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“Cikar catismasi™™

* Kongre katilimlari icin destek;
* Pfizer, Gilead

* Uydu sempozyum konusmalari icin “Honararium”;
* Pfizer, 3M, Gilead, MSD

* Danismanlik:
* Pfizer, Gilead, Birlesmis Milletler Turkiye Ofisi

* Bilimsel arastirmalar icin destek:
e Abdi Ibrahim ilaclari, Neutec

*2020-2023



Sunum plani

* Antibiyotik secimi nasil yapilmali?

* Tedavi suresi?

* Yerel algoritmalar tedavi etkinligini artirabilir mi?

* Atesi devam eden hastada antifungal tedavinin yonetimi




Febril n6tropeni tedavisi

Kanita dayali uygulamalar
Rehberler
Randomize kontrollt calismlar
lyi tanimlayici gézlemsel calismalar
Uzman gorusleri

Yerel epidemiyoloji
- Sik karsilasilan etkenler
- Antimikrobiyal direnc orani
- Hasta risk profili

Yerel altyapi ve imkanlar

Geri 0deme




Antibiyotik secimi nasil olmali?

Toplumdan basvuran hastalar dahil dahil

direnc oranlari cok yuksek;

e Tum hastalara genis spektrumlu tedavi

e  Kualtar sonucu ve klinik yanita gore de-
eskalasyon

Antibiyotik direnc¢ orani ¢cok yiksek, yeni | R T
antibiyotik yok-sinirli; '5-fWéTifhﬁﬁé‘éﬁm”ééﬁéfiﬁhﬁ“s?“'ll‘;'f‘f'g'}'i“iéf"il —

Mevcut antibiyotikler gereksiz
kullanimdan korunmali

Antibiyotik direnc riski degerlendirmesine
gore antibiyotik secimi




Septik sok, cok ilaca direncli gram (-) bakteri ile kolonizasyon, kinolon profilaksisi,

son 1 ay icinde genis spektrumlu antibiyotik tedauvisi,

son 6 ay icinde 72 saat Uzeri

YOK

ogun bakim Unitesi yatisi , hastane kaynakli pndomoni

\

ERISKIN FEBRIL NOTROPENIK HASTADA EMPIRIK GRAM (+) TEDAVI

ilag Empirik Tedaviye Ekleme Kosullari*

VANKOMISIN / TEIKOPLANIN

Piperasilin/tazobaktz

Gram (+) bakteri igin odak g6sterilemese de agir sepsis ve septik sok
bulgularn olan hastalar

Sefepim

Kan kultiriinde Gram (+) Gireme bildirilen hastalarda tur diizeyinde
tanimlama ve antibiyogram testleri tamamlanana kadar

Sefaperazon-sulbakt

Kateter enfeksiyonu bulgularn olan hasta

+

Deri veya yumusak doku enfeksiyonu

Amikasin?

Metisiline direncgli Staphylococcus aureus, veya penisiline direngli
Streptococcus pneumoniae ile kolonizasyon

Kinolon profilaksisi verilen hastada “grade 3 — grade 4” mukozit

DAPTOMISIN / LINEZOLID

ISOFA skoru > 2 olan hastalarda Pip
takip eden dozlar (¢ saatlik uzamis i

VRE ile kolonize agir sepsis veya septik sok bulgulari olan hastada kan
kiltirleri sonuglanana kadar kullanilabilir. Ulkemizde daptomisinin bu
endikasyonla geri 6demesi yoktur, kullanilmasi planlanan hastalarda
endikasyon disi1 kullanim basvurusu yapilmalhidir

’Tekrarlayan FEN ataklari mevcut, g
veya kolonizasyon oykusu yok.
3Karbapeneme direncli Gram (-) bak

* Empirik glikopeptid tedavisi baslanan hastalarda tedavi 6ncesi alinan kan kilturlerinde Gram (+)
bakteri Uremesi olmazsa, Gram (+)bakteri odagi gosterilemediyse ve tek bir kan kilturunde cilt flora
uyeleri (koaglilaz negatif stafilokok, Corynebacterium tirleri, Bacillus turleri vb) Grerse empirik
glikopeptid tedavisi kesilmelidir.

https://enfeksiyon.hacettepe.edu.tr/tr




(7 Yerel bir rehber tedavi etkinligini artirabilir? - ===

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Hastanesi’nde;
* 08.04.2016-07.01.2019 tarihleri arasinda takip edilen 18 yas ve lzeri,
* Solid organ malignitesi veya hematolojik hastalik/malignite zemininden febril

notropeni gelisen 227 hasta

Rehber oncesi

(n=91) (%)

Rehber sonrasi
(n=136) (%)

Rehbere uygun empirik tedavi 72 (79.1) 118 (86.8) 0.13
Kan kaltdrd Gremesi olan hastalarda 14 (58.3) 37 (88.1) @
rehbere uygunluk (n=66 ) (24/42)

Ik tercih tedavi ile ates yaniti 32 (35.1) 79 (58.1) @
Eskalasyon ihtiyaci 45 (49.5) 48 (35.3) @

Tas Z, ve ark Hakem incelemesinde



Farkli durumlarda antibiyotik tedavi stresi

Klinik Durum Oneri

Enfeksiyon odagi belirlendi, kiltir pozitif

Klinik yanit géz 6ntine alinarak de-eskalasyon/ eskalasyon +
Kaynak kontroli
Bakteriyemik hastada ek komplikasyon yoksa tedavi 10 giin

Enfeksiyon odagi yok, kan kilturleri
negatif , hasta halen nétropenik : Atesi
devam ediyor

Klinik durumu kotuye gidiyor; odaka taramalarina devam ve
eskalasyon + empirik antifungal (?)

Enfeksiyon odagi yok, kan kulturleri
negatif , hasta halen notropenik

[Ateg, disti ise notropeni varligindan bagimsiz olarak 72-96 |
saatte tedaviyi kes )
Baslangicta CRP/PCT yiksek ise tedaviyi ayni antibiyotik ile 7
gline tamamla

Enfeksiyon odagi yok, kan kulturleri
negatif , hasta halen notropenik : Atesi
devam ediyor

Klinik durumu iyi odak taramalarina devam et, nétropeni
suresinden bagimsiz ayni antibiyotik maksimum 10 gun
Antibiyotigi kesdikten sonra yakin CRP ve Klinik izlem

https://enfeksiyon.hacettepe.edu.tr/tr




Febril ndtropenik hastalarda kisa sureli
antibiyotik tedavisi: Riya mi?

e 2017-2022 arasinda 11 calisma
* Randomize kontrollt :1
* Prospektif gozlemsel : 1
* Retrospektif: 7
* “Quasi experimental”: 2

* Sekiz calismada antibakteriyel profilaksi
* Calismalar nemli oranda heterojen

* Kisa sureli tedavi alan grup ile nétropeniden cikana kadar antibiyotik alan
grup arasinda mortalite acisindan fark yok

* Kisa sureli tedavi grubunda antibiyotik tuketim orani daha disuk

Imlay H, et al. Clin Microbiol Infect. 2023; 29(2):143-9
Keck JM, et al . Ther Adv Infect Dis. 2022 Nov 26,;9:20499361221138346.



/’ Ve f(— Follow w

the guidelines |
i i

J

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Onkoloji Hastanesi’nde;

* 08.04.2016-07.01.2019 tarihleri arasinda takip edilen 18 yas ve lzeri,

* Solid organ malignitesi veya hematolojik hastalik/malignite zemininden febril
notropeni gelisen 227 hasta

Rehber oncesi Rehber sonrasi
(n=91) (%) (n=136) (%)
Notropeni suresi, gun (Ortanca, min- 6 (1-70) 7 (0-112) 0.01
max)
Tedavi slresi < 7gln 20 (21.9) 47 (34.5) 0.02
30-gun mortalitesi 16 (17.6) 22 (16.2) 0.78

Tas Z, ve ark Hakem Incelemesinde

Yapabilir miyiz? =




Atesi devam eden hastalarda empirik

antifungal tedavi ?
DS\ (I * Avrupa’da 6 lilkeden 15 merkezden 549 hasta
* AML/MDS (n=438), Allojeneik KHN (n=111)

Empiric vs.Preemptwe Antifungal Strategy in H}gh-Rlsk + Tiim hastalar flukonazol profilaksisi almis
Neutropenic Patients on Fluconazole Prophylaxis:

A Randomized Trial of the European Organization * Temel ¢calisma amaci hastalar ¢alismaya dahil
for Research and Treatment of Cancer edildikten sonraki 42 gilin icinde hayatta kalma orani
Empirik kaspofungin Tanisal testlere gore kaspofungin
(n=275) (n=274)
Kaspofungin kullanimi %63 %27 (p<0.001)
Yasamda kalma d et YasT T, 93.8-98.3)
Invaziv fungal ha Ud¥c : , 4.5-10.8)

gelisme orani

GA: Guven aralig _ , _
Maertens J, et al. Clin Infect Dis 2022 Jul 30:ciac623 Epub



Akcigerde fungal enfeksiyon siphesinde tedavi Qj

Antifungal direnci

Turkiye’den cok merkezli calismada;
* Cevre orneklerinde izole edilen Aspergillus fumigatus’ta azol direnci %1.3,
* -Klinik 6rneklerinde izole edilen Aspergillus fumigatus‘ta azol direnci %3.3

Mikolojik bulgu yok, tek
bulgu toraks BT'de
nodul

Randomize kontrollli calismalarin EORTC/MSG 2008’e gore degerlendirilmesi

sonucunda;

* Vorikonazol ile klinik yanit sadece radyolojik bulgu olan hastalarda
mikrobiyolojik olarak aspergillus’a yonelik kanit bulunanlarla benzer

e |ki randomize kontrollii calismada radyolojik bulgulara gére tedavi baslanan
hastalarda mortalite orani daha dusuk

Azol duzeyi izlemi

Randomize kontrolli calismada vorikonazol dlizeyi izlenen ve izlenmeyen
hastalarda klinik yanit ve yan etkiler arasinda fark bulunmamis

Posakonazol profilaksisi

Posakonazol biyoyararlanimini artirmak ile antifungal grup degisimi arasinda
klinik yanit ve mortalite acisindan fark bulunmamis

Ener B, et al. JAC 2022; 77(7):1894-1898 / Maertens J, et al Mycoses 2018; 61(11):868-876 / Veringa A, et al. IJAA 61
(2023) 106711 / Biehl LM, et al JAC 2016; 71(9):2634-41



Bizde durum ne?

* Toplam 18 merkezde 21 Kasim 2015 ve 01 Haziran 2016 arasinda prospektif
izlenen 230 hasta

* Invaziv fungal hastalik (IFH) insidansi %11.7 (27 hasta)
— Muhtemel (possible) IFH: 15
— Yuksek olasilikh (probable) iA: 9
— Kanitlanmis (proven) iA:2

— Mukor: 1
Profilaksi Vorikonazol Lipozomal amfoterisin B Kaspofungin
Toplam/Basarili Toplam/Basarili Toplam/Basarili
Posakonazol 9/6 5/3 0/0
Flukonazol 7/5 2/0 2/0

Metan G, et al 20th ISHAM, 2018,PP4.107, Hollanda



Antifungal tedavi secimi

Antifungal profilaksi Radyolojik Bulgu Mikolojik Bulgu ilk secenek
Yok ve flukonazol Nodul, kavite, hava hilal Yok veya Aspergillus Vorikonazol*
lehine bulgu var

Ters halo, Plevral effiizyon Yok veya Mucorales

ve ¢cok sayida (>10) nodil lehine bulgu var Lipozomal amfoterisin B
Posakonazol < 7 ginveya Nodul, kavite, hava hilal Yok veya Aspergillus Vorikonazol
bulanti,kusma, agir lehine bulgu var
mukozit

Ters halo, Plevral effiizyon Yok veya Mucorales Lipozomal amfoterisin B

ve cok sayida (>10) nodul lehine bulgu var
Posakonazol >7 gin Nodul, kavite, hava hilal Yok veya Var Lipozomal amfoterisin B
Biyoyararlanim acisindan
endise yok Ters halo, Plevral efflizyon

ve ¢ok sayida (>10) nodul

Vorikonazol ile ila¢ etkilesimlerine dikkat, En az 5 doz Vorikonazol sonrasi TDM, QT uzamasi agisindan EKG
takibi, Kreatinin klirensi <50 Vorikonazol oral veya lipozomal amfoterisin B https://enfeksiyon.hacettepe.edu.tr/tr



Ozet

Antibiyotik secimininde hastaya ait risk faktorleri ve lokal epidemiyolojinin yol
gosterdigi yaklasimlar tercih edilmeli

Enfeksiyon odagi saptanmayan ve kan kiltlurtinde treme olmayan hastalarda kisa sireli
tedavi guvenli bir secenek

Empirik antifungal tedavi sistemik antifungal profilaksi alan hastalarda genel durumda
akut bozulma disinda ertelenebilir

Ulkemizde A. fumigatus’ta azol direnci nadir, vorikonazol halen etkin bir tedavi
alternatifi

Kaf aktif profilaksi alan hastalarda IFH suphesi ile tedavide profilaksi siiresi ve
biyoyararlanim tedavi secimi dncesi degerlendirilmeli

Mortalite Gzerine etkisi gdsterilememis olmakla beraber; tedavinin givenli izlemi
acisindan Vorikonazol TDM faydali olabilir



TESEKKUR EDERIM



