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Anidulafungin: Anlatim gizelgesi (ilk 13 slayt)

1-Antifungallerin tarihgesinde yeri

2-Kimyasal yapisi

3-Antifungal siniflamasinda yeri

4-Etki mekanizmasi / Diren¢g mekanizmasi

5-FK ozellikleri / MiK degerleri / FD 6zellikleri / ilag etkilesileri
6-Direng oranlari

7-EMA endikasyonlari (burda kal)
8-YBU: Candida epidemiyolojisi
9-YBU’de antifungal tedavi yaklagimlari ve Rehberlerdeki yeri



Antifungallerin Tarih¢esi— Son 60 yillik sure¢
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Antifungallerin siniflamasi

1- Mantarda etki yerlerine gore

2- FD ozelliklerine gore



Antifungallerin mantarda etki yerlerine gore siniflamasi

1- Mantar duvar sentezini bozanlar— Ekinokandinler
2- Mantar sitoplazmik membranini bozanlar— Polienler / Azoller (triazoller)
3- Mantar DNA sentezini bozanlar— Pirimidin analogu
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Antifungallerin FD ozelliklerine gore siniflamasi

Zamana-bagimh oldurme ozelligi olanlar — Glinde ~3 kez
Tirme >MIC AUC,, IMIC

(time-dependent killing (time-dependent killing

short or not PAFE) prolonged PAFE]

1]

Flucytosine Triazoles Azoller

Konsantrasyona-bagiml oldurme ozelligi olanlar— Glinde ~ 1kez

— Ekinokandinler konsantrasyon bagimli fungisidal etki Peak/MIC or AUCIMIC

— Polienler (AmB) (concentration-dependent
: | d PAFE

— Uzun post AF etki rolonge )

MIC

Amphotericin
Echinocandins



Anidulafungin: Anlatim cizelgesi

1-Antifungallerin tarihgesinde yeri

2-Kimyasal yapisi

3-Antifungal siniflamasinda yeri

4-Etki mekanizmasi / Diren¢ mekanizmasi

5-FK ozellikleri / MiK degerleri / FD 6zellikleri / ilag etkilesileri
6-Direng oranlari

7-EMA endikasyonlari

8-YBU: Candida epidemiyolojisi

9-YBU’de antifungal tedavi yaklagimlari ve Rehberlerdeki yeri



Ergosterol
Hiicre membrani

Sterol-demetilaz
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Amfoterisin B: Etki Mekanizmasi

4— Amphotericin B
Ergosterol

2o =
fungal membran {W

A A

} Hiicre oliimii!

Membranda kanallar olusturuyor

Hiicre ici elektrolit ve proteinler digan gikar (FUNGISIDAL)

AmB: Son 60 yilda edinsel diren¢ gelismemistir



Candida’larda;
Antifungallere (Ekino / Azol) Diren¢ Mekanizmalari

® Hedef proteinini (B-glukan sentaz ve Sterol-demetilaz) kodlayan gende mutasyonlar
Boylece hedef proteinine antifungaller (ekinokandin/azol) baglanamaz
® lacin efluksuna yol agan transportirlarinin ekspresiyonunun artmasi

Boylece ilaglarin hucre digina atiimasi



Candida’larda ekinokandinlere diren¢ mekanizmasi
1- B-glukan sentaz’in 2 subuniti var; Fksp (enzimin aktif kismidir) ve Rho1p

Direncten enzimin kismini kotlayan gen (Fksp geni) mutasyonlari sorumludur
Sonugta ekino’in B-glukan sentaz enzimine baglanamaz

2- Efluks pompasi
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Candida’larda azollere diren¢ mekanizmalari

1- ERG11 geni sterol demetilaz enziminin sentezinden sorumlu

2- Bu gende mutasyon gelisir ve ekspresyonu artar
3- Azol'lerin sterol demetilaz enzimine baglanma yerinde degisiklik olugur

4- Azol efluksu artar (transportirlarda artm sonucu)

Net efflux of




Candida

« >150 tur

. Yaklasik 17 tur insanda infeksiyon etkeni

Sik izole edi(l:en I(l:)qndida turler; (ilk 2’si en sik)
' . albicans
C. parapsilosis

_ C. glabrata
e Invazif infeksiyonlarin % 90’1 (5 tur);
o C. albicans C. kefyr
’ C. guillermondii—» AmB’ye direngli
C. glabrata C. lusitaniae— AmB’ye direngli

C. parapsilosis
C. tropicalis

O
O
O
o C. krusei (Flu'a direngli, vori ‘a duyarh)



Table 1. Antifungal spectrum of activity against more common invasive fungal pathogens (data from Lewis, 2011': Denning and Hope, 2010 Dodds Ashley
et al., 2006”: and Pfaller and Diekema, 2010%).

Polyenes® Triazoles Echinocandins

Fluconazole  Itraconazole  Voriconazole  Posaconazole  Caspofungin -~ Micafungin  Anidulafungin

Candida spp.
C. albicans - - + + + g 3 3
C. glabrata - + + + + + i 1=
C. tropicalis + + + + + + + +
C. parapsilosis + + + - + + + -
C. krusei + o + o i * + o+
C. lusitaniae - + + + + g % g
C. guilliermonci - 4 + + - + +
Aspergillus spp.
A. fumigatus + - + + + + + +
A flavus + & + + + + - +
A. terreus - - + + e ! + 1
A. niger + - + + + + + +
A. nidulans - — 4 + + 4 e 4.
Cryptococcus neoformans - - + + - - " _
Fusarium spp. + - - +t +/+ - - _
Scedosporium prolificans - = - * + 2 2 B
Scedosporium apiospermum —I+ - + + 4 = = -
Mucorales £ - - = 4 s <y =
Blastomyces spp. + + + + + +0 +0 o
Histoplasma spp. + 4 + 1 + 4D 40 4
Coccidioides spp. + + 4 + g $b 40 4b




Antifungaller ve Kandida Duyarhliklar

Tar Flukonazol itrakonazol Vorikonazol AmB Kaspofungin
C. albicans S S S S S
C. tropicalis S S S S S
C. parapsilosis S S S S S
C. glabrata SDD -R SDD -R S-1 S-1 S
C. krusei R SDD - R S-1 S-1 S

C. lusiteniae S S S R S




Anidulafungin: Anlatim cizelgesi

1-Antifungallerin tarihgesinde yeri

2-Kimyasal yapisi

3-Antifungal siniflamasinda yeri

4-Etki mekanizmasi / Diren¢g mekanizmasi (Burda kal)

5-FK ozellikleri / MiK degerleri / FD 6zellikleri / ilag etkilesimi
6-Direng oranlari

7-EMA endikasyonlari

8-YBU: Candida epidemiyolojisi

9-YBU’de antifungal tedavi yaklagimlari ve Rehberlerdeki yeri



Anidulafungin: FK o6zellikleri (10 tane)
Doz: 1. guin 200 mg, sonraki guinler 100 mg/guin -3 -:J

200 mI’ de 3 saatte perfiizyon (her sivi ile gegimli) UiRaxs
Biyoyararlanim : Oral formu yok
Serum proteinlerine baglanma: %85
Cmax (steady state Cmax) ~ 7 mcg/ml (200 mg yiikleme dozunun ilk giiniinde kararli Cmax’a ulagir)
Cmin (trough concentrations) ~ 3 mcg/ml
AUC 0-24 ~ ? mcg. saat / ml
Lineer eliminasyon farmakokinetik etki gosterir (Doz lineeriti)
T 2 (yarilanma omru) ~ 48 saat (tek dozdan sonra )
Vucut sivi-dokularina dagilimi :
Tum ekinokandinlerin vicut sivi-doku gegisleri iyi
Yalniz MSS / Goz / idrar gegisleri kotu (<%1)
Volum dagilim: <50 L (total vucut volumune benzer)
Metabolizma: Metabolize olmaz
Yavasca spontan degradasyona ugrar ve inaktif metabolitlere donusur
CYP enzim sistemiyle etkilesmez: substrati, indukleyicisi ve inhibitoru degil
Atihmi: %30°u digkiyla 9 gunde (%10’u degismeden) ve %1’i idrarla atilir
Dekompanse siroz / Bobrek yetersizligi : Doz ayarlanmaz (hemodiyaliz dahil)
Gebeler ve sut verenler: C (zorunlu ise verilmelidir; gebelerde yeterli caligma yok)

Cocuklara onay yok: <17 y onayi yok


http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=9dWLX_NKtgk6yM&tbnid=WPtD0_Dl-QATzM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.indiamart.com/mehadiabrothers/cancer-products.html&ei=g7kZU4yaBMmTtAb1tIHYAg&bvm=bv.62578216,d.bGQ&psig=AFQjCNEQ58xsE6I4w3K-7f-B9Bwf8q_NRg&ust=1394281126401457
http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=9dWLX_NKtgk6yM&tbnid=WPtD0_Dl-QATzM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.indiamart.com/mehadiabrothers/cancer-products.html&ei=g7kZU4yaBMmTtAb1tIHYAg&bvm=bv.62578216,d.bGQ&psig=AFQjCNEQ58xsE6I4w3K-7f-B9Bwf8q_NRg&ust=1394281126401457

Ekinokandinler: Dekompanse siroz ve KBY’de doz ayarlamasi

Ekinokandin Cild A CildB CildC Akut Kc yetersizligi GFR <50
Caspofungin Hayir 35mg/giin  Calisma yok Calisma yok Hayir
Anidulafungin  Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir

Mikafungin Hayir Hayir Calisma yok Caligma yok Hayir



EUCAST : 8-2014

(Candida tiirlerinde antifungal MIK diizeyleri)

MIC breakpoint {mg/L)

Non-species
C. albicans C. glabrata C. krusei C. parapsilosis | C. tropicalis |C. guilliermondii related
breakpoints’

Antifungal agent

S= R > S= R > Ss= R> S= R> Ss R> Ss= R > S= R >
Amphotericin B 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 IE IE IE IE
Anidulafungin 0.03 0.03 0.06 0.08 0.06 0.08 0.002 4 0.06 0.06 IE2 IE2 IE IE
Caspofungin Note® | MNote® | Note® | Note® | Note® | Note® | Note® | Note® | Note® | Note* | IE® IE* IE IE
Fluconazole 2 4 0.002 32 - - 2 4 2 4 T T 2 4
Itraconazole 0.06 | 0.06 IE? =5 IE2 IE* 0.12 012 | 0.12 0.12 IE? IE? IE IE
Micafungin 0016 | 0.016 | 0.03 0.03 IE? IE? 0.002 2 IE* IE? IE? IE? IE IE

Candida tiirlerinde anidulafungin MiK diizeyi S <0.06 mg/L



Anidulafungin: FD ozellikleri

Ekinokandinler konsantrasyona bagiml dldiirme dzelligi olan anti-fungallerdir

Oldiirme etkisi plazma Cmax/MIC , AUC / MIC ile koreledir

Post-antifungal etkisi vardir

Bu etki konsantrasyona bagimli; konsantrasyon yukseldik¢e post-antifungal etki de uzar
Biyofilm penatrasyonu azollerden daha iyidir

Ekinokandinler mayalar icin fungisidal, kufler igin fungistatik’ dir

C, . cMIC

AUC-MIC

[—
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S
=
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Time >MIC

Time {hours)




Anidulafungin: llag-ilag etkilesimi

Polienler ve ekinokandinlerde ilag etkilesimi yok; sadece azollerde var

Tum azoller bir veya birgok CYP enzimlerinin substratidir
Tum azoller teratojeniktir ve orta QTc uzamasina yol agabilir

Ekinokandinler CYP izoenzimlerinin inhibitoru/uyaricisi/substrati degil

Polienler de CYP izoenzimlerinin inhibitoru/uyaricisi/substrati degil

Ekinokandinler

En guvenli antifungal ilaglardir (tolere edilmesi de ¢ok iyi)
Organ toksistesi (Kc, Bobrek) ve ilag etkilesim yoktur
Biyofilm penetrasyonu en iyi olan antifungaldir

Ana kullanim endikasyonu invaziv kandidiyaz dir

FEN de ampirik antifungal olarak ve

Daha az olarak da invaziv aspergillozun kurtarma tedavisinde



Anidulafungin: Anlatim cizelgesi

1-Antifungallerin tarihgesinde yeri

2-Kimyasal yapisi

3-Antifungal siniflamasinda yeri

4-Etki mekanizmasi / Diren¢g mekanizmasi

5-FK ozellikleri / MiK degerleri / FD ozellikleri / ilag etkilesileri
6-Direng oranlari (burda kal)

7-EMA endikasyonlari
8-YBU: Candida epidemiyolojisi
9-YBU’de antifungal tedavi yaklagimlari ve Rehberlerdeki yeri



Ekinokandinler — Etki Spektrumu

Azoller /Ekinokandinler
AmB FCZ ITZ VZ PCZ

I iii
H B B
I

I o /

Diger Duyarli Mantarlar

Candida albicans

Candida tropicalis
Candida parapsilosis
Candida krusei

Candida glabrata
Cryptococcus neoformans
Aspergillus fumigatus
Mucor spp

Rhizopus spp

Fusarium spp

Pneumocystis jiroveci Penicillium marneffei
Acremonium spp Phialophora verrucosa
Bipolaris spicifera ) y

_ Sporothrix schenckii
Fonsecaea pedrosoi
Paecilomyces spp Wangiella dermatitidis

Donnely, JP EBMT 2002 Odabasi Z, AAC 2004



Candida

« >150 tur

. Yaklasik 17 tur insanda infeksiyon etkeni

Sik izole edi(l:en I(l:)qndida turler; (ilk 2’si en sik)
' . albicans
C. parapsilosis

_ C. glabrata
e Invazif infeksiyonlarin % 90’1 (5 tur);
o C. albicans C. kefyr
’ C. guillermondii—» AmB’ye direngli
C. glabrata C. lusitaniae— AmB’ye direngli

C. parapsilosis
C. tropicalis

O
O
O
o C. krusei (Flu'a direngli, vori ‘a duyarh)



Flukonazol direnci

C. albicans ~ %1
C. tropicalis ~% 3
C. parapsilosis ~% 3
C. lusitaniae ~% 5
C. glabrata ~ %15

C. guilliermondii ~% 10

ARTEMIS 1997-2007 J Clin Microbiol 2010
SENTRY 2010-2011 J Clin Microbiol 2013



Antifungal Duyarlilik Testi— Rutin yapilmasi onerilmez

o Candida enfeksiyonlarinda duyarlilik testi endikasyonlari

o Unitenin duyarlilik paternlerinin belirlenmesi

e Buna gore unitenin ampirik tedavi protokolunun belirlenmesi
o Invaziv kandidiyazli hastada steril bolgeden izole edilmigse

e C. glabrata uremesi durumunda

e Kilinik yanitsizlik durumunda

o Arastirma amagli (Yeni antifungal: klinik etkinlik aragtirmalar)

o Kuf mantarlarinda duyarlilik testi endikasyonlari— Tartigmal



Kandida Turlerinde Diren¢ Geligsimi: Epidemiyoloji

e Azol direnci
o Immiindiiskiin hastalarin artmasi ve bu hastalarda non-albicans artigi
e SOT (Kclincebarsak/Pankreas): Postop 1 ay Flu prof 400 mg/giin
e KiT: 0-engrafmana kadar (PNL>1000) Flu profilaksi: 400 mg oral/lV/giin
o Tedavi amacli Flu yaygin kullanimi
o C. glabrata ve C krusei nin segilmesi
o Azol direngli C. albicans artisi

o Ekinokandin direnci
o Intrensek C. parapsilosis ve C. gulliermondi MIK degerlerinin yiiksekligi
o Edinsel direng: Tedavi altinda MiK degerlerinin yiikselmesi

e Poliyen direnci
e 60 yildir kullaniimasina karsin edinsel direng yok; olmayacak

Kanafani (2008); Arthrington-Skaggs (2010); Pfaller (2012); Vandeputte (2012)



Onceden azol kullanimi flukonazol direncini arttiryr mu?
Evet; ~3 kat arttirmaktadir

o Avustralya caligmasi (Slavin et al, 2010)

o 138 kandidemi epizodu
o Onceden azol kullanimi; OR, 2.9; 95% Cl, 1.33-61; P = 0.007
e Son 14 gunde azol: OR, 3.4; 95% CI, 1.0-11.3; P = 0.05

e Ispanya galismasi (Garnacho-Montero et al.2010)

e 226 kandidemik hasta
e Azol oykusu - direng: OR, 5.09; 95% Cl, 1.66-15.6; P = 0.004



Onceden Fluko / Caspo alanlarda kandidemi epidemiyolojisi degisyor mu?
A Prospective Multicenter Study-Fransa (n= 2,441 hasta)

Onceden anti-fungal almislarda — Tiir dagilimi

Onceden anti-fungal almamislarda— Tiir dagilimi

m C. albicans

B C. glabrata

m C. parapsilosis
B C. tropicalis

M c. krusei

Onceden Flu alanlarda
C albicans azalmis, C glabrata ve C krusei artmis

Onceden Kaspo alanlarda
. . . Olivier Lortholary et al.
C albicans azalmisg, C glabrata, C parapsilosis artmiStir - axmmicroBIAL AGENTS AND HEMOTHERAPY 2011; 532-8

Pratik olarak sunu séyliyebiliriz; Onceden flu kullanmak; non-albicans larin artmasina

C albicans larin oran olarak dismesine ve C albicans larda dire¢ gelismesine yol agabilir



In witro activity against Candida species

Species

Antitfungal agent

Percent of isolates resistant to each antifungal agent®

ICur

MNon-LCL

[ Bl Percent resistant N Percent resistant
. albicans Anidulafungin Zo= 0.3 ET R (o]
Caspofungin je3=hc ] o.= a4a 1 [ ]
MMicafungin 393 0.3 431 o.0
Fluconazole =93 0.0 461 0.0
Posaconazole =93 0.0 Al 0.0
Voriconazole zZo= .0 4Gl 0.0
. gfabrata Anidulafungin 135 2.2 17&S e e
Caspofungin 136 2.2 176 e e
Micafunagin 126 2.2 176 1.7
Fluconazole 132S 5.9 17a 5.3
Posaconazole 135 [ S | 1765 4.1
wWoriconazole 126 5.9 176 2.3
. parapsifosis Anidulafungin i1i1s 0.0 124 .0
Caspofungin b I = 0.0 124 (o]
MMicafungin 115 o.0 154 (e a]
Fluconazole 11= 4.9 1854 4.3
Posaconazole 115 1.2 1S 0.0
Woriconazole 115 q4.9 1S 0.0
. tropicalis Anidulafungin a2 0.0 o3 (o]
Caspofungin 82 o.0 o= (e a]
MMicafungin 82 0.0 o3 o.0
Fluconazole =52 4.9 o= 2.2
Posaconazole =S2 1.2 =l ] 1.1
Voriconazole 22 4.9 p=fc 1.1
. Erusei Aanidulafungin 15 0.0 20 o.0
Caspofungin 15 5.2 20 5.0
Micafunginm 15 0.0 20 (o]
Fluconazole i1s 100 20 100
Posaconazole 15 0.0 20 0.0
wWoriconazole 1S 0.0 20 0.0

ICU: imtensive care unit.
= Resistance is defined as a minimum inhibitory concentration (MIC) =0.5 mcas/mL for anidulafungin, caspofungin,
micafungin against C. afbicans, C. trogicalis, and C. krusedi, and as a MIC =4 mocg/mL against C. parapgsifosis.
Resistance is defined as an MIC =0.5 mcg,/mL for anidulafungin and caspofungin and as an MIC =0.12 mcg/mL for
micafungin against C. gfabrata; and as anmn MIC =2 mcgy/mL for posaconazole and voriconazole against all Candida

Speciaes.

= M = Total number of Isolates tested.
Reproduwced fmrom: Prfaffer A, Messer SA, Moet &7, et af. Candida bifcodstream infections: comparison of species
distribution and resistamnce to ecHinocarndin amnd azofe antifungal agents in Intensive Care Unit (TCU) amnd nomn-TCU
Sethings i thrhe SENTRY Antimiicrobéial Surveiffance Program (2008-2009). Int 7 .Anthryvicrob Agents 201 1 F8:ras5. Table
wsed with the permission of Efsevier Inc. Al nights reserved.

Candida turlerinde azol ve ekinokandinlere direng oranlari
Candida’larda ekinokandinlere karsi edinsel diren¢ sporadiktir




Anidulafungin: Anlatim cizelgesi

1-Antifungallerin tarihgesinde yeri

2-Kimyasal yapisi

3-Antifungal siniflamasinda yeri

4-Etki mekanizmasi / Diren¢g mekanizmasi

5-FK ozellikleri / MiK degerleri / FD ozellikleri / ilag etkilesileri
6-Direng oranlari

7-EMA ve FDA endikasyonlari
8-YBU: Candida epidemiyolojisi
9-YBU’de antifungal tedavi yaklagimlari ve Rehberlerdeki yeri



EMEA’nin Avrupa’da kullanimini onayladigi 3 tane ekinokandin var
(EMEA=European Medicines Agency)

Caspofungin (Cancidas; Merck) (2001)
12 ay’dan buyuklere onayl

FEN’ik hastalarda ampirik tedavide ve invaziv aspergillozda
(AmB’e yanitsiz veya tolere edmeyenlerde kurtarma tedavisi olarak)
Anidulafungin(Eraxis; Phizer (2007)

Notropenik olmayanlarin invaziv kandidiyazinda (Cocuklara onay yok)

Micafungin (2008)
Tum yas grublarinda onayli
invaziv kandidiyazda
AML ve KIT hastalarinda Candida profilaksisinde

FDA Endikasyonlart:
Her 3 de erisgkinlerde 6zofajiyal kandidiyaz ve invaziv kandidiyaz



Anidulafungin: Anlatim cizelgesi

1-Antifungallerin tarihgesinde yeri ?

2-Kimyasal yapisi

3-Antifungal siniflamasinda yeri

4-Etki mekanizmasi / Diren¢g mekanizmasi

5-FK ozellikleri / MiK degerleri / FD ozellikleri / ilag etkilesileri
6-Direng oranlari

7-EMA endikasyonlari

8-YBU: Candida epidemiyolojisi

9-YBU’de antifungal tedavi yaklagimlari ve Rehberlerdeki yeri



YBU de invaziv kandidiyaz sikhig1

Studies performe populations

Country

Study period

Rate/1,000 admissions

Rate/1,000 patient-days

EOIC Il study (ICU) 2007 6.87

France (ICU) 2001-2002 6.7

Italy (ICU) 1983-2002 2.6 3.3
Italy (ICU-AURORA) 2007-2008 16.5

People’a Republic of China (ICU) 2009-2011 32

Germany (ICU) 2006-2011 0.7
Trukey (ICU) 2004-2008 12.3 23.1

Referans: Yapar N. Therapeutics and Clinical Risk Management 2014.




Nozokomiyal kan akimi etkenleri: Candida 4. ve en oldurucu

Table 1. FEank order of nosocomial bloodstream pathogens and the
associated crude mortality among 49 hospitals throughout the United

Slates.,

Mo, of

Pa l|'|l.'l_t__'-._"l'| 1solates

Staphyviococcus aurens I
Enterococel L.
Candida species

Escherichia coli

Klebsiella species

Enterabacier species

Psewdomonas species

Serrafia species

Coagulase-negative staphvlococe 3,908

928

354
034
T

- —r—
w0

542

Crude

mortality (M)

Vindans streptococei L j

Aslinda;

1-KPK: ~%50 (KNS>S. aureus>Enterokok)
2-GNC: ~%20

3-Candida spp: ~%10

Bu hastalarda ¢ogunlukla SVK var

Edmond, Clin infect Dis 1999



Kandidemi Olgularindaki Artis

225,000+
= Gram-negative bacteria
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Figure 3. Numbers of Cases of Sepsis in the United States, According to
the Causative Organism, 1979-2000.

Points represent the number of cases for the given year, and I bars the stand-
ard error.

Martin GS, NEJM 2003;348:1546-58



10 Yilhk Fungemi Surveyans Calismasi (1990-2000 arasi)
Flu’ un 1990 da kullanima girmesiyle Candida tur dagilimi degisti
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Krcmery V Jr. et al. DMID 2000; 36: 7



ABD/Avrupa da— GPT
Turkiye de— TPG

Geographic Variations in Species Distribution and Echinocandin and

Azole Antifungal Resistance Rates among Candida Bloodstream
Infection lsolates: Report from the SENTRY Antimicrobial
Surveillance Program (2008 to 2009)

Michael A. Plaller.' Gary 1. I"-.-’Jn-:l._' Shawn A. Messer,! Ronald N. Jones,"” and Mariana Castanheira'®

TABLE 1. Species distribution of Candida bloodstream infection

isolates across geographic regions: SENTRY Surveillance
Program, 2008 to 2009

%% of isolates by species and geographic region (1)

Species ¥ ool L atin : MNorth

J 5 America Eurﬂpe America :I.:Dtﬂ.!

Pacific (51) (348) (750) (936) (2,085)

C. albicans 56.9 43.6 55.2 43.4 48.41
C. glabrata 13.7 5.2 5T 235 18.0
C. parapsilosis 13.7 25.6 137 17.1 17.2
C. tropicalis 117 17.0 P23 10.5 10.5
C. krusei 2.0 1.4 ™ 1.6 1.9
C. lusitaniae 0.0 0.9 1.2 L 1.6
C. dubliniensis 0.0 0.3 0.8 1.0 0.8
C. guillierrmmondii 0.0 1.7 0.1 0.1 0.4
Misc.” 2.0 1.6 1.7 0.6 1.2

Referanslar: J Clin Microbiol 2011,49:396-9



Epidemiyoloji: Unitemiz (2013-2014)
Candidemi tiir dagilimlari (n=70)

2008 yili bolgemizde; Tim tiirler flu duyarli
o o

Turkiye: Yapar N et al. Med Mycol 2011

C. albicans % 45

C. tropicalis % 25

C. parapsilosis % 15
C. glabrata % 5

C. kefyr % 4

C. krusei % 2

Diger % 5 W albicans W parapsilosis « tropicalis W glabrata & lusitaniae ©

Otomatize identifikasyon ve duyarlilik sistemi
VITEK 2 CLSI mikrodilusyon ile kiyaslandiginda sonuglar ¢ok iyi



Her ulke kendi Candida tur dagihmi ve direng oranlarini bilmelidir

Tablo 5: Species distribution of Candida species isolated from Europe (%)

Candida Candida Candida Candida Candida

Location Reference albicans tropicalis | parapsilosis | globrata krusel
1997-1999 ECMM Europe 35 56.4 7.2 13.3 13.6 1.9
1997-2007 ARTEMIS Europe 53 67.9 4.9 4.2 11.3 3.4
2008-2009 SENTRY Europe 57 55.2 7.3 13.7 15.7 2.5
2002 Belgium 58 55 2.8 13 22 2.3
2004-2009 Denmark 14 571 4.8 3.7 21.1 4.1
2010-2011 Denmark 15 52.1 4.1 4.2 28 4.8
1995-1999 Finland 37 70 8 5 9 8
2004-2007 Finland 16 67 2 5 19 8
2004-2005 Germany 60 58.5 7.5 8 19.1 1.4
2006-2011 Germany (ICU) 47 66
2007-2008 Italy (AURORA-ICU) 46 40.2 9.8 36.9 9.8 -
2009 Italy 22 50.4 8.2 14.8 20.3
1991-2003 Norway 41 69.8 6.7 5.8 138.2 1.6
2008-2009 Spain 20 49.0 10.7 20.7 13.6 2.1
2009-2010 Spain (FUNGEMYCA) 21 44.7 8.2 26.6 11.5 2.0
2009-2010 a%ﬂ;ngNGEMYCA) 61 36.5 5.9 46.8 3.9 1.0
2005-2006 Sweden 17 60.8 2.0 8.9 20.1 1.2
| 1997-1999 UK and Wales 40 64.7 4.4 7.4 16.2 2.9
2008 UK 62 53.7 3.2 10.7 25.8 1.0
2008-2009 | Turkey 63 45.8 24.1 14.5 4.8 -




Invaziv kandidiyazda;

Hemokultyur (+) ligi ~%50 ve ureme yavastir (<5 gun)

invazif kandidiyazis otopsi galigmalarinda kan kiiltiirii performansi

Referans Yil Hasta Sayisi | Altta Yatan Hastalik Duyarhhk

Louria 1962 19 I-'|lerr'1.atoI01|k rr.1.aI|gn|teIer,.soI|d o442
tumorler, dahili ve cerrahi durumlar
Bodey 1966 61 Akut 16semi %25 . . . .
. - . - Invazif kandidiyazisin
Taschdijan 1969 17 Maligniteler ve diger dahili durumlar %47 . . o
otopsi ile kanitlandigi
Hematolojik maligniteler, solid | larda. 8l
Hart 1969 16 timérler, transplantlar, dahili ve %44 calismalaraa, olum
cerrahi durumlar oncesinde alinan kan
Bernhardt 1972 14 Transplant ve cerrahi durumlar %36 kiiltirlerinin duyarhihg
. Hematolojik maligniteler, solid %21 ile %71arasinda
Gaines 1973 26 . " , %54 .. .
tumorler, dahili ve cerrahi durumlar deg|§mekted|r.
Myerowitz | 1977 39 Hematolojik maligniteler, solid %dd
tumorler, dahili ve cerrahi durumlar
Ness 1989 7 Hematolojik maligniteler ve KIT %71
hastalari
Singer 1977 16 Hematolojik maligniteler %31
Berenguer 1993 37 Qogur)luk__la IjematOIOJIk maligniteler %43
ve solid timorler
Van Burik 1998 62 KiT hastalari %52
Kami 2002 91 Hematolojik maligniteler %21
Hematolojik maligniteler,
Thorn 2010 10 gastrointestinal hastaliklar, %50 : —
transp|ant|ar, prematﬂrite KIT: Kemik |||g| transplantasyonu




Invasiv Candida enfeksiyonlarinda mortalite
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Candida turlerine gore mortalite

60%
52.9%

50% +——

41.1%

38.1%
40% 35.6%

30% +—

23.7%

20% +—

10% —

O% I I I I ]
C. Krusei C. albicans C. glabrata C. tropicalis  C. parapsilosis

Horn DL, Neofytos D, Anaissie EJ, Fishman JA, Steinbach WJ, Olyaei AJ, et al: Epidemiology and outcomes of candidemia in

2019 patients: data from the prospective antifungal therapy alliance registry. Clin Infect Dis 2009,48:1695-1703.



Pozitif hemokiiltuir sonuglari ¢cikana kadar
kandideminin ampirik tedavisinde gecikme: Mortalite igin bir risk faktorudur
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<12 12-24 24to 48 > 48
Delay in Start of Antifungal Treatment (hours)

Morrell M, Fraser VJ, Kollef MH, Antimicrob Agents Chemother 2005; 49:3640-5.
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Anidulafungin: Anlatim cizelgesi

1-Antifungallerin tarihgesinde yeri ?

2-Kimyasal yapisi

3-Antifungal siniflamasinda yeri

4-Etki mekanizmasi / Diren¢g mekanizmasi

5-FK ozellikleri / MiK degerleri / FD ozellikleri / ilag etkilesileri
6-Direng oranlari

7-EMA endikasyonlari

8-YBU: Candida epidemiyolojisi

9-YBU’de antifungal tedavi yaklagimlari ve Rehberlerdeki yeri



YBU'de invaziv kandidiyaz tedavi yaklagimlari

i i
Profilaksi m Ampirik (¥) Hedefe yonelik (*)

41

SIgNSI&SYyMpPLoms| Fulllblown disease

40 _

39 -

38 _

Temperature (°)

37 -

Anti Mannan e

.
(1.3)-Beta-D-glucan Q -

Disease Remote

Povpegll.. Remote EERRETOLADIERNNN ... Possible disease. ... Proven




Ampirik tedavide unitenizin;
Candida tur dagilim ve duyarlilik verilerini bilmelisiniz?

Unitemizde;
Candidemi tiir dagilimlar (n=70) (2013-2014

4%
12%

57%

albicans M parapsilosis tropicalis glabrata M |usitaniae M diger



10 tane
Candida turu var

C. guilliermondii




Candida skoru >2.5 olan bir YBU hastasinda;
Akilci ampirik anidulafungin seg¢imini etkiliyen 5 faktor

. . 4-Eslik eden
2-YBU’nizde 3-Hastaligin hastaliklar
b.asknj ) Klinik (immiindiigkiinde
1-§qnd3 ay Candida turi ve agirhigi(ciddi e .
¢inde duyarllik paterni sepsis veya 5-Komplikasyon
azol 1 ol septik soksa Flu varhgi (MSS, goz,
kullanmi

C krusei

secmem) kalp ve Kc-DIk)




Komplikasyon varligi kotu prognoz gostergesidir

Ekinokandinlerin; Goz ve BOS gecisi iyi degil
[Kandida koriyorefiniti / endolfamiti _]

LFAmB 3-5 mg/kg Wlth. or vylthout -5-FC 25 mglkg qid; or - «AmB-d 0.7-1 mg/kg + 5-FC 25 mg/kg qid (A-lll) veya
AmB-d 0.6-1 mg/kg daily with or without 5-FC 25 mg/kg qid; or efluconazole 6-12 mg/kg daily (B-1Il) veya
Echinocandinb (B-Ill) * Yanitsizlarda: LFAmB, voriconazole, echinocandin (B-lll)
* En az 4-6 hafta (A-lll).

*LFAmB 3-5 mgl/kg with or without 5- FC 25 mg/kg qid
for several weeks,
+followed by fluconazole 400-800 mg (6-12 mg/kg) daily (B-IlI)




Kandidemi: Tedavi ?




YBU: Candida kolonizasyonu ve IK

YBU’de < 1 haftadan kisa entiibe hastalarda iK diisiiniilmez

YBU’de Candida kolonizsyon igin gegen siire 21 haftadir(bariyerler bozulmali)
YBU ‘de 21 hafta yatan hastalarin en az yarisi (>%50) kolonize olur

Kolonize olanlarinda 1/10 unda (%10) 1 hafta iginde IK gelisir (toplam 2 hafta)
FEN’ik hastada bu sure daha kisa (1 hafta)

«  YBU’de 100 hastanin 21 hafta izlendigini varsayalim
* Yaklagik yarisi (50 hasta) kolonize olacak
» Kolonize olanlarin da 1/10’da (5 hastada) IK gelisecektir

YBU’de >7 giin entiibe hastalarin ~%>5 inde IK gelisecektir



Primer Candida pnomonisini ni¢in gormuyoruz ?

Candida brons mukozasina kolay tutunur; afinitesi var
Bu nedenle brong mukozasinda kolayca kolonize olur
Bazen Candida trakeobronsiti olabilir

Candida alveollere tutunamaz

Bu nedenle primer Candida pnomonisi enderdir

Canida pnomonisi genellikle hematojen yolla olmaktadir
Candidemilerde ana kaynak endojendir (cogunlukla GiS)
C. parapsilosis’de ¢capraz bulagma gosterilmistir



YBU: invaziv kandidiyaz klinik tablolari

Trakeobrongiyal Candida kolonizasyonu: Sik

Candida trakeobronsiti: Gortlebilir
Bronkoskopide Candida plaklari gorulur
Ozefajial kandidiyazda endoskopide Candida plaklarinin gériildiigii gibi
Oral kandidiyazda kandida plaklarinin goruldugu gibi

Primer Candida pnomonisi— Gorulmez
Kandidemi— ADK (KDK gorulmez)
Kandiduri: Genellikle kolonizasyondur ( Akut PN ve kandidemi ender geligir)



YBU: IK tanisinda klinik skorlamalar— Giiniin birinde terkedilecek

 Kilinik skorlamalar dustk riskli hastalari diglatir (NPD ¢ok yuksek)

 Yatak basinda kritik hastalarda ampirik antifungal karari i¢in kullanabiliriz

- Riskli hastalarda 7-14 giin icinde IK gelisebilir

 Progressif kolonizasyon ciddi bir riskdir

« Kandida skoru (23 ise) ve kandida kolonizasyon indeksi (20.5 ise)
1-Yuksekse ampirik antifungal ver
2-Dusukse ampirik antifungal verme

« Kandida kolonizasyon indeksi riskli hastalarda haftada 2 kez kullanilabilir
Nerelerden bakalim: Bogaz / Balgam / idrar / Digk

Tum bu skorlamalara karsin en onemlisi klinik kanaatdir



Dogal konak Kolonizasyonun

bariyerlerinin bozulmasi artmasi (>7 giin) Konak faktorleri

Anti Mannan

(1.3)-Beta-D-glucan



.

Colonization Index

N° sites +/N° site screened
2X weekly
> 0.5 or 2 0.4 corrected

|
Candidi’a skoru
(toplam 5 puan)

\

Predictive Rule

> 4th day of ICU stay:
Sepsis+CVC+MV+1 of:

TPN (day 1-3)

HD (day 1-3)

Major surgery (within 7 days)
Pancreatitis (within 7 days)
Immunosuppression or steroids
(within 7 days)

Ll g e =

\ 4

Ampirik antifungal basla (D ~%80, O ~%80)




IDSA Kandidiyaz Rehberi (hon-notropenik) -2009

Klinik tablo

Hedefe yonelik tedavi
(Kandidemi)

Ampirik tedavi
(Riskli grup)

Ik tercih

Anidulafungin Al

Kaspofungin
Flukonazol

Anidulafungin Bl

Kaspofungin
Flukonazol

Al
Al

Blll
Blll

Secenek

AmB-d Al
AmB lipid formulasyonlar Al
Vorikonazol Al

AmB-d Bl
AmB lipid formilasyonlar
Blll



Kandidemi: Non-notropenik

Flukonazol veya ekinokadin onerilmektedir (A-l)
Flukonazol : Yiikleme dozu 800 mg [12 mg/kg], sonra 400 mg [6 mg/kg] / glin veya
Anidulafungin: Yukleme dozu: 200 mg, sonra 100 mg / gun veya
Kaspofungin: Yiikleme dozu 70 mg, sonra 50 mg /giin veya
Mikafungin : 100 mg /gun

Flukanozol Anidulafungin

\=

ol iz el 4-Komplikasyon varsa (endokardit / Kc-Dlk absesi)

% 5.Komplikasyon yoksa (endokardit )

2008 IDSA Candidiasis Guidelines

Treatment Guidelines for Candidiasis ¢ CID 2009



The WEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

N Engl J Med 2007;356:2472-82.

ORIGINAL ARTICLE ”

ABD ve Kanada
Anidulafungin versus Fluconazole
for Invasive Candidiasis

Annette C. Reboli, M.D., Coleman Rotstein, M.D., Peter G. Pappas, M.D.,
Stanley W. Chapman, M.D., Daniel H. Kett, M.D., Deepali Kumar, M.D.,
Rabert Betts, M.D., Michele Wible, M.5., Beth P. Galdstein, Ph.D.,
Jennifer Schranz, M.D., David 5. Krause, M.D., and Thomas . Walsh, M.D.,
for the Anidulafungin Study Group

e Karsilastirmali, ¢ift-kdr, cok merkezli ¢calisma

-Pri[ne:r sonlanim antas_u IV tedavi sonunda
etkililik degerlendirmesi

Hlilnik ?:a;aﬂndl i B Mikrobiyolojik Bagan

o |mvari ndidiyazisin bulgu we = Baslang Hmllld:ln
sempltom larimin orfadan kalkmas) ve :-&ﬁrlarlrin eradikasyonu
daha fazla sistemik antifungal tedawviye
gerak duyul mamasi




Invazif Kandidiyaziste Anidulafungin ve Flukonazol Karsilasti

Faz lll, ¢ift kor, randomize, cok merkezli, ¢cok uluslu non-inferiorite galismasi.

Dahil edilme dncesindeki 96
saat icinde kandidemisi veya
diger invazif kandidemisi oldugu
dogrulanmis 216 yas ve
asagidaki kriterlerden 21’i olan
hastalar: ates, hipotermi,
hipotansiyon, lokal belirti ve
bulgular veya kandidiyazisin

\fdyolojik bulgulari. /

RANDOMIZASYON*

Anidulafungin

1. giin 200 mg,
sonra 100 g/giin

Flukonazol IV

1. guin 800 mg,
sonra 400 g/giin

10.Giinden sonra:

Tedavi, arastirmacinin karari
ve dnceden belirlenmis
kriterler dogrultusunda oral
flukonazol 400 mg olarak
degistirilme sansina sahipti.

\ P/

Tedavi siiresi: 14-42 gint 14 42

Primer sonlanma noktasi: IV tedavinin sonunda global basari (klinik ve mikrobiyolojik)

Sekonder sonlanma noktalari: Calisma tedavisinin tamaminin (IV ve oral) sonunda, 2. hafta ve 6.
hafta takip vizitlerinde global yanit; tim zaman noktalarinda hasta basina ve patojen basina
mikrobiyolojik yanit; tim nedenlere bagli dlumler.

*Hastalar APACHE Il skoru (=20 ve >20) ve mutlak nétrofil sayisina (€500 /mm3 ve >500 mm3)goére katmanlandiriimistir.
tCalisma ilaglar 14-42 glin arasinda degisen sireler ve negatif kan kilttrd ve klinik belirti ve bulgulardaki iyilesmelerden sonra

214 glin boyunca uygulanmistir.

Referans: Reboli A, et al. N Engl J Med. 2007;356:2472-82.



Anidulafungin — Nétropenik Olmayan Yetiskin invazif
Kandidiyazis Hastalarinda Etkinlik
Pivotal faz lll calismasinda flukonazole kiyasla Usttin etkinlik.™

T
Anidulafungin ile global basari orani\
flukonazole kiyasla anlamli olarak
daha yuksek

(%76.5 vs %60.2; p<0.02)'*

IV tedavi sonunda MITT populasyonunda
global basari (primer sonlanma noktasi)'t

100 I_ P02
80 75.6
% &0 | 79602 Anidulafungin, ileri derecede hasta olan
E a0 | hastalarda flukonazole kiyasla daha etkilidir.
N 20 | Sekonder bir analiz, anidulafungin’in kritik
o durumdaki hastalarda flukonazole kiyasla daha

etkili oldugunu goéstermistir (%70.8 vs %50.4;
p=0.03).2

Anidulafungin Flukonazol

Referans 1’den uyarlanmistir.

MITT: Modifiye edilmis tedavi yonelimli

*Bu galisma Ustunluik igin 6nceden belirlenmis iki basamakl istatistik analizi igeren non-inferiorite galigsmasi olarak tasarlanmistir.
TIV tedavi sonunda, %97 oraninda nétropenik olmayan, %3 oraninda nétropenisi olan MITT populasyonu verileri

Referanslar: 1. Reboli A, et al. N Engl J Med. 2007;356:2472-82. 2. Kett DH, et al. Critical Care. 2011;15:R253.



Reboli Calismasi/ C. albicans Alt Analizi
C. albicans saptanan 135 hastanin analizi

Ilk negatif kan kiiltiiriine kadar gegen siireye iliskin Kaplan Meier analizi

100, T Magatit kan kildrine kadar gacen medyan ate
;E _ | T — Anidulafunain: 2 aiin (%95 GA. 2-4)
Q n - - = Flukonazol: 5 guin (%95 GA, 2-7)
2l 075
SR
E= i . R
] -
E E i
g8 050 Saaes
= :
H E _I_I_ ] rn=:1
& 0257 1 e :

— 1 BT
(.0¥)
a 1 2 3 4 5 ] 7 o 9 LA 2 153 14 15

Anidulafungin, flukonazole gore Candida’y1 kandan daha hizli temizler.

Anidulafunginile negatif kan kulturiine kadar gegen medyan sure 2 gundduir.

ilgili referans, figiir 2'den uyarlanmigtir.

Referans: Reboli A, et al. BMC Infect Dis. 2011;11:261.



Reboli Calismasi/ C. albicans Alt Analizi
Sadece C. albicans saptanan 135 hastanin analizi

IV tedavi sonunda global yanit oranlari
Anidulafungin, C. albicans saptanan

p=0.02
hastalardaki global yanitta, flukonazolden
1
%81 :"19 anlaml olarak tistiin bulunmustur.
%62 ilk 24 saatte anidulafungin kolunda,

flukonazole kiyasla anlamli olarak daha az

olum gorulmustur.

Global yanit (%)
2 & 8 8 8

Anidulafungin Flukonazol

(n=61) p degeri

(n=74)

=

Anidulafungin Flukonazol ik 24 saat 0.01

ilgili referanstan uyarlanmistir.

Referans: Reboli A, et al. BMC Infect Dis. 2011;11:261.



KOAH li 67 Y hasta

« KOAH alevlenmesi nedeniyle 2 haftadir entube

- VIP gelisen hastaya ampirik imipenem + vanko baslaniyor
« ETA orneginde C. albicans izole ediliyor

« Hastada ampirik AB tedavisi ile iyilegme saglanamiyor

» Hastaya antifungal eklermisiniz ?

« Hayir (A-lll)




Inmeli 74 Y hasta

« Inme nedeniyle 8 giindiir entiibe ve Foley sondali
« TIT: Sedimetde 15 I6kosit ve kiiltiiriinde C. albicans iiretildi

« Asemptomatik:

— Tedavi onerilmez (A-lll)

— Foley sondasinin degistirilmesi kandiduriyi duzeltir (A-Ill)

— Notropeniklerde, prematurelerde, urolojik grisim yapilacaklarda tedavi ver
« Semptomatik sistit / PN tedavi et (ender gelisir) (Fukonazol /| AmB-d)
« Candida PN ve urosepsisi pratikte hi¢ kargilagsmiyoruz




) Sonuc olarak;
YBU’de Candida risk skoru >2.5 olan hasta

Flukonazol secimi

— Kiinigi sepsis olacak

— Son 3 ay icinde azol kullanim oykusu olmayacak
— Unitenizde C. glabrata + C. crusei baskin tiir olmayacak (<%20)

Anidulafungin seg¢imi
I-Kosul

Klinigi sepsis olan hastada

Son 3 ay i¢inde azol kullanim oykuisu varsa veya

Unitenizde C. glabrata veya C. crusei baskin tiirse (>%20)
ll-Kosul— Kilinigi ciddi sepsis / septik sok olan tum hastalara
lll-Kosul— Endokardit / Kc-Dlk abseleri gibi komplikasyonlari alanlarda




llginiz icin tesekkiirler

Ben toprak oldum yoluna
Sen asiri gozetirsin

Su kargima gogiis geren
Tas yurekli daglar misin

Karl daglarin basinda
Salkim salkim duran bulut
Sagin ¢6ziip benim igin
Yasin yasin aglar misin


http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.yenislayt.com/mkategori/66-dag-manzaralari/&ei=sXnwVIbyCJPXauqDgpgF&bvm=bv.87269000,d.d2s&psig=AFQjCNFTcOW9fgcfI-pzsTGqKyIyV7zOzw&ust=1425132131806606
http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.yenislayt.com/mkategori/66-dag-manzaralari/&ei=sXnwVIbyCJPXauqDgpgF&bvm=bv.87269000,d.d2s&psig=AFQjCNFTcOW9fgcfI-pzsTGqKyIyV7zOzw&ust=1425132131806606

Solunum orneginde Candida sp.

Significance of the isolation of Candida species from airway
samples in critically ill patients: a prospective, autopsy study.

Recovery of Candida from the respiratory tract is common.
Large series on the incidence of histologically proven Candida
pneumonia in intensive care unit (ICU) patients are lacking.

Of 1,587 patients admitted to the ICU, 301 (19%) died of
whom 232 (77%) were autopsied.

Despite frequent isolation of Candida spp. from the airways,
over a two-year period no single case of Candida pneumonia
was found among the patients with evidence of pneumonia
on autopsy. This study indicates that Candida pneumonia is an
extremely rare occurrence in ICU patients.

Meersseman W. Intensive Care Med. 2009; 35: 1526-31.
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Cost-effectiveness of anidulafungin in confirmed
candidaemia and other invasive Candida infections in Spain

The percentage of successfully treated patients was higher with anidulafungin than with
fluconazole (74% versus 57%). Treatment with anidulafungin resulted in higher antifungal
drug costs (5991€ versus 3149€) but lower overall costs (40047€ versus 41350€) due to
reductions in other medical costs. Univariate sensitivity analyses showed that anidulafungin
was the most cost-effective.

CONCLUSIONS:

Anidulafungin demonstrated improved clinical efficacy versus fluconazole in treating
confirmed candidaemia. Despite increased drug costs, treating confirmed candidaemia with
anidulafungin is a cost-effective strategy.

Grau S. J Mycol Med. 2013 ;23:155-63.



