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Antifungal yonetimi neden gerekli ?

* |nvazif mantar enfeksiyonlari tim diinyada >2 milyon/

kisi /y1l etkilemekte
 Mortalite oranlari yliksek, oran %75’lere ulasmakta
* Bakteriyel enfeksiyonlara bagli 6limlerden daha yluksek
e Sistemik antifungal tedavi maliyetleri ¢cok yuksek
* Antifungal baslanildiginda uzun siire kullanilmakta

* Antifungallerin yanhs kullanimlarina sik rastlanmakta
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Antifungallerin akilci kullanimi ve yonetimi

Amag;

* Hastalarin mortalite ve morbiditesini azaltmak
* Maliyeti dustirmek

* Yan etki gelisimini 6nlemek

* Direnc gelisimini dnlemek

Amaclariyla antifungallerin kullanimlarinin dizenlenmesi
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Antifungal tedavi yonetimi ¢oziim olabilir mi?

Cook PP. et al JAC. 2004;53:853-59.

e 1998-2003 villari arasinda 4 yil sure ile hastanede

e Bazi antifungallerin (kaspofungin, itrakonazol,

vorikonazol, amfoterisin-B lipid formiuler) kullanimlarini

kisitlamislar ve

e Kullanim 6ncesi antimikrobiyal kullanim ekibi tarafindan

tedavilerini degerlendirmisler

— Total antifungal kullanimini %28 azaldigi saptanmis
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Antifungal tedavi yonetimi ¢oziim olabilir mi?

Apisarnthanarak A. et al. ICHE
Antifungallerin kullanimlarina iliskin egitim,

Karaciger ve bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi

uygulamasi
Antifungal kullanim formu uygulamalari ile;

e 18 ay oncesi veriler ve 18 ay uygulama sonrasi veriler

karsilastirilmis

Uygunsuz antifungal kullanimi %71'den %24’e gerilemis

10.03.16 KLiMIiK-30. Vil (C. Biike) 5



Antifungal tedavi yonetimi ¢ozum olabilir mi?
F. Lopez-Medrano et al. CMI 2013; 19:56-61.

e 12 aysureile;

* Oral ve iv vorikonazol, Kaspofungin ve Lipozomal AMB
receteleri incelenmis

e Gerekli durumlarda zorunlu olmayan onerilerde
bulunulmus

* Onceki 12 aylik surec ile karsilastiriimis
Sonug;

e |vvorikonazol (%31.4) ve kaspofungin (%20.2)
kullanimlari azalmis

e Po vorikonazol (%8.2) ve Lipozomal AMB (%13.9)
kullanimi artmis

* Antifungal ila¢ maliyetleri %11.8 azalmis
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Antifungal diren¢ durumlari
ve Antifungal yonetimi
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Antifungal duyarlilik sonuclari

Klimik Dergisi » Cilt 21, Say1:2 « 2008, s:61-64

Yogun Bakim Unitelerinde Yatan Hastalardan Izole Edilen
Candida Tirlerinin Dagilimi ve Antifungal Duyarhliklar

Nur Efe-Iris, Muret Ersoz-Arat, Funda Simsek, Taner Yildirmak

Amfoterisin B VYorikonazol* Flukonazol Itrakonazol 5-Flusitozin
Tiir Du Di Du Di Du Di Du Di Du Di
C. albicans 16 0 6 0 14 2 13 3 15 1
C. tropicalis 8 0 2 0 6 2 6 2 7 1
C. parapsilosis 8 0 3 0 8 0 8 0 8 0
Diger Tiirler** 3 0 2 3 3 2 3 0
Toplam (%) I 37(100) O 11 (100) O I I 30 (81) 7(19) 30 (81) 7(19) 35(95) 2 (S)I

« 2005 - 2007; YBU enfeksiyon etkeni 37 Candida spp.
* %70’i hemokdltir, %30’u diger (batin, dren, kateter)
» %43 C.albicans; Flukonazol ve itrakonazol direnci %19
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Dicle Tip Dergisi / 2015; 42 (4): 438-444
Dicle Medical Journal doi: 10.5798/diclemedj.0921.2015.04.0605

OZGUN ARASTIRMA / ORIGINAL ARTICLE

Ugiincii basamak bir hastanede, geriatrik olgularda izole edilen candida tiirlerinin
tiplendirilmesi ve kanda iireyen mayalarda antifungal duyarhhk

Sevgi Yilmaz Hancl, Yeser Karaca Derici, Miimtaz Cem Sirin, Pinar Samhoglu, Arzu Bayram,
Neval Agus, Nisel Yilmaz

Antifungal

Flusitozin Amfoterisin B Flukonazol Vorikonazol itrakonazol
Candida tiird S obD D ] obD D S OoDD D S ODD D S OoDD D
C.albicans 30 (100) 0O 0 29(97) 1(3) 0O 28(94) 1(3) 1(3) 24(80) 3(10) 3(10) 29(97) O 1(3)
C.tropicalis 8(100) 0O 0 8(100) O 0 6(75) 0 2(25) 3(38) 1(12) 4(50) 6(75) 0O 2(25)
C.parapsilosis 60(98) 0 1(2) 59(96) 1(2) 1(2) 49(80) 6(10) 6(10) 56(92) 5(8) 0 55(90) 3(5) 3(5)
C.glabrata 11(92) 1(8) 0 11(92) 1(8) O 10(83) 1(8) 1(8) 6(50) 4(33) 6(17) 11(92) 0  1(8)

e Kan kulturlerinde; Flusitozin %97.5; Amfoterisin B %95.8;
Flukonazol %82.5; Vorikonazol %77.5; itrakonazol %91.7

e Vorikonazol duyarlihg! diisuk bulunmus
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mycoses

Diagnosis, Therapy and Prophylaxis of Fungal Diseases
Epidemiology and molecular mechanisms of antifungal resistance
in Candida and Aspergillus

© 2016 Blackwell Verlag GmbH

Sarah Santos Goncalves,' Ana Carolina Remondi Souza,' Anuradha Chowdhary,?
Jacques F. Meis>* and Arnaldo Lopes Colombo'

Species distribution’ (%) DDS/Resistance to FCZ? (%)
Number of  Number of
Countries  Author [Reference] centres isolates Ca Ct Cp Cala Ck Ca Ct Cp Cala Ck
Latin Nucci et al. [290] 21 672 37.6 17.6 26.5 6.3 27 04 0 1.1 100 100
America
Argentina  Cérdoba et al. [291] 41 457 384 154 26 433 05 0 4.2 2.5 20 ND
Chile Silva et al. [292] 13 130 47 14 21 3 1 0 7 4 33 100
Venezuela Dolande et al. [293] 6 154 46.7 19 6 9.2 27 74 129 10 43.4 96
Colombia Maldonado et al. [294] 15 300 483 223 15 6.7 27 7.6 103 244 100 100
Mexico Corzo-Leon et al. [295] 2 74 46 26 5 13.5 5 0 0 0 11 ND
Brazil Aquino et al. [296] 1 131 45 15.3 24.4 6.9 46 0 0 0 45 100
Brazil Colombo et al. [297] 11 712 409 20.9 20.5 4.9 1.1 0.3 0 0 6 37.5
Brazil Bruder-Nascimento 1 212 33 17.9 31.1 11.8 0 7.1 18.4 1.5 68 ND
et al. [298]

Brazil Colombo et al. [29] g 300 34 24 26 7 3 0 3 0 64 100
Brazil Santos et al. [299] 1 422 35.7 9.71 46.6 35 09 99 268 7.1 100 100
Brazil da Costa et al. [300] 1 93 28.7 305 241 8.3 1.8 3.7 3.2 269 0 ND

* Candida spp.’de flukonazol’e diren¢ oranlari
* Ca; %10, Ct ve Cp %27, Cgla ve Ck: %100
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mycoses

Diagnosis, Therapy and Prophylaxis of Fungal Diseases
Epidemiology and molecular mechanisms of antifungal resistance
In Candida and Aspergillus © 2016 Blackwell Verlag GmbH

Sarah Santos (:‘-ong:alves,‘I Ana Carolina Remondi Souza,? Anuradha Chowdhary,2
Jacques F. Meis®*? and Arnaldo Lopes Colombo

Countries Study period Number of samples Resistance rate (%)
UK (single centre) 1997-2007 519 6.6
UK (single centre) 2008-2009 230 27.8
The Netherlands (multicentre) 1945-1998 170 1.7
The Netherlands (single centre) 1994-2007 2061 3.1
The Netherlands (multicentre) 2007-2009 1792 4.6
The Netherlands (multicentre, 8 centres) 2009-2011 921 6.8
The Netherlands (multicentre) 2010-2013 952 24
Spain (multicentre, 29 centres) 2010-2011 156 0.6
Spain (single centre) 1999-2011 353 4.2
France (single centre) 2006-2009 118 0.8
France (single centre) 2010-2011 85 8.0
Germany (single centre) 2011-2012 527 3.2
Germany (multicentre) 2010-2013 526 1.1
Germany (multicentre) 2012-2013 27 29.6
Denmark (single centre) 2007 and 2009 133 4.5
Japan (single centre) 1994-2010 196 1.2
India (single centre) 2005-2010 103 1.9
Iran (single centre) 2003-2009 124 3.2
US (multicentre, 23 centres) 2001-2006 181 0.6

* Aspergillus fumigatus’ta triazollere direng¢ oranlari: %1-30
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invazif kandida enfeksiyonlari / kandidemi’lerde

(IK/K) antifungallerin yénetimi
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Impact of an Antimicrobial Stewardship Program
Comprehensive Care Bundle on Management of

ndidemi
Candidemia (Pharmacotherapy 2013;33(2):137-143)

unapuli, Kristin Klein, Peggy Carver, Tejal Gandhi,
er, and Jerod L. Nagel

AYE Kontrol p
(41 hasta) (37 hasta)
%78 %40.5  0.0016

Dogru antifungal secimi %100 %86.5  0.0488
Yeterli stire kullanim %97.6 %67.7 0.0012
Oftalmik inceleme %97.6 %75.7 0.0108

IV kateterin cikartilmasi  %95.1 %86.5 0.3454
Tekrarlayan kan kulturleri %85.3 %78.4  0.6118

1.
2.
3.
4.
5.
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A 6-year antifungal stewardship programme in a teaching hospital

V. Mondain - F. Lieutier - L. Hasseine -
M. Gari-Toussaint - M. Poiree * C. Lions - Infection (2013) 41:621-628
C. Pulcini

 Amag: 3. basamak bir hastanede antifungal yonetiminin;
toplam antifungal kullanimi, buna bagli gelisen maliyet
ve invazif mantar enfeksiyonlarinin tedavi sonuclarina

iliskin etkilerinin saptanmasi

* Yontem: 2005-2010 yillari arasinda toplam 636 antifungal
ilac recetesi prospektif olarak antifungal yonetim

ekibince tartisiimis



A 6-year antifungal stewardship programme in a teaching hospital

V. Mondain - F. Lieutier - L. Hasseine -
M. Gari-Toussaint - M. Poiree * C. Lions - Infection (2013) 41:621-628
C. Pulcini

Toplam antifungal ila¢ kullanim sayisi ve bunlara
bagh maliyetler 6nemli oranda azaldi

Hasta izlemi sirasinda standart hale getirilen uygulamalar;

Invazif aspergilloz; Invazif kandida enfeksiyonu;

Galaktomannan antijen testi  Antifungal tedavi zamani

BT Onerilen ilk secenek ilag
Vorikonazol terapdtik ilac Tedavi suresi
duzey takibi Santral vendz kateterin

cikartiimasi



Invazif Kandidiyazis /Kandidemi tanisi ?

Kan kultlirleri; Greme altin standard (%50)

* Anaerobik (C.glabrata tremesi belirgin), ve aerobik
hemokdultar siseleri

* Mycosis-IC/F-Medium, BacT/ALERT3D spesifik mantar by.
 Kandidemi negatiflesinceye kadar her gtin kan kultirleri

Kultlir disi testler; <

« Kandida spesifik antijen + Kandida spesifik antikor
(1,3-beta D-Glukan; mantar tirlerini ayirtedemez)

e Candida PZR; hizli tanida cok umut verici bir ydontem
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Tanida Kandida skor sistemi vya da
kolonizasyon indeksi yararli midir?

e Steril olmayan vucut sivilarindan Candida spp.

saptanmasi enfeksiyon degil kolonizasyon lehinedir.

e (or. Bronko-alveolar lavaj sivisindan tek bir Candida spp.

izolasyonu)

e Kandida skor sistemi ya da kolonizasyon indeksi
mikrobiyolojik tani yontemleri ile birlikte kullanildiginda

antifungal tedaviyi daha dogru uygulamada yardimcidir

10.03.16 KLIMIK-30. Vil (C. Biike) 17



Kandidemi icin en dogru antifungal ila¢ ? ve
uygun tedavi suiresi ?

Ne zaman baslanmali ?

* Kan ya da steril doku kultlrleri pozitif saptandiktan
sonraki 24 saat icinde tedaviye baslanmalidir

* Gecikme sepsis/septik sok olgularinda %100 fatalite

Ne zaman sonlandirilmah ?

* Komplike olmamis kandidemilerde ilk kltGr
negatifliginden sonra 14 gun daha tedavi surdurilmelidir

* Enfeksiyon hastaliginin tim klinik bulgularinin dizeldigi
saptanmalidir

10.03.16 KLIMIiK-30. Yil (C. Biike) 18



Kandidemi icin dogru antifungal ila¢ ve
uygun tedavi suiresi ?

ECIL-5, 2013

Micafungin 100 mg/G, iv.
Kaspofungin All Al 70 mg/G yiikleme dozu G1,

G2 den sonra 50 mg/G, iv.
Anidulafungin Alll Al 200 mg/G yiikleme dozu G1,

G2 den sonra 100 mg/G, iv.
Vorikonazol Bl Al 2x6 mg/kg/G yukleme dozu G1,

G2 den sonra 2x4 mg/kg/G, iv.
Flukonazol* Clll Al Cift doz/G yukleme dozu G1

G2 den sonra 400-800 mg/G iv.
Lipozomal AMB All Al 3 mg/kg/G, iv.

AMB-D Cll Cl  0.5-1.0 mg/kg/G, iv.
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Yogun bakim unitesinde ampirik tedavi ?
| etkene yonelik tedavi ?

* Profilaktik flukonazol kullanimi

— Flukonazole direncin artmasina neden olmakta

4 C.albicans disi kandida turlerinde artisa yol agmakta

* Yalnizca;
— Tekrarlayan gastrointestinal perforasyon
— Anostomoz kacagi

— Allojenik hematopoetik kok hiicre alicisinda uzamis

notropeni durumunda
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Yogun bakim lnitesinde ampirik tedavi
| etkene yonelik tedavi ?

» YBU’de kandida enfeksiyonlarindan stiphe edildiginde
(biyomarker pozitifligi) genellikle ampirik antifungal

tedavi uygulanmaktadir.

 Bunun en onemli gerekcelerinden birisini tedavideki
gecikmenin ya da uygun olmayan baslangic tedavinin

mortaliteyi artirmasidir
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Yogun bakim unitesinde ampirik tedavi ?
| etkene yonelik tedavi ?

* GUnumduzde antibiyotik tedaviye yanit alinamayan sepsis
va da septik sok olgularinda genellikle antifungal tedaviye

baslama egilimi vardir

« YBU’de invazif kandida enfeksiyonlarindan siiphe
edildiginde ek tani testleri (beta-D glukan vb.) ile
desteklenmedikce ampirik antifungal tedavi standart bir

uygulama yontemine donusturilmemelidir
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De-eskalasyon antifungal tedavi ne zaman ?

* De-eskalasyon yontemi sikca uygulanmaktadir
 Or. iv. ekinokandinler ---- po. azoller

* De-eskalasyon uygulamasi genellikle 10 giinden sonra

Erken de-eskalasyon (3-5 glin sonra) ile ilgili cok veri yok
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SVK c¢ikartilmasi IK/K icin dnemli mi?

e SVK primer ya da sekonder Candida spp. lle kolonize
oldugu her durumda mumkuin olan en kisa stirede

cikartilmalidir

e Kateterin cikartilmasi yani sira antifungal tedaviye

baslanmalidir

e Kateter cikartilamadigi durumlarda ekinokandin ya da L-
AMB, LK-AMB tercih edilmelidir
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Invazif aspergillozda antifungallerin yénetimi
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Akciger
l N\
-Vorikonazol
(Alternatif)
--L-AMB ya da
--LK-AMB ya da

--Kaspofungin

10.03.16

Kanitlanmis / Olasi IA

/

Multipl/yaygin
-Kaipofu ngin

+
-Vorikonazol ya da

-L-AMB
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Serebral

l

L-AMB
+

Vorikonazol
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Invazif aspergilloz tedavi secenekleri

ECIL-5, 2013
Antifungal  Kanitdizeyi Kullammseki
Vorikonazol Al 2x6 mg/kg/G yikleme dozu G1,
G2 den sonra 2x4 mg/kg/G, iv.
L-AMB Bl 3 mg/kg, iv.
LK-AMB Bl 5 mg/kg, iv
Kaspofungin ClI 70 mg/G yukleme dozu G1,
G2 den sonra 50 mg/G, iv.
itrakonazol Clll 200-400 mg (600 mg)
Vorikonazol+Anid Cl 200 mg yukleme dozu G1,

ulafungin G2 den sonra 100 mg/G iv
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Ozet

* |nvazif mantar enfeksiyonlari yiiksek mortalite ile

seyretmekte

* Tani ve tedavideki gecikmeler morftaliteyi daha da

artirmakta

* Morralite, direnc ve maliyet artislari goz 6ninde
bulunduruldugunda antifungallerin yonetimi 6nemli bir

kavram

* Hizli tani testlerinin gelistirilmesine ihtiyac var
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