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“Cikar catismasi”

Kongre katilimlari i¢cin destek;
— MSD, Pfizer, Gilead, 3M

Bilimsel arastirma desteqi

— Associates of Cape Cod Inc., East Falmount, MA
— Gilead Fellowship (afpTdrkiye, 2014)

e “Honararium”
— Gilead, Pfizer, MSD

Danismanlik
— Astellas, Pfizer, Gilead



Hangi donemde hangi etkenle
karsilasmay1 bekleriz?

Phase I: Pre-engraftment

] I Phase II: Postengraftment I I

Phase llI: Late phase |

Chronic

Graft-versus-host disease: Acute

Neutropenia, barrier
breakdown (mucositis,

central venous access
devices)

Impaired celiular and
humoral immunity;
NK cells recover first,
CD8 T-cell numbers
increasing but restricted
T-cell repertoire

Impaired celilular and
humoral immunity;
B-cell and CD4 T-cell
numbers recover slowly
and repertoire diversifies
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Olgu basliyor ...

22 yasinda, erkek, tam uyumlu vericiden allojeneik
kemik iligi transplantasyonu

Antimikrobiyal profilaksi:

— Levofloksasin 1x500 mg po

— Asiklovir 2x500 mg po

— Flukonazol 1x400 mg po

KIT 7.gtinde; notrofil sayisi 0, Viicut isisi: 38.7 <C

Sistem sorgusu ve fizik muayenede enfeksiyon odagi
yok

Kan kulttrua periferik ve santral vendz kateterden
alindi

Metan G, et al Indian J Hematol Blood Transfus. 2017 3:87-92 4



Cok ilaca direncli bakteriler (CID) ile gelisen
enfeksiyonlarda uygun olmayan antibiyotik

tedavisi...
»Yatis sliresinde uzama
» Tedavi masraflarinda artis
» Atesin kontrol altina alinma sliresinde uzama

Iinappropriate initial therapy
predicts increased mortality

Multiple studies show that failure to cover resistant

pathogens, including ESBI -producers,
significantly and independent!ly impairs outcomes

for haemato-oncology patients

Elting ef 2/ Cin infect Dis 1997

Ariffin ef i Int J infect Dis 19899
Tumbarello ef @i Anfimicrob Agenits Chermother 2006

Ortega ef /. J Antirmicrob Chermother 2009
Trecarichi ef &/, J Infect 2009

Martinez ef @i Anfinvcrob Agenis Chermother 2010
Trecharichi ef &/ Haematologica 2011
\—3
4" European Conference on Infections in Leukemia




KIT oncesi GSBL-Enterobacteriacea ile
kolonizasyon durumu belirleyelim mi?

Kolonizasyon durumu tedavi seciminizi

degistirir mi?

A. Evet — Kolonize ise karbapenem veririm
B. Hayir - Her haltikarda karbapenem veririm



Kinolon profilaksisi alan hastalarda
GSBL-Enteobacteriaceae kolonizasyonu

* Nisan 2014-Eylal 2016 prospektif calisma
* Allojeneik KIT 212, Otolog KIT 100 hasta

* Hastalarin %92’sinde levofloksasin profilaksisi baslamadan
once rektal surdntt alinmis, haftalik tekrarlanmis

* Hastalarin13’d KIT dncesi olmak izere, 31 hasta GSBL-E
(E. coli 28, K. pneumoniae 4) ile kolonize

* GSBL-E ile kolonize hastalardan 10°'unda GSBL-E
bakteriyemisi, kolonize olmayan hastalardan sadece birinde
GSBL-E bakteriyemisi (%32 vs %0.4, p<0.001)

* Kolonize hastalar genelde karbapenem alirken, kolonize
olmayan hastalar piperasilin/tazobaktam almis

e Kolonize olan ve olmayan grupta mortalite oranlari arasinda
fark yok

Satlin, et al Clin Infect Dis 2018, Epub 7



Butun hastalara karbapenem verirsek

mortaliteyi azaltabilir miyiz?

* Toplam 47’sine KIT yapilan (AKIT 25, OKIT 22) 154
hematolojik kanser hastasi

* En sik alt hastalik |16semi 96, 30 hasta lenfoma
* Hastalarin 139°unda empirik tedavi karbapenem

* Empirik uygun ab tedavisi alma orani 83.1, fakat 7-glin
mortalitesi %19.5 (30/154), 14-giin mortalitesi %26

Toplam Olen Yasayan

(n=154) (%) (n=30) (%) (n=124) (%)
CID non-fermenter GNB 18 (52.9) 9 (75) 9 (40.9) 0.12
GSBL Enterobacteriacea 40 (33.3) 5 (27.8) 35 (35.4) 0.78
Agir sepsis 44 (28.6) 22 (73.3) 22 (17.7) <0.001
Pitts’in bakteriyemi skoru 1.27 2.5 0 <0.001
Uygunsuz ab tedavisi 26 (16.9) 13 (43.3) 13 (10.5) <0.001

Metan, et al . Braz J Infec t Dis 2013;17:143-9
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oo S Madicing, e £, 277

o B A nightmare for haematology

o,f}o;,,,,, clinics: extensively

article cdrug-resistant (XDR)
Acinetobacter baumannnii

Acinetobacter baumannii XDR: un incubo per i reparti
di ematologia

Ocak 2012- Eylul 2013 arasinda
28 hastada 29 enfeksiyon atagi
(26’s1 bakteriyemi)

Notrofil sayisi <100 mms3; 22
hasta

Hepsi coklu ilac direncli, (%72’si

4 g gg——
ise sadece kolistin duyarl) > “ KT
Mortalite %82.1 (23 hasta . ‘ ,
kaybedildi) ° sgg g'g”'!-.!'.;ll, .'., TKit4
Hastalardan 16’si kiiltiir sonuglari CSEEEZ g5 g g "Hemaobil
cikmadan kaybedildi e % hematoni
Hastalardan 13’Unde alt hastalik B

remisyonda veya yeni tani .
Metan G et al, Infenz Med, 2016; 22:277-82



GSBL Ureten Entrobacteriaceae’dan kolistine ve

karbapeneme direncli Enterobacteriaceae’ya ..

Merkezler | Bulgular Kkaynak A

Ankara ve istanbul’dan bes
hastane

izmir

Ankara (Hacettepe UTF)

70 adet KKD- Klebsiella pneumoniae,
g klon

Yedi yil icinde 317 K. pneumoniae
izolati icinde 42 KKD-KP

Kolistin direnci %5 den %68’e ¢ikmis
MLST'de 11 ayri klon gostermis
KKD-KP’nin %64’linde OXA-48
%24’inde NDM ve %12’sinde NDM
ve OXA-48

Yedi ay icinde 25 ayri klinikte yatan
17 hastada (5’i kanser, 3’
notropenik) 13 KKD-KP, 6 KKD-E.coli
PFGE sonucu KKD-KP hepsi genetik
olarak benzer

KKD-KP: Karbapeneme ve kolistine direncli Klebsiella pneumoniae

Can F, et al, ASM-
ICAAC 2016

Jayol A, et al, ASM-
ICAAC 2016

Metan G, et al.
Infect Control Hosp
Epidemiol 2017

..
4%



Is surveillance for colonization of carbapenem-resistant gram-

negative bacteria important in adult bone marrow transplantation
unitS? American Journal of Infection Control 45 (2017) 735-9

Hayati Demiraslan MD **, Fatma Cevahir MS ®, Elife Berk MD ¢, Gokhan Metan MD ¢,
Mustafa Cetin MD ¢, Emine Alp MD, PhD 2°

Erciyes UTF Kemik iligi nakli hastanesinde 8 ay siiresince prospektif
calisma, her Pazartesi tim hastalardan rektal tarama kultara

Toplam 185 hastadan 21’inde (%11.3) KR-GNB (E. coli 10, K.
pneumoniae 4, P. aeruginosa 5, A. baumannii 2, S.maltophilia 1 hasta)

Kolonize 21 hastadan 9’unda FEN gelisiyor. Standart tedavi uygulaniyor.
(P. aeruginosa bakteriyemisi gelisen 1 hasta 6lmus) Tedavi
yonlendirmede rolu?

Busulfan ve fludarabin kullanimi, santral ven6z kateterizasyon ve dis
merkezden sevk KR-GNB kolonizasyonu icin risk faktorleri

Dis merkez sevki risk faktori fakat calisma suresince “pre-emptif”
izolasyon yok.

Merkezde salgin veya hastalar arasi capraz bulas disundirecek olgu da
yok Hastalar tek kisilik odada yatiyor ve personelde el hijyeni uyum
orani %80-90 "



Febril nétropenik hastalarda rektal
suruntude KRE saptanmasi:

Klinik izlemin bir parcasi olabilir mi?

Hacettepe UTF Onkoloji Hastanesi Haziran 2016 — Eylul 2017
arasl FEN tani-tedavi protokoliine uyum acisindan prospektif

izlem
Hastane yatisi sonrasi ilk FEN atagi sirasinda 138 hasta izlendi
Klinik 6rneklerden izole edilen bakteriler:

— K. pneumoniae / E. coli: 12 /23
— P. aeruginosa / A. baumannii: 5/ 3

Rektal surlintl sadece 54 hastadan gonderildi.

Ornek alinan hastalarin 10’unda PCR ile OXA-48 pozitif,
9’unda KRE Gremesi + OXA-48 saptandi

Rektal surintu pozitif hastalarda kan kiltiriinde KRE tGremesi

olan yok w e ! !
Y Klinikler tarama kultltru almakta isteksiz




Hacettepe UTF KIT kliniginde tarama kulturleri

2009-2013 2013-2016
/1000 hasta /1000 hasta

gunu (GA) gunu (GA)
KRKP bakteriyemi 0 (0-0.18) 0 (0-0.33)
KRKP Kolonizasyon 0.30(0.11-0.66)  NOKTA PREVELANS

%4-10

Acinetobacter baumannii 0.051 0 (0-0.33)
bakteriyemi (0.0013-0.28)
GSBL-KP bakteriyemi 0 (0-0.18) 0.089 (0.002-0.5)
MRSA bakteriyemi 0 (0-0.18) 0 (0-0.33)
VRE bakteriyemi 0 (0-0.18) 0.17 (0.02-0.64)
VRE Kolonizasyonu 0.45 (0.21-0.87) Bakilmadi

GA; Guven araligi, HKHN; Hematopeotik kok hiicre nakli, KRKP; karbapeneme direncli
Klebsiella pneumoniae, MRSA; metisiline direncli Staphylococcus aureus, GSBL-KP;
genislemis spektrumlu beta-laktamaz lreten Klebsiella pneumoniae




Direnc oranlarimiz yuksek. Buna ragmen
antibiyotik kullanimi azaltilabilir mi?

* Artan karbapenem direnci goz dntine alinarak karbapenem
kullanimin azaltilmasi amaclandi

* Klinikle toplantilar yapilarak hastalarin epidemiyolojik ve
klinik 6zellikleri g6z dntine alarak risk degerlendirmesi
bazl bir algoritma konusunda fikir birligine varild

e KIT Hastanesi’nde Enfeksiyon Hastaliklari konsiltanhginda
rotasyondan vazgecilerek sabit konstltan atandi

* Protokol asama asama (AKIT disinda kinolon profilaksisi
kullanilmamasi, ates devam etse bile klinik ve CRP’de
belirgin yikselme yoksa antibiyotigi 5-6 glinde durdur, ...)
hematoloji kliniginin isbirligi ve onay! ile devreye alindi

14

Metan G, et al. Infenz Med 2017; 25(:33-37



Le Mufemiont v Madicima. w1, AS-37, 2007

A change for the antibacteriai  PFOtOKoOlUN antibiyotik

treatment policy to decrease
carbapenem consumption

N e e oton cen kullanim oranina etkisi?

transplantation centre

Antibiyotik 2013 /GTD 2014/GTD

imipenem

Meropenem
Vankomisin

Linezolid

Piperasilin-

tazobaktam

Amikasin

Kolistin 188 154 IFY
Teikoplanin 205 159 IFY

_GTD_; Gunluk Tanimlanan Doz
IFY; Istatistiksel olarak belirgin fark  Metan G, et al. Infenz Med 2017; 25:33-37 15



Olgu devam ediyor ...

* Hastanin tedavi gorduglu hastanede febril
notropenik hastalarda bakteriyemi etkeni
Enterobacteriacae’larda GSBL orani %30-40

* Meropenem 3x1 gr iv baslandi

Inflizyonun bolus veya uzamis (ilk doz bolus
sonraki dozlar 3-4 saatte) olmasi 6nemli mi?

A. EVET
B. HAYIR



Journal of

J Antimicrob Chemother 2014; 69: 2556 - 2562 AntlmlcrOblal
doi:10.1093/jac/dku150 Advance Access publication 22 May 2014 Chemotherapy

Effect of meropenem administration in extended infusion on the clinical
outcome of febrile neutropenia: a retrospective observational study

Table 3. Main outcomes according to meropenerm administration method

SI (IN=—838) EI (IN=—76) P

LOS (days), median (I1QR) 35 (28— 48) 32 (27—39) O. 053
Deaths, n (9)
Nnone 75 (85-2) 69 (90.8) D275
occurring on days O0—30 2 EEESE) 3 (3.9)
occurring on days 31 —1 00 A2 I3 56) L (S5-3)

Table 4. Results of the four multivariate analyses of factors associated with treatment success on day 5 of antibiotic therapy

I° (N=164%)

OR 95% (CI
Extended meropenem infusion 3:13 1.6% 6.10
Non-catheter infectious focus 0.46 022 0.95

Grade 111 -1V mucositis 0.24 0.08 0.79 '




Ilk prospektif calisma ...

« Demografik ozellikleri birbirine benzer 63 (allojeneik KIT
21, otolog KIT 29) hastaya bolus infiizyon, 60 hastaya
(allojeneik KIT 18, otolog KIT 36) uzamis infiizyon

* En sik kullanilan antibiyotik piperasilin-tazobaktam (bolus
52, uzamis 44)

Overall response (n=105)1 ——————
Subgroup analyses :
Clinically Documented Infection (n=49) e

Prnoumonia (n=14)1
Microbiologically Documented Infection (n=21)1
Bloodstream Infection (n=17)1

Primary endpoint components

orsssntmsrod —— Pnomonisi olan

No clinical fallure .r—0—~
No microbiological failure &.. hastala rda
No premature discontinuation of primary antiblotic Gy . .~
S s aaaiate : uzamis inflizyon
No breakthrough BSI e .
No acute kidney injury- s daha etkin
No noradrenalin for hypotension - ——

80 60 40 -20 O 20 40 60 80 100 120
Difference (%)
- -

Ram et al, Clin Infect Dis 2018, Epub Bolus Infusion Better  Extended Infusion Better 18




Olgu devam ediyor ...

* Tedavisinin 4. gunu hastanin kan kulturlerinde
Ureme yok

* Sistem sorgusu ve fizik muayenede enfeksiyon
odagi yok

* Atesi devam ediyor, hemodinamik olarak
stabil

Ne yapalim?

A. Empirik antifungal tedavi

B. Tanisal testlerin sonuclari (Radyoloji,
Galaktomannan, beta-glukan, PCR ...)



Empirik antifungal tedavi vs Tanisal
testleri beklemek ”pre-emptif”

Tanimlar ve tedaviye baslama karari icin kriterler belirgin
heterojen

Invaziv mantar enfeksiyonu goériilme orani empirik grupta
daha dusuk, “pre-emptif” grupta daha yuksek ( Bu veri
posakonazol profilaksisi yaygin lullanilmaya baslanmadan

once AML hasstalarindan elde edilmisti)

Genelde “pre-emptif” grupta antifungal tedavi kullanma

orani daha dusuk ve tedavi streleri “daha kisa, tedavi

maliyeti daha dusuk

— PZR kullanan calismalarda antifungal tedavi kullanma orani
artiyor

Klinik olarak iyi durumdaki hastalarda tanisal testler ile
tedaviyi yonlendirmek guivenli




/2 saaten uzun sureli FEN
ve/veya
Solunum sistemi bulgulari
ve/veya
Galaktomannan >0.5

Akcigerde _
- Nodiil+ halo Bronkoskopi
+ Kavite TEDAVI

« Hava hilal goruntusu

« Infiltrasyon
TORAKS BT

: Sonuclar ve Kklinik
GM>O.§ Ise izlem ile tedavi
beraberinde NORMAL

- suresini belirle
paranaza

- . . Antibakteriyel
Hasta lyi Agir sepsis tedavide
IZLEM SISO eyizyon ve/

CRP artisi veya

ANTIFUNGAL
TEDAVI



Olgu ...

 Galaktomannan 0.19
e Toraks BT: Halolu nodul

* Trombosit sayisi: 5000 /mm? bronkoskopi
vapilmasi olasiligi yok

Ne yapalim?
A. Mikrobiyolojik kanit yok: En genis spektrumlu

antifungal (Amfoterisin B IA icin 6neri derecesi
Al (IDSA), Bl (ECIL), BII (ESCMID .. BIl 2018)

B. Radyoloji Aspergilloz disundiriyor: Vorikonazol
(olsaydi isovakunazol ?) Al




Mikolojik tani kriteri olmayan sadece
halolo nodul ile tani konulan olgularda
tedavi secenegini degistirmeli mi?

Table 3. Response Rate at End of Randomized Therapy and at Week 12 According to Treatment Group and Level of Certainty

Response

Possible Invasive Probable and Proven Invasive All Episodes of Invasive
Aspergillosis Aspergiliosis Aspergillosis

VOR (n=55) AmB(n=51) VOR(h=124) AmB(n=113) VOR(n=179) AmB (n=164)

Response at end of randomized therapy

Favorable response”, No. (%) 34 (61.8) 12 (23.5) 63 (50.8) 22 (19.5) 97 (54.2) 34 (20.7)
Untavorable response®, No. (%) 21 (38.2) 39 (76.5) 61 (49.2) 91 (80.5) 82 (45.8) 130 (79.3)
Difference in response rate, % (95% Cl) 38.3 (19.4-57.2) 31.3(19.1-43.6) 33.5(23.2-43.8)

P value <.0001 <.0001 <.0001

Response at week 12

Favorable response®, No. (%) 36 (65.5) 20 (39.2) 62 (50.0) 29 (25.7) 98 (54.7) 49 (29.9)
Unfavorable response®, No. (%) 19 (34.5) 31 (60.8) 62 (50.0) 84 (74.3) 81 (45.3) 115 (70.1)
Difference in response rate, % (95% Cl) 26.2 (7.2-45.3) 24.3 (11.9-36.7) 24.9 (14.4-35.4)
Pvalue 01 0002 <.0001

Herbrecht R, et al Clin Infect Dis 2015; 60:713—-20 23



Olgu sonlaniyor ..

* Vorikonazol (2x6 mg/kg iv yikleme iki doz,
sonrasinda 2X4 mg /kg iv) baslandi

 Meropenem kesildi (Ates nedeni belirlendi !!!)

* Notropeniden cikana kadar levofloksasine
tekrar baslandi (gerekli mi?)

* Engraftman sonrasi oral vorikonazol ile
taburcu



Vorikonazol tedavisi icin birkac ipucu

Vorikonazol tedavi suresi genelde en az 6-8 hafta, agir
immun yetmezligi devam eden hastalarda tedavi siresi
daha uzun olabilir

Notropeniden ciktigi ddnemde kontrol amacli toraks BT
cekilirse lezyonlarda bliyume goérulebilir; yanitsizlik kriteri
degil.

Atesi devam eden hastada en erken 7-10 glin sonra

Klinik bulgular itibari ile tedavisi iyi giden hastalarda erken
donemde kontrol BT cektirmenin faydasi ??7?

Vorikonazol kullanan hastalarda ila¢ etkilesimlerine dikkat
edilmeli

Oral tedavide de vicut agirligina gore dozlama (doz asimi
formu doldurularak)

Terapotik ilac duzeyi izleyebilirsek faydali olabilir

25



Son soru ...

Bir hafta sonra ayni klinikte HEPA filtreli pozitif
basincli odada tedavi gdren bir baska hastada IA

A. Tesaduf
B. Profilaksi icin kUf aktif ajanlar kullanmaliyim

C. Enfeksiyon Kontrol Hekimi gozu ile bakarsam
farkh bir sey gérir miayim?



BU ﬂLﬂNDﬁA YAPACAK DAHA
COK 9S9iMIZ VAR !

Calismadan, yorulmadan, dretmeden,
rahat yasamak isteyen toplumiar, once
haysiyetierini, sonra hdrriyetierini ve daha
sonrada istikial ve istikballerini kaybederler”.

Mustarfa Kemal ATATURK



