Febril Notropeni; Baslangic
degerlendirme ve ampirik tedavi
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Sunum plani

* Febril notropeni
— Tanimlar

— Baslangic degerlendirme
* Fiziki muayene
* Laboratuar
— Ampirik tedavi onerileri
* |IDSA Guidelines 2010
* ECIL 4 Guidelines 2013

— Eskalasyon

— De-eskalasyon



Notropeni

* Notropeni
— Notrofil <500 hiicre/mm3  veya

— takip eden 48 saat icerisinde < 500 hicre/mm3’e
dusmesi beklenen durum

* Derin notropeni
— Notrofil <100 hicre/mm3
— periferik yaymanin degerlendirilmesi
* Fonksiyonel nétropeni
— Hematolojik malignitesi bulunan hastalar
— Dolasimdaki notrofillerde kalitatif defektler

Freifeld AG, et al. IDSA Guidelines, CID 2011;52(4):e56—e93



Ates

Tek bir olcimunin >238.3°C
(101°F) olmasi veya

1 saatlik bir donem boyunca
* 238.0°C(100.4°F)

Koltuk alt1 6lcum

vucut sicakhigini dogru yansitmayabilir
Rektal dlcum

kolonize barsak mikroorganizmalarinin
mukoza ve yumusak dokuya gecme riski

Freifeld AG, et al. IDSA Guidelines, CID 2011;52(4):e56—e93



Notropenik hastada ates

e Solid timorler ‘ %10-%50

* Hematolojik maligniteler mmmp >%80

Freifeld AG, et al. IDSA Guidelines, CID 2011;52(4):e56—e93



Febril Notropenili Hastanin Baslangic
Degerlendirmesi

Ovkii ve fizik muayene
Laboratuvar

Goruntuleme

Mikrobiyolojik degerlendirme



Oykdi

Antimikrobiyal profilaksi

Gecmiste belgelenmis enfeksiyon veya patojen
kolonizasyonunu

Enfeksiyon temasi

Enfeksiyoz olmayan ates nedenleri
— Kan uruni uygulanmasi..

Freifeld AG, et al. IDSA Guidelines, CID 2011;52(4):e56—e93



Fizik Muayene

* Enflamasyon belirti ve bulgulari cogunlukla
silik seyreder veya bulunmaz

— Derive YD: Eritem, is1 artisi @

— Akciger radyografide infiltrat @

— Menenjitte BOS pleositozu hafif veya hic

— |drar yolu enfeksiyonu az miktarda piyiri veya @

Freifeld AG, et al. IDSA Guidelines, CID 2011;52(4):e56—e93



Fizik Muayene

* Orofarenks (periodontiumuiceren)
* Gastrointestinal kanal
* Akcigerve perine

* Cilt ve tirnak yataklari



Laboratuvar

 Tam kan sayimi (hemogram)

* Biyokimya
— Bobrek fonksiyon testleri
— Elektrolit
— Karaciger fonksiyon testleri (A-ll1).

Freifeld AG, et al. IDSA Guidelines, CID 2011;52(4):e56—e93



Kan Kulturu

* Eger SVK varsa, SVK’in her [imeninden ve bir
periferik ven bolgesinden eszamanli

—en az 2 set kan kulturu

* Eger SVK yoksa, ayri ven girislerinden 2 kan
kalturu seti gonderilmelidir (A-l11)

Freifeld AG, et al. IDSA Guidelines, CID 2011;52(4):e56—e93



Tespit edilen patojenler

* Ates ataklarinin %20-30’unda enfeksiyon
— %10-25’inde de bakteriyemi

* Koagulaz-negatif stafilokoklar (en sik)

— MRSA ve VRE

— GSBL (+) Klebsiella spp

— GSBL (+) Escherichia coli,
— Karbapenemaz (+) Pseudomonas aeruginosa




Mantarlar

* Notropeni seyrinin erken
evrelerinde nadiren ilk
atesin nedenidir

* uzamis notropeni ve ampirik
antibiyotik tedavisinin i1k

haftasindan sonra
gozlenmektedirler

Freifeld AG, et al. IDSA Guidelines, CID 2011;52(4):e56—e93



Dusuk risk? / Yuksek risk?

* Ciddi enfeksiyon ve komplikasyonlari

* Empirik antibiyotik tedavisinin
— Nerede?
* hastanede mi?, ayaktan mi?

— Nasil

* Intravendz mu?, agizdan mi?

— Ne kadar sure



Dusuk risk? vs Yuksek risk?

* Derin notropeni
— (£ 100 hicre/mm3),

* Olasi nétropenisuresi >7 gun
olanlar

* Ciddiklinik bulgular
— Hipotansiyon,
— Pnomoni,
— Yeni baslayan karin agrisi
— Norolojik bozukluk

Freifeld AG, et al. IDSA Guidelines, CID 2011;52(4):e56—e93



Dusuk risk? vs Yuksek risk?
MASCC risk-indeks skorlamasi (B-I)

-Febril notropeniye bagh semptomlann yaygqinhg
Asemptomatik
Hafif semptom
Orta derecede semptom
AQir derecede semptom veya olimcil
-Hipotansiyon olmamasi (sistlik KB>90 mmHg)
-KOAH yokluqu
-Solid timor varhid: veya hematolojik hastalik varliqinda
fungal enfeksiyon gecirmemek
-Inravendz sivi gerektiren dehidratasyon yoklugu
-Ates baslangianda hastane disinda olma
-Yas<60 2

b O W oin

w W

Esik skor=21

Klasterskyl, etal. JClin Oncol 2000; 18: 3038-51.



Soru 1l

Diisiik Riskli hasta O A /

antibiyotiklerle tedavi edilebilir mi?



Oral / Parenteral
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Oral / Parenteral

e 22 calisma (2372 hasta, 3142 atak)
— Mortalite orani

|
— Tedavi basarisizlig

Akut |losemr;
k]
SOHUQ Hemuodinam’'si bozuk
— Oral tedavi parenteral Pn3:noni

Santral v:noz -ateter enf
Agir vumusak doku enf

tedavinin kabul edilebilir

alternatifidir

Vidal L, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2013;10:CD003992




Dusuk risk grubu

« MASCCskoru =21 (B-l)

— Ayaktan tedavi
— Oral tedavi

Siprofloksasin +Amoksisilin-klavunat
kombinasyonu (A-1)*

C_VEYA D

[ Moksifloksasin** J

*:Freifeld AG, et al. IDSA Guidelines, Clinical Infectious Diseases 2011;52(4):e56—e93
**:Winfried V. Kern, et al. Journal of clinical oncology. 2013;31:1149-1156



Oral tedavi tercihinde

* 6-24 saat hastanede gozlem (A-1)

— Fulminant enfeksiyon dislanir
— Hastanin stabil oldugu gorulur
— Kultur sonuclarinin ilk degerlendirmeleri

* Hasta 7 gun 24 saat uygun tibbi bakima
ulasabilmeli

* 1saaticinde en yakin hastaneye ulasabilmeli

Freifeld AG, et al. IDSA Guidelines, CID 2011;52(4):e56—e93



Oral tedavi

* FQ profilaksisialan hastalarda oral ampirik FQ
baslaniimamali (A-11l)

* Atesi diusmeyen veya enfeksiyonunilerledigi
yonunde bulgulari olan hastalar hastanede

takip edilmeli (A-IlI)

Freifeld AG, et al. IDSA Guidelines, CID 2011;52(4):e56—e93



Oral tedavi verme !l

* Bulanti, kusma veya mukozidi olan hastada oral
tedavi uygun degil.

Unstabil hemodinami,
Organ disfonksiyonu,

Pnomoni,
Santral kateter enfeksiyonu, > Oral tedavi
Yumusak doku enfeksiyonu verme




Ulkemizde oral tedavi

* QOral tedavi kullaniimaliancak !!!

— Hastane disinda izlendiginde doktora ulasmasi
sosyal acidan zor olan (6zellikle kirsal kesimden
gelen) hastalar yatinilarak izlenmeli

= Hangi Hastaya

= Sorun oldugunda hastaneye ulasabilecek

= |yi koopere hastalar

Febril Notropenik Hastalarda Tani ve Tedavi Kilavuzu, Flora 2004;9:5-28.



SORU 2

* Yuksek riskli hastada
kombinasyon gerekli mi?

=

.
~




Yuksek risk grubu

 Monoterapi (B-lll) & B-laktam + AG/FQ
— En az kombine tedavi kadar etkili
—Benzer sag kalim orani

—Daha az yan etki
—Daha az nefrotoksisite
—Daha dusuk morbidite

Paul M, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2003



Yuksek risk grubu 2

» Ampirik 1.V. Monoterapi (A-)

—Karbapenemler (IMP/M)
—Piperasilin-Tazobaktam
—Sefepim

—Seftazidim

Freifeld AG, et al. IDSA Guidelines, CID 2011;52(4):e56—e93



ESKALASYON DE-ESKALASYON

Pseudomonas spp. ve * Direncli bakterilere etkili
enterik bakterilere etkili genis spektrumlu bir
ancak direncli bakterilere antibiyotik

etkisi sinirl veya olmayan — karbapenem

tek bir antibiyotik ile — karbapenem+AGA,

— beta-laktam + kolistin,
— beta-laktam +AGA

ampirik tedaviye baslanip

hasta kotulesir veya direncli
bakteri izole edilirse
tedavinin genisletilmesi

* ile ampirik tedaviye baslanip
kultur sonuclarina gore
tedavinin daraltilmasi

ECIL4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



Yuksek risk

ESKALASYON DE-ESKALASYON

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



* Unitedeki etken dagilimive direnc yapisi

* Hastada direncli mo. ile enfeksiyon olasiligl

* Hastanin klinik durumu

ECIL4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



Yuksek riskli hastalar
Direncli mikroorganizma ile enfeksiyon riski

Direncli mo. ile kolonizasyon

Son bir ay icinde florokinolon veya genis
spektrumlu AB (6z. 3 kusak SS) kullanmis olmasi

Agir hastalar (son donem kanser, sepsis, pnomoni)
Hastane kdkenli enfeksiyon

Yogun bakim unitesinde takip

Uzun stre ve/veya sik hastaneye yatis

Uriner kateter

lleri yas

ECIL4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



Hastanin klinik durumunun agirhgi

Sok, hemodinamik bozukluk, hipotansiyon, bilinc
kaybi

Lokalize enfeksiyon (pndmoni, enterit, kateter
enfeksiyonu)

Hastanede yatiyor olma
Uzun sureli ve agir kemik iligi yetmezligi

Ek hastaliklar/durumlar (kanama, dehidratasyon,
organ yetmeazligi)

lleri (>60y) yas

ECIL4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



ESKALASYON: Bl

* Birincil FEN ataginda direncli mo. nadir gorulen merkezler
* Direncli bakteriile kolonizasyon veya enf. oykusu yoksa
» Hastanin klinik tablosu agir /komplike degilse

ﬁ. Antipsodomonal sefalosporinler (sefepim, )
seftazidim) (Al)*

2. Piperasilin-Tazobaktam (Al)

3. Tikarsilin-klavulonat

4. Sefaperazon-Sulbaktam

\ 5. Piperasilin+Gentamisin -/

el

: ESBL siklig1 ylksek! merkezlerde kullanilmamali (Bll)

ECIL4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



DE-ESKALASYON: Bl

* Birincil FEN ataginda siklikla direncli mo. gortlen merkezler

* Direncli bakteri ile kolonizasyon veya gecirilmis enfeksiyon
dykusu

» Hastanin klinik tablosu agir/komplike

1. Tek basina karbapenem (BIl)

2. Antipsodomonal beta-laktam + aminoglikozit/kinolon (BIlI)
3. Kolistin + beta-laktam * rifampisin (BIlI)

*: Sadece florokinolon profilaksisi almayanlarda

ECIL4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



Karbapenemlerin ilk basamak ajan
olarak onerildigi durumlar

* FEN olgularinda GSBL (+) patojen
prevalansinin yuksek oldugu merkezler (B-IlI)

* Septik sok gibi ciddi klinik bulgularla basvuran
hastalar (B-Il)

* Direncli Gram-negatiflerle kolonizasyon veya
gecirilmis enfeksiyon oykusu (B-I1)

Karbapenemler/De-eskalasyon
Enfeksiyon kontrol uygulamalarinin yerini tutmaz!!!

ECIL4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



Aminoglikozitlerin kombinasyonda
ver almasi gereken durumlar

* Agir hastalar (Ciddisepsis, septik sok, vb) (B-Ill)

* Direncli non-fermanter (P. aeruginosa veya
Acinetobacter spp.) riski yuksekse
— Yerel epidemiyoloji (B-1ll)

— Bu patojenlerin bilinen kolonizasyonu veya dnceki
enfeksiyonda tespit edilmesi (B-IlI)

— Son bir ay icinde karbapenemlerin kullanilmasi (B-IlI)

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



Soru 3:

FN hastalarinin ampirik
tedavisinde GP olmali mi1?



Glikopeptidler (Vankomisin)

* Ampirik baslangic tedavisinde yer almamali
(A-1)

— Atesin dusme suresi ve
— mortalite Uzerine etkisi yok

Freifeld AG, et al. IDSA Guidelines, CID 2011;52(4):e56—e93



DE-ESKALASYON

Birincil FEN ataginda siklikla direncli mo. gorulen merkezler
Direncli bakteri ile kolonizasyon veya gecirilmis enfeksiyon oykusu
Hastanin klinik tablosu agir/komplike

Direncli Gram pozitifler icin risk varsa

. Tek basina karbapenem (Bll)
. Antipsodomonal beta-laktam + aminoglikozit/kinolon (BIlI)

. Kolistin + beta-laktam + rifampisin (Blll)
. Kombinasyona glikopeptidler eklenir (C IlI)

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



Direncli Gram pozitiflere etkili ajan
eklenmesi gereken durumlar

Hipotansiyon veya agir sepsis/septik sok
Kan kulturinde Gram pozitif bakteri tespiti
MRSA veya VRE kolonizasyonu

Katetere bagli enfeksiyon bulgulari varsa

Deri ve yumusak doku enfeksiyonu bulgulari
varsa

Radyolojik olarak akciger enfeksiyonu kaniti



Soru 4

e« Kolonl stimulan faktorler
tedavide onerilir mi?



Koloni stimulan faktor (G-CSF)

B CSF(-) N=26
O CSF (+) n=48
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KebudiR. Febril Notropeni Kitabinda, p 694




Koloni stimulan faktor (G-CSF)

Tedavi amaciyla onerilmez (B-1l)
Profilakside
Febril notropeni riski > %20 ise onerilir (A-I1)

Yashlar

Ek risk faktortu olanlar
— Daha dnce febril notropeni atagi yasayanlar

Genel durumu kotu olanlar
Beslenmesi bozuk olanlar

Freifeld AG, et al. IDSA Guidelines, CID 2011;52(4):e56—e93



Sonuc

Ates 6lcumu agizdan yapilimali
Detayli fiziki muayene
Risk siniflandirmasiyapilmali (MASCC)

Dusuk riskli hastalar oral tedavi icin
degerlendirilmeli

Yuksek riskli hastalarda, direncli
mikroorganizmalaricin risk degerlendirmesi
yapiimall

— Unitenin epidemiyolojisi dikkate alinmali

Direncli mikroorganizma riski yoksa eskalasyon
yontemi tercih edilmeli



Tesekkur ederim






Sunum Plani
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Kloramfenikol Florokinoloniar

Streptomisin Eritromisin
Tetrasiklinler Vankomisin Sefaleksin || Imipenem
| l ,

1949 1952 1955 1961 1967 1983 1984 1986 1990 1997 1999 2000 2003 2010

Tigesiklin

S.aureus

Linezohid
direncli
Enterococcus

SG-2014/05
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Kollateral hasar

Direncli patojenlerle infeksiyon riski
® MIDR Acinetobacter spp.
® MIDR P.aeruginosa
®\VRE
® VIRSA

Candida asiri Gremesi

C.difficile koliti

SG-2014/05



ESCAPE

n ter ococcus faeci um a Post-Antibiotic Era Looms,
Deadly Pathogens Are on the Rise

taphylococcus aureus
lostridium difficile
cinetobacter spp.
seudomonas aeruginosa

nterobacteriaceae

SG-2014/05



Onay Alan Yeni Antibiyotikler

New Antibactenal Agents Approved by the FDA

I I END OF ANTIBIOTIC ERA?

SG-2014/05



Uygun AB Kullanimi
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Bircok kez febril atak geciren ve genis spektrumiu
antibiyotik verilen hematolojik kanser hastalarinin
yonetiminde dnemli

FN hastalarinda GN patojenler arasinda coklu ilac
direnci artmakta

Bu hasta grubunda da antibiyotik kullanimini en
uygun hale getirmek, en dogru kararlari almak ve
akilci antimikrobiyal yonetim bir zorunluluk haline
gelmistir.

SG-2014/05



Direnci Azaltmanin Yollari

COMBAT
DRUG RESISTANCE

No action taday,
no cure tomorrow /

SG-2014/05



Direnci Azaltmanin Yollari

e = COMBAT
— DRUG RESISTANCE

No action taday,
no cure tomorrow /

Antibiyotik kullaniminin dogru uygulanmasi

SG-2014/05



FN’de Akilci Antibiyotik Yonetimi




Antibiyotik Tedavi llkeleri
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Antibiyotik Tedavi ilkeleri

AB baslama karari (antibiyotik gerekli mi?)
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Notropeni ve Enfeksiyon

3
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20 |

Severe
Infection
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o

100 100- 500- 1000- 1500
500 1000 1500

SG-2014/05 Bodey GP. Ann Intern Med 1966



Dokiimente Infeksiyonlar

%25-30 > %65-70

SG-2014/05



Ikinci adim antibiyotik dncesi kiltirlerin alinmasidir ki,
yine FN hastasinin ilerleyen gunlerdeki tedavi
modifikasyonu ve en dogru antibiyotik secimini
belirleyecek 6nemli bir basamaktir.

Antibiyotik baslanmadan dnce en az iki adet kan
kalturu veya uygun klinik ktltur érnekleri
alinmalidir. Ancak, kulturlerin alinmasi hicbir zaman
antibiyotik baslama suresini geciktirmemelidir.

SG-2014/05



Bu yuksek riskli hasta grubunda ates ve klinik
enfeksiyon bulgulari oldugu zaman uygun
antibiyotik tedavisinin verilmesi ve zamaninda
baslanmasi mortaliteyi azaltmasi acisindan
onemlidir.

C-reaktif protein ve prokalsitonin gibi belirtecler
tek baslarina antibiyotik baslanmasina sebep
olmamalidir.

SG-2014/05
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Bu yuksek riskli hasta grubunda ates ve klinik
enfeksiyon bulgulari oldugu zaman uygun
antibiyotik tedavisinin verilmesi ve zamaninda
baslanmasi mortaliteyi azaltmasi acisindan
onemlidir.

C-reaktif protein ve prokalsitonin gibi belirtecler
tek baslarina antibiyotik baslanmasina sebep
olmamalidir.
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Bu yuksek riskli hasta grubunda ates ve klinik
enfeksiyon bulgulari oldugu zaman uygun
antibiyotik tedavisinin verilmesi ve zamaninda
baslanmasi mortaliteyi azaltmasi acisindan
onemlidir.

C-reaktif protein ve prokalsitonin gibi belirtecler
tek baslarina antibiyotik baslanmasina sebep
olmamalidir.

SG-2014/05



Antibiyotik kullanim kararinin verilmesi ve kulturlerin
alinmasindan sonra en kritik adim olan tGcuncu
asamada en dogru antibiyotigin secimi yapiimalidir.

Empirik tedavinin spektrumu en sik etkenlere yonelik
olmahidir.

Eskiden beri kabul edilen genel yaklasim,
antipseudomonal etkinligi olan genis spektrumlu
antibiyotiklerle tedaviye baslanmasidir.

SG-2014/05



Antibiyotik kullanim kararinin verilmesi ve kulturlerin
alinmasindan sonra en kritik adim olan tucuncu
asamada en dogru antibiyotigin secimi yapilimalidir.

Empirik tedavinin spektrumu en sik etkenlere yonelik
olmalidir.

Eskiden beri kabul edilen genel yaklasim,
antipseudomonal etkinligi olan genis spektrumlu
antibiyotiklerle tedaviye baslanmasidir.

SG-2014/05



EORTC-IATG Calismalarinda
Bakteremi Etkenleri
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Bakteremi etkenlerinde degisiklik

2006-2011

* GP/GN (%)orani: 60/40 - 55/45
* Enterokok 5% 8%

* Enterobacteriaceae 24% 30%

 Pseudomonas aeruginosa 10% =2 5%

SG-2014/05 Mikuiska M, et al. J Infect 2014;68(4):321-31
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Bakteremi etkenlerimizdeki degisim

70% -

" ®mGN GP =mCandida spp.
60% %4
50% '
40% -
30% -
20% -
10%

1998-2007 2008 2009 m-mz



GN bakteriler

Escherichia coli
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Bakteremi — mortalite iliskisi

2142 FN hastanin 499 (= ) bakte
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Antimikrobiyal tedavi

Ernolri antoivaiiller ne kadar zamar

ullaniimalichir?

ﬂ.‘

Notropenik kalan ve naslangic tadaviy

QQ

caevap
vermeyen nastalarda tedavi nasil modifiye

adilmelidir?
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Introduction to ECIL
from ECIL1 to ECIL 4

F 4™ European Conference on Infections in Leukemia
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Dusuk risk grubunda baslangic tedavi
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ECIL-4, 2011

Giderek artan direnc nedeniyle monoterapide
yetersiz kalinma endisesi !!!
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FN ve MDR patojenler

15-24%
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Baslangic¢ tedaviyi belirleyen

* Direncli mikroorganizma olasiligini gosteren
risk faktorleri

® Direncli bakteri ile kolonizasyon veya
enfeksiyon oykusu”

® Son bir ay icersinde genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi veya florokinolon
profilaksisi oyklsu

e Klinik koéttilesme veya hastaligin agirhgi

SG-2014/05
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‘Eskalasyon’ yaklasimi

Tipik Enterobacteriacea ve P.aeruginosa’ya
yonellk tedavi (Seftazidim, sefepim, piperasilin/tazobaktam,
sefoperazon/sulbaktam) ba§lanan hastada;

* Klinik kottlesme veya

» direncli patojen izole edilirse —> eskalasyon

« B
e i’

S ORE

Tek basina ates eskalasyon gerektirmez

SG-2014/05 ECIL-4, 2011



Direncli GP bakteriye yonelik empirik AB
ekleme endikasyonu (ClIl)

* Hemodinamisi bozuk, ciddi sepsis, septik sok,
olglelgglelg]

* MRSA, VRE ile kolonizasyon

* Ciddi kateter iliskili enfeksiyon

* Cilt veya yumusak doku enfeksiyonu

SG-2014/05 ECIL4, 2011



‘De-eskalasyon’ yaklasimi

MDR patojenlere yonelik tedavi (karbapenem
monoterapisi, APBL + AG veya FQ, Kolistin + BL veya rifampisin, GP veya

diger anti-Gram (+) ajan ilavesi) baslanan hastada;
* Direncli patojen rapor edilmezse 2>

de-eskalasyon

* Ciddi klinik tablo nedeniyle baslanan hasta
stabilize olmussa tedavi degistirilmez !!!

SG-2014/05 ECIL4, 2011



Baslangic uy_gun_emplrlktedaw neyi lgermehdlr?
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Atesi Dusen Hastada Yaklasim




Atesi Dusen Hastada Yaklasim

—

Etken izole ediimedi /

2 atessiz gunden sonra
en az 3 gun olacak sekilde

AB kesilebilir (ECIL-4) (BII)
En az 4 gunu atessiz olacak
sekilde en az 7 gun (ECIL-4)
s l -
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llk modifikasyon ne zaman yapilmah?
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Modifikasyon

Hemodinamisi duzelmeyen/bozulan hastada

antimikrobiyal spektrum genisletiimelidir !
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Modifikasyon

Hemodinamisi duzelmeyen/bozulan hastada

antimikrobiyal spektrum genisletiimelidir !
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Modifikasyon

Hemodinamisi duzelmeyen/bozulan hastada
antimikrobiyal spektrum genisletiimelidir!

Klinik olarak stabil hastada
aciklanamayan persistan ates durumunda
modifikasyona gerek olmayabilir !




Modifikasyon

Hemodinamisi duzelmeyen/bozulan hastada
antimikrobiyal spektrum genisletilmelidir !

Klinik olarak stabil hastada
aciklanamayan persistan ates durumunda
modifikasyona gerek olmayabilir !

Yuksek riskli hastada empirik antifungal
dusunulmelidir !




Basarili Antibiyotik Yonetimi igin

* Her merkezin kendi antibiyotik duyarlilik
sonuclarini izlemesi

* Hangi durumlarda antibiyotik profilaksisi
verilip verilmeyecegini belirlemesi

 Kolonizasyonu tespit etmek icin stirveyans
kulturleri konusunda politik kararlar alinmasi

SG-2014/05
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Empirik tedavilerin yeterliligini belirlemek icin
bakteremik hastalarin sonuc verilerini
toplamasi

Tani, 6nleme ve tedavide multidisipliner
protokoller ve algoritmalar olusturulmasi ve
antibiyotik direnc durumuna gore
guncellenmesi
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Antibiyotik seciminde farmakokinetik ve
farmakodinamik esaslari da dikkate almak ve ideal
dozlarn belirlemek

Beta-laktam antibiyotiklerde inflizyon zamanini
uzatarak serbest ilac seviyesinin MIK Gizerinde kaldig
zamani uzatmak mumkunduar. Bu konuda
piperasillin-tazobaktam, seftazidim, sefepim ve
meropenem ile ilgili veriler bulunmaktadir.
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Son olarak...

En dnemli hedef, enfeksiyon kontrol
onlemlerine titizlikle uyularak direncli
mikroorganizmalarin bulasini ve
enfeksiyonlarini azaltarak antibiyotik
kullanimini sinirlamak olmalidir.

“De-eskalasyon” yaklasimi enfeksiyon
kontroltine bir alternatif gibi
uygulanmamalidir.






* Ampirik antibiyotik tedavisiyle dusuk riskli
hastalarin %85’inde ates duser.

* Ampirik antibiyotik sonrasi ortalama ates
disme suresi

— Hematolojik malinitelerde (HSCT dahil) 5 gun
— Solid tumarlerde 2 gun



Reassessment of the high-risk patient with persistent neutropenic fever
after four days of empiric therapy

High-risk patient® with prolonged (>4 days) fevera

'

¢ Daily examination & history
» Blood cuitures - repeat on limited basis
¢ Cultures for any suspected sites of infection

1

' ' '

Unexplained fever Unexplained fever Documented infectson
* Climically stable ¢ Climcally stabie s Climically unstabie
e Rising ANC: Myeloid * Myeioiwd recovery not * Worsening signs and
recovery imminent imminent symptoms of infection
e Consider CT scan
‘ sinuses and lungs *
Observe: ] * Examine and re-image (CT, MRI) for
e No antimicrobial * * new or worsening sites of infection
changes uniess : e Culture/biopsy/drain sites of
climcal, microbiclogic Receiving Recerving woarsenmg infection: Assess for
or radiographic data fluconazole anti-moid bactenal. viral and fungal pathogens
suggest new infection (ant-yeast) prophylaxis * Review antibiotic coverage for
prophylaxis adequacy of dosing and spectrum
* Consider adding empinc
antifungal therapy
* ‘ * Broaden antimicrobial coverage for
hemodynamic instabality
Pre-emptive approach®; Empinc antifungal therapy
start antifungal based upon with anti-moid coverage:
resuits of: » Echinocandin
s CT scans chest/sinuses * Vonconazole
* Senal serum * Amphoterian B
\
Empinc antifungal
therapy:
* Consider switch to a
different class of
mold active
antifungal ©2014 UpToDate®
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Atesi devam eden hasta yonetimindeki ana
faktorler

— Klinigi stabil mi?
— Belirlenebilmis bir enfeksiyon odagi var mi?
— Notropeniden ne zaman cikar?
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Genis Spektrum AB alan hastada

uzamis ates nedenleri
Yiuksek riskli hastada

Atesin Olasi Nedenleri tahming sildik %
Ampirik tedaviye yanitl fungal enfeksiyon 40
Ampirik tedaviye direncli fungal enfeksiyon 5
Bakteriyel enfeksiyon (abse ve direncli 10
etkenler)

Toxoplasma gondii, mycobacteria veya | 5

fastidious patojenler (Legionells,
Mycoplasma, C. pneumaoniae, Bartonella)

Viral enfeksiyonlar (Herpesvirisler, CMV, EBV, 5
HHV-6, VZV, HSV; Respiratuvar virusler,
Parainfluenza, RSV, Influenza)

GVHH, HKHN sonrasi 10
Enfeksiyon disi nedenler 25




Notropenik Hastada Atesin
Enfeksiyon Disi Nedenleri

* Pirojenik Maddeler
— Sitokinler
— Otoimmun reaksiyonlar
— Kan drunleri — antijenler
— Toksinler
— llaclar
— Doku (timaor) Grunleri
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Genis Spektrum AB alan hastada

uzamis ates nedenleri
Yiksek riskli hastada

Atesin Olasi Nedenleri sahmini sikdik %
Ampirik tedaviye yanitli fungal enfeksiyon 40
Ampirik tedaviye direncli fungal enfeksiyon 5
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Atesi dusmeyen hastada direncli
etkenler

Gram pozitifler

» Koagllaz-negatif stafilokoklar,
MRSA, VRE, Streptococcus
pneumoniae (P ve CRO direncli)

Gram negatifler

* P. aeruginosa, Escherichia coli, ve
Citrobacter, Acinetobacter ve
Stenotrophomonas spp. (MDR)

Direnc genotipleri

 ESBL, AmpC, karbapenemaz
ureten GNC



* Direncli etkenlericin risk faktorleri
— Oncesinde direncli etkenle enfeksiyon
— Yakin zamanda (profilaksi dahil) antibiyoterapi
— Kurumun direnc oranlarinin yuksek olmasi



* Hastalarda yapilan antimikrobiyal
degisiklikleriyle %30-50'sinde ates duser.

* Aspergillus ve Zygomycetes ile breakthrough
enfeksiyonlara dikkat edilmeli

* Klinisyen gizli enfeksiyon odaklariyla ilgili
uyanik olmali
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Enfeksiyon disi nedenler 25




Genis Spektrum AB alan hastada
uzamis ates nedenleri

Atesin Olasi Nedenleri

Yuksek riskli hastada
tahmini siklik %

Ampirik tedaviye yanitli fungal enfeksiyon 40
Ampirik tedaviye direncli fungal enfeksiyon 5
Bakteriyel enfeksiyon (abse ve direncli 10
etkenler)

Toxoplasma gondii, mycobacteria veya 5
fastidious patojenler (Legionella,

Mycoplasma, C. pneumoniae, Bartonella)

Viral enfeksiyonlar (Herpesvirisler, CMV, EBV, 5
HHV-6, VZV, HSV; Respiratuvar virlsler,

Parainfluenza, RSV, Influenza)

GVHH, HKHN sonrasi 10
Enfeksiyon disi nedenler 25




* 1966-1975 arasi otopsi calismasi
— %69’unda sistemik fungal enfeksiyon
— En az yarisi Candida
— Profilaksi verilseydi olmazdi

Cho SY et al. Am J Clin Pathol. 1979;72:617-21.



EMPIRIK TEDAVI: NCI CALISMASI

Pizzo et al. Am J Med 1982;72:101

ates 11 gun 8 gun 6 gun
sag 11 11 15
Enfek. 5 bact+2 fungal 1 bact+6 fungal 1 fungal+1viral



EMPIRIK TEDAVi: EORTC CALISMASI

Meunier F. Am J Med 1989; 86: 668

AmB (+) AmB(-) p

Mortalite %16 %14 NS
Oliim Nedeni
Fungal %0 %6 0.05
Bakteriyel %1 %3 NS

Diger %15 %12 NS



Ampirik Tedavi Almayan Notropenik
Hastalarda Fungal Enfeksiyon Insidansi

Study

Pizzo et al (1982) [2]
EORTC (1989) 3]

Guiot et al (1994) (4]
Corey, Boeckh (2002) [5]
Maertens et al (2005) [6]

Incidence
18

28*

26*

45

21



GUnumuzde Empirik Antifungal
Yaklasim

Yiiksek IFH insidansi.

— Allojenik-HSCT (%5-30), akut l0semi %(5-15),
otolog-HSCT ~ %4

Antineoplastik tedaviye daha iyi yanit ve
yuksek sagkalim oranu.

Guc veya gec tani.

Enfeksiyon saptandiginda yuksek mortalite ve
morbidite.



Antifungal kullanim stratejileri

* Profilaksi
* Ampirik
* Preemptif

* Tedavi



RCT

Cornely et al [10] 2002-05
“Real life” studies

Michallet et al [12] 2007-08
Candoni et al [13] 2009-10
Lerolle et al [14] 2007-10
Egerer et al [15] 2007-09
Vehreschild et al [16] 2006-08
Hahn etal [17] 2007-08
Busca et al [18] 2009-10
Ananda-Rajah et al [19] 2006-10

Posakonazol profilaksisi fungal enf. insidansini % 0—-5’e indirmistir.

RCT

Pros

Retro
Retro
Retro
Retro
Retro
Retro
Retro

304

55
55
209
76*
77
21
61
68

No. proven/

o N N

.

Incidence

3.6%
4%
3.8%
13%
3.9%
5%
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Aspergillozis: taniya ulasmak
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Laboratuvar testleri faydali mi?
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Laboratuvar testleri faydali mi?
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Laboratuvar testleri faydali mi?
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Laboratuvar testleri faydali mi?
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Laboratuvar testleri faydali mi?

Beden lsisi ("C)
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Laboratuvar testleri faydali mi?

Beden Isisi ("C)
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Laboratuvar testleri faydali mi?
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Beden lsisi (*C)
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Ampirik antifungal kullanimina karsi
argumanlar

Tani koyma istegini ihtiyacini azaltip yalanci bir
guven olusturur

Tartismasiz bir sekilde etkili oldugu
gosterilememistir

Yuksek riskli hastalarda olasi ek toksisite
Cok antifungal cok ilac-ilac etkilesimi

Toksisite ve endikasyon tam
konulamadigindan daha dusuk doz ilaclar
kullanilabilir



Hangisini tercih etmeli?

* Profilaksi
— Direnc secilimi
— Tani testlerinin duyarlihigi



Hangisini tercih etmeli?

* Profilaksi
— Direnc secilimi
— Tani testlerinin duyarliligi
* Ampirik
— Fazla AF kullanimi
— Toksisite
* Preemptif (tani testinin yonlendirdigi) ?
— Hangi tani testi? Ne siklikta?



* Preemptif yaklasimda gorunttlemeve
biyogostergeler ne kadar gtvenilir?



IFI — Diyagnostik Yontemler

Metod Avantaijlar

Dezavantajlar

Kiltar ' * Ozgil  Invazivislem gerektirebilir
* Altinstandart * Yalanci negatif olabilir
Histopatoloji « Etkendirekolarak gérulir |+ Invazivislem gerektirir
» Steril dokuda etken » Spesifik tlir tayini yapilamaz
gosterilirse IFl kanitlanir
HRCT \ * Non-invaziv * Non - specific
& Pulmoner enfeksiyon
~ saptamada ok etkili
Beta Glucan * Yiksek NPV * Yalanci pozitiflik
» Zigomycetes negatif
Galactomannan -+ Ozgil test * Yalanc pozitiflik
* Yalanci negatiflik
PCR « Ozgul test * Yalana pozitiflik

Standardize edilemedi
Ticari formu yok




IPA seyrinde BT bulgularinin evrimi

d10-d 20

Notropeni PMN >>500

Caillot Det al. JCO 2001:19:253-259



IPA seyrinde BT bulgularinin evrimi

Periferal halo

d0-d5 d5-d10 d 10-d 20

Notropeni PMN >>500

Caillot Detal. JCO 2001:19:253-259



IPA seyrinde BT bulgularinin evrimi

Periferal halo

d0-d5 d5-d10 d10-d 20

Notropeni PMN >>500

Caillot D et al. JCO 2001:19:253-259



Halo Isareti ve Klinik Onemi

» Halo isareti varliginda antifungal tedavi
baslanmasi mortaliteyl azaltabilir

Probability of survival

Halo ssgn

NoO nao sign

Hazam ratio: 0 571
Log-rank P < 01

10

135 124 19
73 56 58

halo
‘._\"‘s- — -
e ’—‘—k‘—'
halo disi
bulgular
&—o—»- Halc :an
~<>—o—— NO h@io sign
50 70 20 %
Time (days)
113 108 108 105 107 100
<% 29 48 45 45 42

Greene R, CID 2007
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Fig. 1—Graphs illustrate CT kinetics.

A and B. Kinetics of lesion sze (A) and numbers (B). Median values and mterguarile rangss are prowded for
|asion size. lesion number, and tme (days). Tima pomts (X} indicated are firss diagnes:s, first sight of maxmal
area_last sight of maxomai area, tme at haived maximal area, and time at complete radioiogic remission. Maan
values for thesa time points were G, 9, 18, and 855 days. raspectively Ninety percent of 40 patients showed
increass of lesion size after day of diagnosis, 62.5% had reduction down to 50% of maxmum size, and 42.3% had
compiete radiclogc remission

Lezyon boyutu

Lezyon sayisi

Brodefel et al ,AJR 2006



Aspergillozun Farkli Hastaliklarda Prezentasyonu

Hava yolu invaziv ] Anjiyo - invaziv

Akut Losemiler (n=22)

Anjiyo-invaziv 3 (13%) 10 (45%)

Havayolu invaziv 10 (44%) 3 (14%)

Bergeron A. Blood 2012;119(8):1831-7



Ters Halo Isareti (Reversed halo)

* Immiinkompromize hastalarin %4 ‘linde gorulir

* Erken donem zigomikoz

Wahba H, CID, 2008: 46; 1733-7



GALAKTOMANNAN TESTI

Double sandwich - ELISA yontemi

B C D
Ga Iactomannan gﬂ,gg?&%‘ Chromogen
+ peroxidass

Rat monoclonal
antibody EBA2




GALAKTOMANNAN TEST]

* |nvazif aspergillus infeksiyonlarinda

— Duyarhlik %33 — 94
Marr, K. Clin Infect Dis 2005

— Ozgulluk %75 - 100
— Yalanci pozitiflik %6 =14 (yetiskinlerde)

* Pediatrik vakalarda %83



Cut — off GM index degerleri

* Ardisik 0.5 ve Uzerinde iki pozitiflik
* >0.7 tek bir deger

M@H@ gsrict |specinciy| ssc

0.61-0.89 0.81 0.72-0.88

1 12 1744 § 0.75 0.59-0.86 0.91 0.84-0.95

1.5 17 2600 | 0.64 0.5-0.77 0.95 0.91-0.97

Leeflang et al The Cochrane library Issue 4 2008




Yalanci pozitiflik sebepleri

* Non-invazif enfeksiyona bagli gecici antijenemi
?

* Diger mantar ve bakterilerle capraz reaksiyon
e Siklofosfamid
* Cotton swabs

* Mukozit sonrasi barsaklardan translokasyon

* Galaktomannan iceren antibiyotikler
— Pip/tazo, Amox/Clav, Ampicillin



Yalanci negatiflik sebepleri

Genis spektrumlu antifungal kullanimi
Az miktarda anjiyo-invazyon olmasi
Anti-aspergillus antikor varligi

Dusuk mantar yuku

Uygunsuz test teknigi, numune alimi, saklama
kosullari



Galactomannan and CT-scan strategy

Screening

strategy

All patients receive fluconazole 400 mg/day

CT normal
Screen Neg

Abnormal
i |
Screen Pos

Rules out
IFD (NPV >
95%)

Probable
FD (PPV

—_
0 oy
N

>9

Antifungal _
therapy Diagnose!

Antifungal
not needed

NOIFD)




Horseshoe Crab
amebosit lizatindan elde
edilen Faktor G ile beta
glukanin reaksiyonu

Conventional limuius test
Endotoxin (1— 3)-B-D-glucan

|

A

Factor C Activateg factor C

s ¥ -— =
Factor B Actuivated factor B Activated factor G Factor G
Proclotung enzyme Clotuing enzyme
,f \

Coagulogen Coaguhin
(Boc-Leu-Gly-Arg-pNA) (Boc-Leu-Gly-Arg-OH.pNA)

}

Diazo coupliing

G-test (1— 3)-B-D-glucan

7~ N\

Factor C Activated factor C

7N\

Proclotting Clotting
enzyme enzyme

|

Boc-Leu-Giy-Arg-pNA

Boc-Leu-Gly-Arg-OH 4

pNA(p-Nitroaniline)

k

Diazo coupling

Figure 1: Principle of G test and conventional limuilus test
Limulus test reacts to both endotoxin and (1 -3)-B-0O-glucan, whereas G
test reacts 1o the glucan only.



(1,3)-Beta-D-Glucan Detection
(Fungitell®)

@ IFI de FDA lisansi: May 21st, 2004

Tespit edilemeyenler:

no Zygomycetes

Cryptococcus spp
) |

-

\‘ Test numunesi : 5ul serum

,/{ Test siiresi: 2 saat
/,," \



Horseshoe Crab
amebosit lizatindan elde
edilen Faktor G ile beta
glukanin reaksiyonu

Conventional limuius test
Endotoxin

|

A

Factor C Activateg factor C

Factor B Activated factor B Activated factor G Factor G
,’ \
Proclotuing enzyme Clotting enzyme
— =N

Coagulogen Coagulin
(Boc-Leu-Gly-Arg-pNA) (Boc-Leu-Gly-Arg-OH.pNA)

}

Diazo coupliing

(1— 3)-B-D-glucan

G-test (1— 3)-B-Dglucan

i

Factor C Activated factor C

7~ N\

Proclotting Ciotting
enzyme enzyme

|

Boc-Leu-Giy-Arg-pNA

Boc-Leu-Gly-Arg-OH d'

pNA(p-Nitroaniline)

|

Diazo coupling

Figure 1: Principle of G test and conventional limulus test
Limulus test reacts to both endotoxin and (1 -3)-B-D-glucan, whereas G
test reacts to the giucan only.



(1,3)-Beta-D-Glucan Detection
(Fungitell®)

@ IFI de FDA lisansi: May 21st, 2004

Tespit edilemeyenler:

no Zygomycetes

Cryptococcus spp

\6 Test numunesi : 5ul serum

gt/

,/{ Test sliresi: 2 saat

/,'



Glucatell® (1.3)-Beta-DG

Beta Glukan ©
serum ornegi sayisi

Kanitlanmis veya Yuksek Olasilikli IFI

% S % Sp % PPV % NPV
1 @ result 100 90 43 100
> 2 @ results 65 96 I 57 97
>3 @ ornek 60 99 I 80 96

Odabasi Z, Clin Infect Dis 2004



ECIL3

Beta VM ELLET Kriptokok PCR
Glukan antimannan antijeni
Invaznv. Evet Evet Evet
Aspergilloz
E;:é:\c;iyaz -~ Evet Evet
Kriptokokkoz ' Evet
EORTC/MSG
= | 299
IFl Tanisinda All | Bl cli All o

PCR klinik standardizasyon yeterli klinik validasyonu yok

Marchetti O, BMT, 2012



Genis Spektrum AB alan hastada
uzamis ates nedenleri

Atesin Olasi Nedenleri

Yuksek riskli hastada
tahmini sikhik %

Ampirik tedaviye yanitl fungal enfeksiyon 40
Ampirik tedaviye direncli fungal enfeksiyon 5
Bakteriyel enfeksiyon (abse ve direncli 10
etkenler)

Toxoplasma gondii, mycobacteria veya 5
fastidious patojenler (Legionella,

Mycoplasma, C. pneumaoniae, Bartonella)

Viral enfeksiyonlar (Herpesvirisler, CMV, EBV, 5
HHV-6, VZV, HSV; Respiratuvar virusler,

Parainfluenza, RSV, Influenza)

GVHH, HKHN sonrasi 10
Enfeksiyon disi nedenler 25




Faz I: Engraftman oncesi

;|

Faz li: Engraftman sonras: |[

Faz lll: Geg faz

Kronik
GVHH - Akut
Notropeni, Bozulmus hicresel ) Bozulmus hiicresel e
bariyer hasar ve humoral immiinite "% ve humoral immiinite =
d | fonksiyon defekti | yavas iyilesme
- = . 1
5. Gram negatif basiller £ -
g Gram pozitif organizmalar Kapsiilli bakteriler
8 Gastrointestinal Streptokok turleri x
1 | ~
L 1 > .2
Herpes Simplex virus = _ ] =
® | Respiratuar ve enterik virusier Mevsimsel ve intermittan Varnicella Zoster virus (]
s 28 » e - JLII 3 (e - 3L - 2 & b g » § o ,
Other viruses eg. w c — 3 ¢ 3t '
. EBV PTLD l P
. | ®
- Aspergilius species Aspergiius species -§
e Candida species 225
3
il ]
Gin O Gan 15-45 Gun 100 Gin 365 ve sonrasi

M.Tomblyn, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2009; 15:1143-1238



HKHN Sonrasi Viral Enfeksiyon

Etkenleri
Herpes grubu Hepatit Etkenleri
CMV, EBV, HSV, VZV, HAV, HBV
HHV-6, HHV-7, HHV-8 HCV
Polyomaviruslar Solunumyolu
BK Influenza
JC RSV

Metapnomovirus
Parainfluenza



Faz I: Engraftman oncesi Faz ll: Engraftman sonrasi Faz lll: Geg faz

Kronik
GVHH : Akut
Notropeni, Bozulmus hicresel ) Bozulmus hiicresel e
bariyer hasari ve humoral immiinite %" ve humoral immiinite
(mukozit, SVK) Sitotoksik ve fagositik B hiicre ve CD4 hiicre
: fonksiyon defekti | yavas iyilesme
| = X
Herpes Simplex virus == ' —
E Respiratuar ve enterik virusler Mevsimsel ve intermittan Vancella Zoster virus
5 [ 4 248 35 : ](IT ) 358 9 o8 5 5 3L J L ’A
Other viruses eg. O-H\1 ¢ - 3 ¢ T ‘
- , EBV PTLD |
Gun O Gun 15-49 Gun 100 Gun 365 ve sonras:
Reaktivasyon Nakil sonrasi reaktivasyon zamanlari yaklasik olarak;
HSVveHHV 1.ay
Dogrudan bulas cMmyv 2. ve 3. aylar
EBV 3. ay
VZV 5. ay




Antiviral tedavi

* HSV veya VZV icin tedavi aktif viral hastalik

klinik veya laboratuvar kaniti varliginda
endikedir. (C-III)

* Respiratuar virusler (influenza, parainfluenza,
adenovirus, RSV, human metapneumovirus)
ust solunum semptomlari olan hastalarda
endike (koriza) ve/veya oksuruk. (B-111)



Antifungal Tedavi Yaklasimlari



IDSA 2011 REHBER
4 N

Yuksek riskli hastada Genis spektrumlu
antibiyotik tedavisine ragmen ates 4-7 gun
devam ediyor ve atesin kaynagi belirsiz ise
Ampirik antifungal tedavi baslanmali (A-ll).

. o

Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in
Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by the Infectious
Diseases Society of America Clinical Infectious Diseases
2011:;52(4):e56—=23



Ambisome Al At a4 |
Kospofungn (A (e [ |w
Voikonazol AL A8 i




ECIL-5 (2013)

Candidemia in hematologic patients before species
identification (Changes in ECIL-5 compared to ECIL-1 to 3)

Overall population Hematological pts
Micafungin? Al Bl Al
Anidulafungin Al 2 Al
Caspofungin Al M Al
AmBisome Al gl Al
ABLC, ABCD B Il B I
AmB deoxycholate 2 &1 Ci 2 cu
Fluconazole3* Al ol
Voriconazole?® Al B Il

! See warning box in European label

2 Close monitoring for adverse event is required
3 Not in severely ill patients

4 Not in patients with previous azole exposure

~ (Herbrecht et al, Eur J Cancer Supplement, 2007: Maertens et al, Bone Marrow Transplam;w



N =

Candidemia: Catheter removal

* Removal of central venous line
— In non-hematological patients All
— In hematology patients BATI BII

: ocisis tealatad

* When catheter cannot be removed, treatment with an
echinocandin or a lipid formulation of amphotericin B is
preferred B Il

'




ECIL-5 (2013)

Invasive aspergillosis: First-line

Agent Grade Comments

Voriconazole Al 2x6 mg/kg D1 then 2x4 mg/kg
(initiation with oral: CllI) |

Ambisome B I dose 3 mg/kg

ABLC BIl  dose5 mg/kg

Caspofungin Cll

Itraconazole C Il

ABCD Cl

Combination voriconazole + anidulafungin CI?

Other combinations cll

AGAINST THE USE

Amphotericin B deoxycholate Al

* provisional
In the absence of data in 1st line, posaconazole has not been graded




Agent
Ambisome

ABLC
Caspofungin
Iltraconazole
Posaconazole

Voriconazole

Combination

Invasive aspergillosis: salvage

Grade

pAM Bl
A1l BII

B Il

C Il

B Il

Comments

no data in voriconazole failure

no data in voriconazole failure
no data in voriconazole failure
Insufficient data

no data in voriconazole failure
if not used in 1st line

different studies, not randomized




Mevcut durum

Pre-emptive tedavi mantikli, uygulanabilir, givenli ve
muhtemelen maliyet etkin

Ancak, her merkez akciger BT ve GM gereken siklikta
bakabilecek kaynak ve imkanlara sahip degil

Bu nedenle ampirik tedavi bazi kucuk merkezlerde standart
yaklasim olarak kalabilir

Buyuk merkezler pre-emptif yaklasimi benimseyebilir

Bu endikasyonda herhangi bir ila¢ kiyaslanarak
denenmemistir

Ampirik ve hedefe yonelik tedavide kullanilan ilaclar
muhtemelen etkili (caspo, L-AmB, vorico).






