuflere aktif azol kullanimi

Birlikte kontrendike medikasyon ( orn: sirolimus)
Ciddi ilac etkilesimi

Orta veya agir karaciger veya bobrek yetmeazligi

— IV VRC kreatin klirensi < 50 mL/dk kontrendike

— Flukonazol ( bobrek), itrakonazol ( KC ve bobrek)

Mikst fungal enfeksiyon olmasi ( 6rn: Zigomikoz)
Maertens et al JAC 2011;66 Suppl 1:i37



Candida Tiirlerinin Duyarhlilik Paterni

(andida species Flicytosine. Amphoteran B~ Candins
(. albicans J 3 J
(. ropicals ) ] ]
C. parapsilosi 5 5 5 ftol)
(. gabrat S Stof S
(. usel 0f  Stof S

(. lUsttaniae 5 Sto )




Vorikonazol Profilaksisi

*C.glabrata “breakthrough” enfeksiyonu

e Mukor “breakthrough” enfeksiyonlari

y




Vorikonazol

*Yan etkileri sorunu

( Norolojik, hepatik ( KC enzimlerinde artis), viziiel yan etkiler)
*Bobrek yetmezliginde kullanma (1V)

Karaciger yetmezlinde dozu azalt.

Posakonazol v/

 Yan etkileri az-hafif

KC ve bobrek yetmezliginde doz ayarlanmasina gerek yok.

y

e Sadece oral prepararat var.




Hastanin durumu stabil olunca

ORAL antifungale gecilmelidir.

itrakonazol

Vorikonazol
FLCZ ( duyarli ise)

IDSA 2009



Table 2. Interactions of azoles with the cytochrome system’**?

Azole Cytochrome P450 interactions
Fluconazole Inhibitor 20194, 209++, 3A4+++
Itraconazole Inhibitor 2094, 3Ab+++

substrate JAG+++
Voriconazole Inhibitor 20194+++, 209++, 3A4++

2C19+++4, 209+, 3A4+

Degree of activity: +, minimal effect; ++, moderate effect; and +++,
Stfong eﬁeCt. Chandrasekar P. JAC 2011



Table 3. Major drug-drug interaction with azoles'”>*

Decrease
Increase concentration of concentration of
Azole non-antifungal drug antifungal drug

Fluconazole  phenytoin, warfarin, rifamycins ~ phenytoin

Hm phenytoin,

carbamazepine

Chandrasekar P. JAC 2011




Itrakonazol, Vorikonazol, Posakonazol
llag Diizey Takibi

eDiger klinik degerlendirmeler ile birlikte
tedavi basarisizliginin nedeni olabilecek sub-
optimal ilac veya toksitite durumunu saptamak

icin ilac seviyelerine bakilmasi onerilir (BIII).

CID Aspergillus 2008



Tesekkurler




