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CAPA (Coronavirus-Associated Pulmonary Aspergillosis)

 COVID-19 hastalarindaki koenfeksiyonlarla ilgili az bilgi olmasi, cogu calismanin
retrospektif, dusik kaliteli veriler icermesi ve ek mikrobiyolojik calismalar icin
protokollerin genellikle olmamasi nedeniyle yayinlarin bilimsel verileri sinirhdir

* Ayrica, ¢cogu saglik kurumunda, personelin SARS-CoV-2'ye maruz kalmasini
onlemek icin bronkoskopiler, indiklenmis balgam 6rnegi alma, otopsi ve

mikrobiyolojik testler gibi rutin tani prosedurleri azaltilmistir

 Tanimlanan CAPA epizotlarinin cogu tek vaka raporlari veya kicuk serilerdir



CAPA

e Bir CAPA olgusunu teshis etmek klinisyenler icin gercekten zordur

Semptomlar spesifik degildir

BT taramasi da dahil olmak tGzere, immun sistemi baskilanmis
hastalarda yararli olan gorintileme teknikleri yararh degildir, cinki
bulgular COVID-19 ve ARDS hastalarinda gorulenlere benzerdir

GM ve 1,3-B-d-glukan gibi IPA biyobelirteclerinin ve serumda veya
solunum sekresyonlarinda fungal DNA'sinin saptanmasinin, bildirilen
CAPA epizotlarinda sinirl bir degere sahip oldugu gdsterilmistir
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Bu retrospektif calismada,
Cinde, 257 COVID-19 hastasinda
gelisen enfeksiyonlarin
etkenleri incelenmis

Toplam 243 (% 94,2) hastada
viral, bakteriyel ve fungal
koenfeksiyon saptanmistir

» Aspergillus tiirleri 60 (% 23,3)

hastada fungal ko-enfeksiyonu
gorulmustar
Mucor (6, %2.5), Candida (2,

human bocavirus adenovirus %0.8), Cryptococcus (1, 0.4 %)

human metapneumovirus

Candida
Cryptococcus

SARS-CoV-2 ile koenfeksiyon saptanan hastalarda solunum

patojenlerinin dagilimi

Virus Res. 2020 Aug; 285: 198005. doi:10.1016/j.virusres.2020.198005



Avrupa ulkelerinde COVID-19 hastalarinda CAPA gelisme sikligi, gelisme suresi ve 6lim orani
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CAPA/Hasta sayisi

30/108 YBU hastasi (%27.7)
9/27 YBU hastasi (%33.3)
8/239 YBU hastasi (%3.3)

7/45 MV destekli hasta (%15.5)
7/34 YBU hastasi (%20.6)

6/31 YBU hastasi (%19.3)

5/19 YBU hastasi (%26.3)

3/80 MV hastasi (%3.8)

21/108 YBU hastasi (% 19.4)

CAPA oncesi YB
kalis siiresi-giin

4 (2-8)
Belirtilmemis
15 (9.7-19.0)
Belirtilmemis
8 (5-13)
5(3-14)
Belirtilmemis
7 (3-8)

10.3+6.3

% 44 30 glnluk
olim orani

3/9 Oluim (% 33.3)
8/8 Oliim (% 100)
2/7 Olim (% 28,5)
4/7 Olim (% 57.1)
3/6 Olim (% 50)
3/5 Olim (% 60)

1/3 Oliim (% 33)

15/21 Oliim (%71.4)



« MV destegi alan COVID-19 hastalarinda prospektif, cok merkezli, Italya’da
yapilan bir calismaya ardisik 108 hasta aliniyor

« TUm hastalara YBU yatisinda BAL yapilarak galaktomannan testi ve kiltir
yapiliyor. Sonrasin da klinik kotulesme olursa hemen, olmaz ise 7. gunde
BAL yapilarak GM ve kulturler tekrarlaniyor

* Probable CAPA insidansi; 30/108 (% 27.7) olarak saptanmistir

« CAPA kriterlerine gore olasi aspergillozis, entibasyondan ortalama 4 (2-8)
gun sonra ve COVID-19 semptom baslangicindan itibaren ortalama 14
(11-22) gun teshis edilmis

COVID-19 hastalari hidroksiklorokin, lopinavir-ritonavir veya darunavir-
kobisistat, intravenoz tosilizumab (1 veya 2 dozda 6 mg / kg) veya 162 mg'lik iki
doz uygulanan subkutan tosilizumab, metilprednizolon 1 mg / vucut agirligina
gore gunluk 60-100 mg dozunda 5-7 gun ve DMAH almis

Clin Infect Dis. 2020 Jul 28 : ciaal065. doi: 10.1093/cid/ciaal065



CAPA Olan CAPA Olmayan Hastalarla Karsilastiriimasi

CAPA (n = 30) No CAPA (n = 73)

Demografik bilgiler

Yas, yil 63 (57-70) 63 (57-70) .86
Erkek 24 (80) 83 (77) .80
Altta yatan hastaliklar

Obezite 10 (37) 34 (49) .36
BMI, kg / m2 28 (26-31) 29 (26-31) .92
Hipertansiyon 16 (59) 49 (65) .64
DM 5 (17) 13 (17) 99
Koroner hastalik 3 (10) 9 (11) .99
Serebrovaskiiler hastalik 3 (10) 1(1.4) .06
Kronik bobrek yetmezligi 6 (20) 6 (8) .08
KOAH 4 (13) 13 (17.8) 10
Maligniteler 2 (7) 5 (6) .99
Solid organ nakli 1(3) 4 (5) .99
Kronik steroid tedavisi 5(17) 2 (3) .02
Hemodiyaliz 3(12) 3 (5) 36

Clin Infect Dis. 2020 Jul 28 : ciaal065. dO.I: 10.1093/cid/ciaal065



CAPA Olan CAPA Olmayan Hastalarla Karsilastirilmasi

CAPA (n = 30) No CAPA(n=73) P

Hidroksiklorokin 28 (93) 73 (94) .99
Azitromisin 9 (30) 31 (40) .38
Lopinavir 12 (40) 27 (35) .61
Darunavir 2 (7) 6 (8) .99
Remdesivir 3 (10) 5 (6) .68
Tocilizumab 22 (73) 57 (78) .80
Kortikosteroidler 18 (60) 34 (46.6) .29

Prednizon esdegerleri, mg 100 (89-129) 107 (70-133) .89

Clin Infect Dis. 2020 Jul 28 : ciaal065. doi: 10.1093/cid/ciaal065



CAPA Olan CAPA Olmayan Hastalarla Karsilastirilmasi

YBU'ye kabul

Semptom baslangicindan yogun bakim 8 (4-13) 9 (7-11) 73
unitesine yatisa kadar gecen siire,

gunler

YBU'ye hastaneye giristen itibaren 3 (0-6) 3 (1-4) .68
gecen siire, gunler

Entiibasyondan sonra PaO,/FiO, 153 (102-232) 153 (98.7-200) .50
Prone pozisyon 22 (76) 56 (83) 22
Renal replasman tedavisi 11 (37) 20 (26) .34
Inotropik destek 19 (63) 50 (72) 47
MV giinii 13 (7-23) 16 (10-16) .09
YBU kalis siiresi, giin 16 (9-27) 21 (13-31) .08

Clin Infect Dis. 2020 Jul 28 : ciaal065. doi: 10.1093/cid/ciaal065



CAPA Mortalite
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0 10 20 30

ICU days
Number at risk
Prob. negative 78 75 67 58
Prob. positive 30 23 18 14

YBU'ye giristen itibaren 30 giinliik mortalite icin Kaplan-Meier sagkalim egrisi

Clin Infect Dis. 2020 Jul 28 : ciaal065. doi: 10.1093/cid/ciaal065



1 Mart - 31 Agustos 2020 tarihleri arasinda CAPA tanisi alan diinya genelindeki
hastalarin klinik verilerini kullanarak geriye donuk bir analiz edilmis. Toplam 59
vayindaki CAPA ve FungiScope calismasi ile 128 vaka eklenerek veri havuzu
olusturulmus

Toplam 186 CAPA hastasi degerlendirilmistir

182 YBU

180 ARDS

175 MV

CAPA tanisi COVID19 tanisindan ortalama 10 giin sonra teshis konulmus

Emerg Infect Dis. 2021, Volume 27, Number 4—April 2021



Insidans

Toplamda, 39 kurumdan 19'u, calisma siresi boyunca kiimulatif insidans icin payda
saglamistir

e Tum COVID-19 hastalari arasinda CAPA insidansi % 0.1-% 9.7 arasinda
degismistir

* YBU'ye kabul edilen COVID-19 hastalari arasinda kimulatif insidanslar % 1.0 -%
39.1 arasinda degismistir

MV destegi alan hastalar arasinda kiimulatif insidans% 1.1-% 47.4 arasinda
degismektedir

Mortalite

Toplamda 97 (% 52,2) hasta 6lmus. 32 (% 17,2) hastada 6lim Aspergillus'a atfedilmistir

186 CAPA hastasindan 49'u (% 26,3) kuf aktif antifungal tedavi almadan 6lmustur
Emerg Infect Dis. 2021, Volume 27, Number 4—April 2021



Alta Yatan Hastaliklar N (%)

Kronik kardiyovaskiiler hastalik 94 (50.5)
Bobrek yetmezligi 74 (39.8)
DM 64 (34.4)
Obezite 47 (25.3)
Kronik akciger hastaligi 40 (21.5)
Hematolojik veya onkolojik hastalik 21 (11.3)
* Hematolojik malignite 10 (5.4)
* Solid tliimor 9 (4.8)
* Hematolojik hastalik 2(1.1)
Solid organ nakli 4(2.2)
Notropeni 2 (1.1)

Emerg Infect Dis. 2021, Volume 27, Number 4—April 2021



CAPA 186 hastada etkenlerin dagilimi, Mart-

Mikolojik kanit N (%)
Kiiltiir 152 (81.7)
Mikroskopi 3(1.6)
Histolojik teknikler 7 (3.8)
PCR 43 (23.1)
Galaktomannan testi 113 (60.8)

Agustos 2020
ETKENLER No. (%)
Aspergillus fumigatus 122 (65.6)
A. niger 13 (7.0)
A. flavus 10 (5.4)
A. terreus 6(3.2)
A. calidoustus 1(0.5)
A. lentulus 1(0.5)
A. nidulans 1(0.5)
A. penicillioides 1(0.5)
A. versicolor 1(0.5)
A. tubingensis 1(0.5)
Aspergillus spp. (kiiltiir) 1(0.5)
Aspergillus spp. (serolojik) 34 (18.3)
Diger patojenler 40 (21.5)

Emerg Infect Dis. 2021, Volume 27, Number 4—April 2021




[ R 7 (3.8)
10 (5.4)
Siniflandirilamayan 169 (90.9)

34 (18.3)
Siniflandirilamayan 3(1.6)

Proven  [eKd

82 (44.1)
19 (10.2)
78 (41.9)

Emerg Infect Dis. 2021, Volume 27, Number 4—April 2021



EORTC - MSG Probable invaziv aspergilloz tani kriterleri

Konak faktorleri Klinik faktorler Mikolojik kanit
Asagidakilerden biri; BT'de asagidaki dort Asagidakilerden biri:
* Notropeni 6ykisi (500 mm3/ notrofil, paternden biri Mikroskobide fungus tespiti (balgam, BAL,
>10 glin) * Nodul (halo isareti olan bronsiyal firca veya aspiratta)
* Hematolojik malignite veya olmayan) Kaltlirde aspergillos Gremesi (BAL veya
e Allojenik bir kok hucre nakli * Hava- hilal belirtisi bronsiyal)
* Solid organ nakli e Kavite Galaktomannan plazma, serum,
* 0,3mg/kg kortikosteroid son 60 giin  Kama seklinde ve bronkoalveolar lavaj veya serebrospinal sivida
icinde >3 hafta siire segmental veya lober tespit edilmesi. Asagidakilerden biri:
* T huicresi immunsupresifler ile tedavi; konsolidasyon * Tekli serum veya plazma GM >1,0
son 90 glin icinde Veya  BALGM2>1,0
e Kalsinorin inhibitorleri * Trakeobronsit * Tek serum veya plazma GM 20,7 ve BAL GM
* TNF blokerleri (bronkoskopide >0,8
* Lenfosite 6zgli monoklonal trakeobronsiyal Ulser, e Beyin omuirilik sivisi 21,0
antikorlar nodul, psdédomembran, Aspergillus PCR
« Imminsipresif niikleozit analoglari plak veya eskar) Asagidakilerden biri:
* B lenfosit reseptor inhibitorleri * Plazma, serum veya tam kanda iki veya
e Kalitsal siddetli immun yetmezlik daha fazla pozitif ardisik PCR testi
* Akut graft-versus-host hastaligi evre Ill  BAL’'da iki veya daha fazla pozitif PCR testi
veya |V

EORTC- MSG (European Organisation for Research and Treatment of Cancer- Mycoses Study Group) YBU hastalari haric
tutulmustur. Konak faktérlerinin ve radyolojik ézelliklerin olmamasi IAPA ve CAPA olan hastalarin taninmasini engeller



Asp ICU Putative IPA tani kriterleri

Klinik faktorler

Konak risk faktorleri
Asagidakilerden biri:

Notropeni (ANS 500/mm3)
YBU'e basvurmadan dnce veya
sirasinda, sitotoksik ajanlarla
tedavi edilen altta yatan
hematolojik veya onkolojik
malignite glukokortikoid tedavisi
(prednizon esdegeri, 20 mg/giin)
Dogustan veya sonradan
edinilmis immun yetmezlik
Mikolojik kriter (mikolojik
kanitlara bakiniz)

Asagidakilerden biri:

En az 3 glin uygun antibiyotik
tedavisine yanit vermeyen ates
Antibiyotik kullanirken en az 48 saatlik
bir defervesans doneminden sonra
tekrarlayan ates
Baska gorunur bir neden olmaksizin,
ploritik gdgus agrisi, ploritik strtinme
(frotman), dispne, hemoptizi, uygun
antibiyotik tedavisine ve solunum
destegine ragmen solunum
yetmezliginin kotulesmesi

ve

PA grafi veya AC BT taramasi ile anormal
tibbi gortunttuleme

Mikolojik kanit

Aspergillus pozitif alt solunum yolu
ornek kaltira (= giris kriteri)

Bakteri iremesi olmaksizin, dallanma
hiphalarini gosteren pozitif bir sitolojik
smear ile birlikte yari kantitatif
aspergillus-pozitif BAL sivisi kiiltlr

Putative IPA siniflandirmasi icin, bir konak risk faktord, klinik faktorler, anormal tibbi gortinttileme ve aspergillus icin pozitif
olan alt solunum yolu numunesi gereklidir. 21 kriteri karsilanmazsa, hasta aspergillus kolonizasyonu olarak degerlendirilir



Probable IAPA icin uzman vaka tanimlari

Konak risk faktorleri Klinik faktorler Mikolojik kanit
influenza benzeri hastalik tablosu, * Trakeobronsit (Plak, Asagidakilerden en az biri
pozitif influenza PCR veya antijen ve psodomembran veya llser) * Serum galaktomannan indeksi 0,5
zamansal iliski (giris kriteri) * Pulmoner infiltrasyon (baska bir ¢ BAL GM indeksi 21,0,
nedene atfedilmemis) e Pozitif BAL kaltird, pozitif
» Kavitasyon ve infiltrasyon (baska bronkoskopik olmayan lavaj kultaru,
bir nedene atfedilmemis) pozitif balgam kiltiird veya

Aspergillus spp ile tutarl dogrudan
mikroskopide hif gorulmesi

Am J Respir Crit Care Med, 177 (2008), pp. 27-34
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£ sars-Cov-2 | CAPA igin ECMM / ISHAM konsensiis kriterleri (transbronsiyal
form)
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Probable CAPA 2020 ECMM/ISHAM consensus criteria. The Lancet

Infectious Diseases. 2020.




o

Liposomal amphotericin B é’ %
3 maikg per day

Serumda terapotik ilag izlemi Bobrek fonksiyon testieri izlemi

2020 ECMM/ISHAM consensus criteria. The Lancet Infectious Diseases. 2020.



ECIL-6 invaziv aspergillozis baslangi¢ tedavisi onerileri

Vorikonazol

isavukonazol
Lipozomal amfoterisin B
Amfoterisin B lipid kompleksi

Amfoterisin B kolloidal dispersiyon

Kaspofungin

itrakonazol

Vorikonazol + anidulafungin kombinasyonu
Diger kombinasyonlar

Kullanima karsi tavsiye
Amfoterisin B deoksikolat

Al

Al
Bl
Bl
Cl

Cll
Cll
Cl
Cll
Al

Gunluk doz: 2x6 mg / kg giin 1 sonra 2x4 mg / kg
Serum diizeyi takibi

Vorikonazol kadar etkilidir ve daha iyi tolere edilir
Gunluk doz: 3 mg / kg
Gunliuk doz: 5 mg / kg

D-AmB'den daha etkili degil fakat daha az
nefrotoksik

Daha az etkili ve daha toksik

ECIL-6 guidelines Haematologica 2017;102(3):433-44



Aspergillus Tedavi

Hastalik Primer Alternatif Yorumlar
Baslangic:
Lipozomal AmB (3-5 mg / kg / glin V),
Isavukonazol 200 mg her 8 saatte 6 doz,
daha sonra giinde 200 mg Baslangi¢ kombinasyon tedavisi rutin olarak
Vorikonazol Kurtarma: onerilmemektedir; kurtarma tedavisi i¢in baska

Invaziv pulmoner

(Yikleme:12 saatte
bir 6 mg/kgIV 1
giin, bunu takiben

ABLC (5 mg/kg/ giin IV),
Kaspofungin (70 mg / glin IV 1 giin

bir ilacin eklenmesi veya bagka bir ilag¢ sinifina
gecilmesi, bireysel hastalarda diisiintilebilir
Pediyatrik hastalarda vorikonazol ve

aspg)illoz her 12 saatte 4 mg / Sontd 1?- 0 s / gin IIV)’ / il kaspofungin i¢in dozaj yetiskinlerden farklidir;
(IPA) kg IV; Oral tedavi Mikafungin (100-150 mg / glin IV), Anidulafungin ile sinirli klinik deneyim
her 12 saatte bir Posakonazol (oral slispansiyon: 200 mg bildirimistir;
200-300 mg TID, tablet: giinde 300 mg BID, daha iﬁgiﬂig&sﬁiird& posakonazol dozajt
sonra giinde 300 mg, IV: 300 mg BID,
giinde 1, daha sonra giinde 300 mg,
Itrakonazol siispansiyonu (her 12 saatte
200 mg PO)
Trake().bronslal [PA'ya benzer Yardimci inhale AmB yararh olabilir [PA'ya benzer
aspergilloz

Aspergillosis:IDSA Guideline CID 2016:63




Sonuc

e CAPA, YBU yatan ARDS gelisen hastalarda ciddi bir sorun olabilir
* CAPA tanisi koyabilmek icin mikrobiyolojik inceleme gerekli
e CAPA iliskili mortaliteyi riskini azaltmak icin hastalarin tani alip tedavi

almalari gerekmektedir



