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Stewardship (Yonetim)

Antimikrobiyal tedaviye baslamak, izlemek ve
yonlendirmek icin yapilan program veya seri
mudahalelerin tamami

Pranita DT, Cosgrove SE. Infect Dis Clin N Am 2011



Neden “Stewardship”?

Kaynaklarin kullaniminin sorumlu bir sekilde
planlanmasi

Antimikrobiyal ilaclarin gelecekteki etkinligini de
korumak ve hasta tedavisini gelistirmek

Maliyet planlamasi



Antifungal Tedavide Karsilasilan Zorluklar

 Malignite veya inflamatuar hastaliklarda agresif
tedavi yontemlerinin kullanimi ile fungal
infeksiyonlarin artisi

e Klinik bulgularin 6zgiin olmamasi
e Tani testlerinin duyarlihginin kisith olmasi

* Tanida karsilasilan zorluklar nedeniyle antifungal
ilaclarin ampirik olarak cok fazla kullanilmasi

Richardson, J Antimicrob Chemother 2016; 71 Suppl 2: ii3



Antifungal Tedavide Karsilasilan Zorluklar

e Hastalarin komorbiditelerinin toksisite ve ilac
etkilesimini artirmasi

* Yeni cikan ilaclarin etkinliginin fazla, toksisitesinin az
olmasindan dolayi daha kolay yazilmasi

* Uygun olmayan antifungal kullaniminin antifungal
direng, morbidite, mortalite ve maliyeti arttirmasi

Richardson, J Antimicrob Chemother 2016; 71 Suppl 2: ii3



Bilgi dlizeyi yetersizligi
sorun mu?




walerio et al. BMC infectiouws Diseases (2015) 15:80
O 1017186451287 9-01 5-0809-7
BMC

Infectious Diseases

RESEARCH ARTICLE Open Access

How much European prescribing physicians know
about invasive fungal infections management?

* 4 Avrupa Ulkesinden 121 klinisyen
e 20 soruluk anket

 Uygun cevap (+SD): 5,8+ 1,7
 Kandida ile ilgili

— Katilimcilarin % 69’u, kolonizasyonu infeksiyondan
aylirabilmis

— % 24’0 hastanelerindeki flukonazol direncini bilmis
— % 38'’i antifungal proflaksi endikasyonlarini bilmis
* Aspergillus ile ilgili
— % 52’si  kolonizasyonunu infeksiyondan ayirabilmis
— % 42'si galaktomannanin tanidaki 6nemini biliyormus



Journal of _
J Antimicrob Chemother 2014; 69: 1993-1999 AntlmlcrOblal
doi:10.1093/jac/dku053 Advance Access publication 21 March 2014 Chemotherﬂ py

Evaluation of antifungal use in a tertiary care institution: antifungal
stewardship urgently needed

Maricela Valeriol-2, Carmen Guadalupe Rodriguez-Gonzalez2.3, Patricia Munozl.24* Betsabe Caliz23, Maria Sanjurjo?3
and Emilio Bouzal-2* on behalf of the COMIC Study Group (Collaborative Group on Mycoses)t

* Bir yilhik sirede antifungal tedavi alan 100 hasta incelenmis
e Saptanan hatalar

— Gereksiz antifungal ilac kullanimi (%16)

— Yanhs ila¢ secimi (%31)

— Intravendzden oral tedaviye gecmeme (%20)

— Kultir sonucuna gore ilac degisimi olmamasi (%35)

— Uygun olmayan tedavi suresi (% 27)
* Uygunsuz tedavi, maliyeti 50536 € artirmis

* Uygunsuz ilac kullanimi infeksiyon hastaliklari konsultasyonu
istenmeyen hastalarda daha yliksekmis (%74,1-%33,3, p<0.001)




Antifungal Yonetimi (AFY) Programi

Amac

Antifungal ilaclarin uygun kullanimi ile etkinliginin
korunmasi, istenmeyen yan etkilerin onlenmesi,
morbidite ve mortalitenin azaltiimasi

Programin ikinci hedefi hasta bakim kalitesinden
odun vermeden maliyeti azaltmaktir.



Ideal AFY Programi Nasil Olmali?

* |zlenecek yollari belirleyen multidisipliner bir takim
olmali

* Hastane yonetimi tarafindan desteklenmeli

AFY takiminin uyeleri

Bu hasta grubunda gelisebilecek mantar infeksiyonlarinin
Klinigi konusunda bilgi ve tecrube sahibi

Fungal epidemiyoloji ve duyarlilik paternleri konusunda bilgili
IFHIarin laboratuvar tanisinda tecribeli

Antifungal ilaclarin farmakokinetigi, dozlari ve ilag etkilesimi
konusunda bilgili

Agrawal ve ark, J Antimicrob Chemother 2016; 71 Suppl 2: ii37 - ii42



AFY Takimi

Klinik farmakolog (Eczaci)

Klinik mikrobiyolog

Hematolog

Infeksiyon Hastaliklari Uzmani
Pediatrik infeksiyon hastaliklari uzmani
Yogun bakim uzmani

Gogus hastaliklart uzmani

Genel cerrahi uzmani



AFY Takimi

Klinik Farmakolog

Antifungal kullaniminin kayit altina alinmasi; hastane
geneli, boliume gore, ilaca gore

Otomasyon sistemi Uzerinden recete rehberi
olusturma; ilac-ilac etkilesimi, toksisite, fiyat

Gerekirse otomatik stop order olusturma
llac duzeyi takibinin degerlendirilmesi



AFY Takimi

Klinik Mikrobiyolog
* |FH tanisinda kullanilan giincel laboratuvar
yontemlerinin takip edilmesi

* Biyomarkirlar ve molekuler ydontemlerin kullanilmasi
e Test sonuclarinin yorumlanmasi

e Kultur ile etkenin tespit edilmesi

* Antifungal duyarllik

e Salgin veya beklenmedik durumlarin tespiti
* |lac diizeyi takibinin degerlendirilmesi



AFY Takimi

Hematolog

* |FH riski yuksek olan hastalar takip eden grup
oldugundan bu konuda klinik tecriubeleri oldukca

fazla
* Altta yatan hastaliga gore IFH gelisme riski
* Antifungal proflaksi

* Hastanin klinik durumunun invaziv islemlerin
yapilmasi uygunlugu



AFY Takimi

Infeksiyon Hastaliklari Uzmani
* AFY takiminda anahtar rol

* |FH sUphesi olan hastalarin tani ve tedavisinde klinisyene yol
gosterme

* |FH gelisim riski ve tani ydntemleri ile ilgili yardim

* Proflaktik veya ampirik olarak baslanmis antifungal ilaglarin
kesilmesi

* Salgin veya beklenmedik durumlarin tespiti
 AFYicin yerel rehberlerin hazirlanmasi

* Infeksiyon hastaliklari kliniginin diger Uyelerinin programa
dahil edilmesi



AFY Takimi

Takimin saygi goren bir lideri olmal

Takimin guvenilirligi Gyelerinin bilgi ve
deneyimlerine, iyi iletisim becerilerinin olmasina
baghdir.

Kanaat onderlerinin gruba dahil edilmesi onemlidir.

Butln Uyelerin toplantilara katilmasi ve hedeflerin
belirlenmesi, egitim faaliyetlerinin diizenlenmesi ve
sonuclarin degerlendirilmesinde rol almasi gerekir.

Munoz ve ark.J Antimicrob Chemother 2016; 71 Suppl 2: ii5 - 1112kl



Hedef ve indikatorlerin Secgimi

Hedefler belirlenmeli

Bu hedeflere ulasilip ulasiimadigini takip etmek icin
indikatorler secilmeli

Programin calistigini gosteren oOlculebilir parametreler
Yazili yilhk plan
Veri toplama ve sonuclarin grafik olarak sunulmasi

Belli araliklarla toplanip sonuclarin degerlendirilmesi



Indikatorler

— Tedavi suresi (glin) (Days of therapy, DOT)

— Gunluk tanimlanmis doz (Daily defined dose, DDD)
— Kandidemi epizodlari

— Antifungal direnc oranlari

— Antifungal ilaclarin maliyeti

— Antifungal tedavi alan hastalarin orani

— Onerilere uyum orani

— Egitimlere katilan kisi sayisi

— AFY programindan memnuniyet durumu

— Recete yazan klinisyenlerin bilgi dizeyi



Kullanilacak Stratejilerin Se¢imi

e Kisitlayici
— Antifungal kullaniminin onaya bagli olmasi
— Otomatik stop order
* |kna edici
— Egitimle destekleme
— Rehber olusturma
— Konunun uzmanlariyla hasta basi degerlendirme

(Ilac dozu, ardisik tedavi vd.)



Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2004) 53, 853—-859
DOI: 10.1093/jac/dkh163

Advance Access publication 24 March 2004

Reduction in broad-spectrum antimicrobial use associated with no
improvement in hospital antibiogram

Paul P. Cook'*, Paul G. Catrou?, John D. Christiel-?, Pamela D. Young?®t and Ronald E. Polk*

* Antimikrobiyal kullaniminda kisitlama

1998-2003 yillari arasinda 4 yil stire ile

e Kaspofungin, itrakonazol, vorikonazol ve
amfoterisin B lipid formula kisitlanmis

e Antifungal kullaniminda %28 azalma (p=0,02)

* Mortalite artmamis




ORIGINAL ARTICLE MYCOLOGY

A non-compulsory stewardship programme for the management of
antifungals in a university-affiliated hospital

F. I_épe:r_-Medrano', R. San juan', M. Lizasoain', M. Catala'nl, ). M. Ferrari3, F. Chaves‘, . Lumbreras', ). C. Monl:ejol,
A. Herreros de Tejada® and ). M. Aguado'

* \oriconazole, caspofungin ve liposomal amphotericin B
kullanimi incelenmis ve 6nerilerde bulunulmus

* Onerilerden dnceki 12 ayla kiyaslanmis
* 662 tedavi incelenmis
* % 29 tedavi degisikligi

— Intravendzden oral forma gecis; %15
— Antifungal ilacin kesilmesi; %8
— Antifungalin flukonazol ile degistirilmesi %6

* Vorikonazol kullanimi %31,4, kaspofungin % 20,2 azalmis

* Kandidemi insidansi, flukonazol direncli kandida infeksiyonu ve
mortalite artmamis

* Antifungal maliyeti 370681 S azalmis



AFY Uygulama

1. Demet uygulamalari

2. Elektronik recete uygulamasi
3. Yerel rehberlerin olusturulmasi
4. Yatak basi degerlendirme



Demet Uygulamalari

— Egitim

— Doz ayarlama araclari

— Antifungal receteleme formlari
— Recete kontrol stratejileri



BT R R T RO ANEE FIOSPET AL PN ER S ROk O W PLY DO, VL. L. NOE. 7

ORIGINAL ARTICLE

Impact of Education and an Antifungal Stewardship Program
for Candidiasis at a Thai Tertiary Care Center

Anucha Apisarnthanarak, MD; Apiwat Yatrasert, MI>»; Linda M. Mundy, MDD, Phi>;
Thamuma sat Umdiversity Antimicrobial Stewardship Team

Egitim
Karaciger ve bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi uygulamasi

Antifungal receteleme formu uygulamalari ile uygulama
oncesi 18 ay ve uygulama sonrasi 18 ay karsilastiriimis

Antifungal kullanimi % 59 azalmis
Uygunsuz antifungal kullanimi %71 - %24
Flukonazol kullanimi {,

C. glabrata ve C. krusei infeksiyonlari
31.615 S tasarruf



Elektronik Recete Uygulamasi

Her antifungal ilac icin gecerli bir endikasyon veya
aciklama

Yerel rehberlere link
llac etkilesimi ve toksisite konusunda uyari

Eczacilar bu yolla maliyeti de monitorize edebilir
(Genel maliyet, DDD, DDD/1000 hasta giint)



Yerel Rehberlerin Olusturulmasi

* Bazi klinisyenler kendi hasta gruplarinin genel
rehberlerde tam olarak yer almadigini distnuyor.

* Lokal epidemiyolojik ve demografik verilere
dayanilarak olusturulan yerel rehberler AFY
programina uyumu artirabilir.



Rehberin icerigi:
— Tani kriterleri
— Proflaksi ve tedavi onerileri
— Doz ayarlama endikasyonlari
— AFY takimi tyelerinin telefon numaralari

Rehber AFY takiminin Gyeleri tarafindan hazirlanmal
En az 2 yilda bir yenilenmeli
Cep rehberi seklinde olabilir

Munoz ve ark, Mycoses 2015 Jun; 58 Suppl 2: 14-25



Infection (2013) 41:621 628
DOT 100100771 5010-01 30431 -1

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL STUDY
A 6-vear antifungal stewardship programme in a teaching hospital

Y. Mondain - F. Lieuatier - I.. Hasseine -
M. Gari-Toussaint - M. Poiree - C. Lions -

2005-2010 yillari arasinda AFY programi

Kandidemi icin antifungal tedavinin zamanlamasi, ilk basamak
tedavi, tedavi suresi, santral kateterin cekilmesi

Aspergillus icin GM bakilmasi, toraks BT cekilmesi, vorikonazol
icin ilac duzeyi takibi, 2008’den sonra kombinasyon tedavinin
kullanilmamasi

636 antifungal recetelenmis, uyum; %88

AFY programinin etkin ve surdurulebilir oldugu, klinisyenlerden
kabul gordugu bildirilmis



Table 1 Description of the multifaceted antfungal stewardship programme and the successive actions implemented

Type of action Year of

implomentagion

Elecronic medical reconds, only for medical reponts, labonatey and imaging results (compater physician order entry and Before 2003
clinical decision support are not available)

Parenteral © omi conversion for fluconazole: the phamacist calls the physician in charge of the patient when IV floconazole
s prescribed concomitantly with ol drugs

For all invasive fungal infections: clinically relevant resuls are phooed immediately by the laboratory to the physician in
charge, and on-site identification and susceptibility testing of fungi isolates are performed

Diagnostic tool for asperglllosis (available on site): galactomanman antigen testing in serum. This tost is performed
sysematically twice a week for all patients hospitalised in e high-rak hacmatology unk

On-site availability of computed tomog raphy (CT) scan and broachoscopy

Education of hacmavlogy staff (regular sessions) regasding the disgnogtic and thenapeutc management of invasive fungad 2003
infections

Local guidelines on antifungal prophylaxis, diagnosis and treatment of candidacmia, apargillosis and febrile neutropaenia
(updated in 2005 and 2008)

Antimicrobial ad"]oruu for cosdy antifungals (echinocandins, voriconazole and posaconazole, lipid-based amphotericin B),
updated cvery 2 years

Creation of .mmw:nwlka (AMT) mhﬁq-dm discasex (ID) npecnlnl.uclmial

Weekly AMT meetings with discusion of pasents receiving cosdy antifun gals (and/or with mycology results sug gestive of an
invasive fungal infection in 2010). Diagnostic and therapeutic picces of advice are fod back © the physician in charge (by
telephone or o-mail, and written in the clectronic medical reconds), realising a prospective andit of antfungal use with
intervention and feadback

All picces of advice given by the AMT are registered in real time in a databa w

2424, 777 ID specialist on call for advice

Weekly 1D visits in the adult hacmatology department and in ooc intensive care unit

Local guidelines on antifungal prophylaxis, diagnosis and treatment of candidacmia, apergillosis and febrile neutropacnia
available on the Intranet

Easy access to emergency CT scan when an invasive fungal infoction is suspeced 2006

Diagnostic wol for aspergiliosis (available on site): reaktime Aspergilius fimigarws polymerase chan reaction (PCR: serum
and respimory samples)

Antimicrobial order forms for cogly antifungals (echinocanding, voriconarole and posaconarole, lipid-based amphotericin B) 2007
completad with recommendad clinical ndications, doses and sero-mycological investigasons

On-site availability of vorconmole therapentic drug mondtoring

Diagnostic tools for invasive fungal infections (available on site): galactomannan smsgen tesSng (in respinatory samples) and 2009
panfungal PCR (in broachoalveolar lavage, biopsies...)

Systematic real-8@me /D advice for candidaemia 2010

On-site availability of posaconazole the rapensc drug mon oring




Yatak basi degerlendirme

Antifungal stewardship in a tertiary-care institution: a bedside intervention

M. Valerio "%, P. Mufoz'">*, C. G. Rodriguez™®, B. Caliz?, B. Padilla', A. Ferniandez-Cruz', M. Sinchez-Somolinos', P. Gijéon',
J. Peral, ). Gayoso®, I. Frias’, M. Salcedo®, M. Sanjurjo®™? and E. Bouza'*>*, on behalf of the COMIC Study Group (Collaborative

group on Mycosis)

* Biryilda 453 hastaya yatak basi ziyareti yapilmis
*  %40,4 tani proseduri onerilmis
* %32 tedavi degisikligi
— %17,4 de-eskalasyon
— %7,1 ilag kesilmis
* %45 tedavi suboptimal veya uygun degil
* %28,5 tedavi suiresi uygun degil
* %24,1 secilen ilag uygun degil
* %18,5 mikrobiyoloji sonuclarina gore diizenleme yapilmamis
* Bir yilin sonunda maliyet 915808 S azalmis




Effectiveness of the interventions should be measured using predefined indicators

Share the information and every success of your intervention with all members of the team

Bedside
mtervention

Implementation
of rapid serological
and molecular
diagnostic tests*

Pharmacy alerts regarding
new AF prescribed on a daily
basis

Local Guidelines and climical
flow chiarts

Educational programme to offer trainees
knowledge in IFI diagnosis and management in
climical practice

Pre AF Stewardship andit and identification of main AF
prescribers

Creation of a Collaborative Group on Mycosis and Antifongal
treatment

Basamak Basamak AFY
Munoz, Mycoses 2015, 58 (supl 2), 14-25



AFY Programlarinin Yurutulmesinde
Karsilasilan Zorluklar

Personel ve finansman zorlugu
Teknik destegin yetersizligi
Recete yazan klinisyenlerin muhalefeti

Klinisyenlerin ve takimda yer almayan infeksiyon
hastaliklari uzmanlarinin karar verme yetkilerini
kaybetme kaygisi

IFH tanisi koymak oldukca zor oldugundan kayit altina
almakta karsilasilan zorluklar

Takimin motivasyonunu kaybetmesi



Kandida Infeksiyonlarinin Yonetimi

* Invaziv kandidiyaz

* Candida spp ile olan kan akimi ve derin
doku infeksiyonlari



Kandida Infeksiyonlari
Epidemiyoloji

e Kandida, kan akimi infeksiyonlarinda son yillarda
4.-10. sirada yer alyor.

* |nsidansi 0,02-1,73 olgu/1000 hastaneye yatis
* Onceki yillarda yenidoganlarda, maligniteli

hastalarda, cerrahi ve yogun bakim hastalarinda
sik gériularken artik ic hastaliklari servislerinde de

gorulUyor.

Basetti, J Antimicrob Chemother 2016; 71 Suppl 2: iil13 - ii22



Kandida Infeksiyonlari
Epidemiyoloji

Flu direncli olan C. glabrata ve C. crusei flukonazol
proflaksisi alan kok hiicre nakli hastalarinda

C. parapsilosis hasta ve saglik calisanlarinin cildinde
kolonize olabildigi icin kateter iliskili kan akimi
infeksiyonu

C. glabrata yenidogan dahil TPN alan hastalarda, 70
yas ustu, HIV pozitif hastalarda kan akimi infeksiyonu

C. tropicalis kemoterapi alan onkoloji hastalarinda



Kandidemi Etkeni Olan Candida izolatlarinin Turlere Gore Dagilimi

% of total by surveillance

program (INo. of isolates)

SENTEY® PATHP® CDC*
Species (860) (3,648) (2,209)
C. albicans 47 42 41
C. glabrata 18 27 27
C. parapsilosis 18 16 18
C. tropicalis 11 9 9
C. kruse: 1 3 2
Other 5 3 3

aPfaller MA,. Antimicrob Agents Chemother 2011; 55: 561-566.98.
bPfaller MA. Diagn Microbiol Infect Dis 2012; 74: 323—-331.
¢Cleveland AA. Clin Infect Dis 2012; 55: 1352-1361.




Turkiye’de Kandidemi
Epidemiyoloji

e 2010-2016 arasi 351 kandidemili hasta
* % 48,1 C. albicans,

* % 25,1 C. parapsilosis
* % 11,7 C. glabrata

Ulu Kilic ve ark. Mycoses. 2016 Nov 9



Contents lists available at ScienceDirect

Diagnostic Microbiology and Infectious Disease

journal homepage: www.elsevier.com/locate/diagmicrobio

Antifungal susceptibility patterns of a global collection of fungal isolates: @ Cooseark
results of the SENTRY Antifungal Surveillance Program (2013)

31 tlkeden 1514 Candida spp

C. albicans C. glabrata C. parapsilosis C. tropicalis
(712) (251) (215) (155)

%S / %R (CLSI)

Anidilafungin 100/0 96/2,4 95,3/0 98,7/1,3
Caspofungin 100/0 96,8/2 100/0 98,7/0,6
Micafungin 100/0 98,8/0,8 100/0 98,7/0,6
Fluconasole 99,6/0,4 -/12 94/2,3 88,4/11,6
Voriconasole 99,7/0,3 -/- 99,1/0 88,4/11,6

Posaconasole - -/- -/- -/-



Antimicrob Agents Chemather, 2017 Jan 4. pii. AAC.02045-16. doi: 10.1128/AAC.02045-16. [Epub ahead of prin]

Activity of a Long-Acting Echinocandin (CD101) and Seven Comparator Antifungal Agents Tested

Against a Global Collection of Contemporary Invasive Fungal Isolates in the SENTRY (2014) Antifungal
Surveillance Program.

Phaller MA'2, Messer SA'. Rhomberg PR, Castanheira M®.

 Flukonazol direnci

e C. albicans % 2
e C. tropicalis % 2
e C. glabrata % 11

* C. parapsilosis % 4,3



Kandidemi igin Risk
Faktorleri

Hematolojik malignite
Notropeni
Abdominal cerrahi

Solid organ
transplantasyonu

Prematiire infant
>70 yas ustu olmak

Kandidemi Riskini Arttiran
Ozel faktorler

e 7 gln yogun bakimda yatis
(OR, 9,73)

e Santral venoz kateter
(OR,7,23)

e Diyaliz (OR,18,13)

e Antibiyotik (her ab sinifiicin
OR, 8,87)

e Kolonizasyon (OR, 10,37)

Pfaller ve ark, Medical Mycology, 2016, 54, 1-22



Tani

* Fizik muayene
— GOz dibi
— Cilt
— EKO (TEE)
e Kan kaltard
* Sensitivitesi %50



Tani

Kultiir Disi Yontemler
 Mannan /antimannan IgG (Duyarhlik %83, 6zguillik %86)
— Kan kiltdrinde 6 glin 6nce pozitiflesir
— Negatif prediktif degeri yliksek
* Beta-D Glukan (Duyarhlik %75,3, 6zgulllik %85)
— Yalanci pozitiflik
— Negatif prediktif degeri yliksek
e Real time PCR (Duyarlilik %95, 6zgullik %92)



Kandida Skoru

* Sepsis 2 puan
 Multifokal kandida kolonizasyonu 1 puan

 Cerrahi 1 puan
* TPN 1 puan
Kandida skoru> 2,5 Invaziv kandida

infeksiyonu riski
7,75 kat fazla

Leon C. Crit Care Med 2006



Notropenik Olmayan Hastalarda Kandida
infeksiyonlarinin Yénetimi

ESCMID PUBLICATIONS

ESCMID* guideline for the diagnosis and management of Candida
diseases 2012: non-neutropenic adult patients

O. A. Cornely'’, M. Bassetti®’, T. Calandra®’, J. Garbino®', B. J. Kullberg®, O. Lortholary®”", W. Meersseman®’, M. Akova®,

M. C. Arendrup'? S. Arikan-Akdagli'',). Bille?, E. Castagnola'? M. Cuenca-Estrella'?, J. P. Donnelly®, A. H. Groll*, R. Herbrecht'®,
W.W.Hope'®, H. E. Jensen'”, C. Lass-Flor'®, G. Petrikkos'®, M. D. Richardson™®, E. Roilides®', P. E. Verweij®, C. Viscoli** and

A. . Ullmann?®? for the ESCMID Fungal Infection Study Group (EFISG)

IDSA GUIDELINE KPS, 1)) Society of Amorica

Clinical Practice Guideline for the Management of
Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases
Society of America

Peter G. Pappas,' Carol A. Kauffman,? David R. Andes,? Cornelius J. Clancy,® Kieren A. Marr,® Luis Ostrosky-Zeichner.® Annette C. Reboli,” Mindy G. Schuster,!
Jose A. Vazquez® Thomas J. Walsh," Theoklis E. Zaoutis," and Jack D. Sobel™

"University of Alabama at Birmingham; “Veterans Affairs Ann Arbor Healthcare System and University of Michigan Medical School, Ann Arbor; *University of Wisconsin, Madison; *University of
Pittsburgh, Pennsylvania; *Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland; ®University of Texas Health Science Center, Houston; "Cooper Medical School of Rowan University,
Camden, New Jersey; ®University of Pennsylvania, Philadelphia; *Georgia Regerts University, Augusta; '®Weill Cornell Medical Center and Cornell University, New York, New York; "'Children’s
Hospital of Pennsylvania, Philadelphia; and "“Harper University Hospital and Wayne State University, Detroit, Michigan

Clinical InfeSAHpcaldsfgctious Diseases Advance Access EE,,- S 1e¢§ecember%
hiv medicine association &




TABLE |. Definition of the strength of recommendation

Grade ESCMID EFISG

A Strongly supports a recommendation for use

B Moderately supports a recommendation for use
L Marginally supports a recommendation for use
o Supports a recommendation against use

TABLE 2. Definition of the quality of evidence

ESCHID EFISG

Level
| Bvidence from at least one propery designed randomized, controlled trial
Il Evidence from at least one well-designed clinical trial, without
randomization, from cohort or case<controlled analytical studies
(preferably from > centre); from multiple time seres or from dramatic
results of uncontrolled experiments

Il Evidence from opinions of respected authorities, lased on clinical
experience, descriptive case studies or reports of expert committees

Index (for quality of evidence 11}
r Meta-analysis or systematic review of randomized controlled trials

t Transferred evidence, that is, results from different patients’ cohorts, or
similar immune-status situation

h Comparator group is a historical control

u Uncontrolled trial

a Published abstract (presented at an intemational symposium or meeting)
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3. Implication of the
Strength of Recommendation

Strong

# Population: Most peaple in this situation would want the
recommended course of action and only a small proportion
would not

% Healthcare workers: Most pecple should receive the
recommended course of action

« Policy makers: The recommendation can be adapted as a
policy in most situations

Weak

* Population: The majority of people in this situation would
want the recommended course of action, but many would not

+ Healthcare workers: Be prepared to help people to make a
decision that is consistent with their own values/decision aids
and shared decision making

¥ Policy makers: There i¢ a need for substantial debate and
involvement of stakeholders

ire 1. Approach and implications to rating the quality of evidence and strength of recommendations using the Grading of Recommendations Assessment, Developme
Evaluation (GRADE) methodology (unrestricted use of the figure granted by the US GRADE Network) [3].



Ekinokandin

Azol

Polyene

1,3 B-D glukan sentezini
inhibe eder

mantar duvar sentezini
bozar

Fungisidal

Biofilme etkili

Hiicre duvarinda

14 alfa demetilaz enzimi
ni inhibe ederek
lanosterolun
ergosterole donusuni
engeller

Fungistatik

Hlcre membranindaki
ergosterole baglanir
Membranda

kanallar olusturuyor
Hicre ici elektrolit ve
proteinler disari ¢cikar
Fungisidal

Kaspofungin

Anidilafungin

Mikafungin

Flukonazol

Vorikonazol

Amphoterecin B
deoxycholate

L-AmB

70 mg/gin iv yikleme dozu
50 mg/gun iv. idame

200 mg/glin yikleme dozu,
100 mg/glin, iv. idame

100 mg/G, iv.

800mg/glin yikleme dozu

den sonra 400-800 mg/guin, iv.
idame

2x6 mg/kg/glin yikleme dozu
2x4 mg/kg/G, iv. idame

0.5-1.0 mg/kg/gun, iv.

3 mg/kg/gun, iv.



Table 5. Candida species antifungal susceptibility profile.®

Susceptibility category as determined by CLSI Interpretive Criteria®
Species AMB FLC ITR VOR Echinocandins
C. albicans S S S S S
C. tropicalis S S S S S
C. parapsilosis S S S S 5/2¢
C. glabrata SINS SDD/R SDD/R S/NS SIR
C. krusei S/NS R SDD/R S S

2 Abbreviations: CLSI, Clinical and Laboratory Standards Institute; AMB, amphotericin B; FLC, fluconazole; ITR, itraconazole; VOR, voriconazole; S, susceptible;

NS, non-susceptible; SDD, susceptible dose dependent; R, resistant.
bPfaller and Diekema, (100)

“MICs for echinocandins and C. parapsilosis are elevared compared to other species. Fluconazole is the preferred agents for this species.
Data compiled from Pappas et al. [22] and Pfaller and Diekema [8].

Pfaller et al. Medical Mycology, 2016, 54, 1 - 22



invaziv Kandida infeksiyonunda Tedavi

* Profilaktik
 Empirik

* Preemptif

* Hedefe Yonelik Tedavi

* Antifungal tedavinin pozitif ilk kan kaltirinden
>12 saat baslanmasi mortaliteyi ve tedavi
maliyetini arttiriyor.

Puig-Asensio M, Crit Care Med 2014; 42:1423 - 32.



Profilaksi

TABLE 3. Recommendations on antifungal prophylaxis in ICU patients

Population Intention Inte rvention SoR QoE  References Comment
Recent abdominal surgery AMD recurrent To prevent intraabdominal Candida infection  Fluconazole 400 mg/day B I [8] Flacebo
gastrointestiral perforations or N=43
anastomotic |'E3J'G.§E C'ajpufun;h 70/50 m;EJ'i:h}r C Il [?] S'I'I§|'E arm
N=17
Critcally ill surgical patients with an To delay the time to fungal infection Fuconazole 400 mg/day C I (1o Placebo
expected length of ICU stay =3 day N = 260
Wentilated for 48 h and expected to be To prevent invasive candidiasis'candidasmia FAuconazole 100 mgday C I [1&2] Placebo
ventlated for ancther 272 h N =104
SDD used
Wentilated, hospitalized for =3 day, received To prevent invasive candidiasis'candidaemia Caspofungin 50 mg/day c I, [5] Placebo
antibiotics, CVC, and =l of: parenteral N = 186
nutrition, dialysis, major surgery, EORTC/MSG
pancreatitis, systemic steroids, criteria used
immunosuppression
Surgical ICU patients To prevent invasive candidiasis'candidaemia Ketoconazole 200 mg/day D | 23 Placebo
N =57
Crideally ill patients with risk factors for To prevent invasive candidiasis'candidaemia Itraconazole 400 mg/day D I [21] Open
invasive candidiasis'candidaemia N= 147
Surgical ICU with cambalism To prevent invasive candidiasis'candidaemia Mystatin D I [20] Flacebo
4 Mio IL/day N =46

5oR, 5trength of recommendation; Qok, Quality of evidence; ICL, intensive care unit; CWC, central venous catheter; U, international units.
The table displays the published evidence; therefore, other available antifungal agents are not mentioned here.

« Tekrarlayan gastrointestinal perforasyon

« Anostomoz kacag|




Empirik / Preemptif Tedavi

Invaziv kandidiyaz riski olan hasta
Atesi aciklayacak baska bir neden yok

Kandida serolojisi pozitif / steril olmayan bolgelerden
alinan kultur pozitifligi

Septik sok
En kisa stirede empirik tedavi baslanmal

(Gliclii 6neri, kanit diizeyi orta)
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> 7 glin hastanede yatis

o

Son 7 giinde antibiyotik kullanimi/
Santral venoz kateter

Asagidakilerden ikisi

TPN (1-3 giin) —
Diyaliz (1-3giin) Antifungal basla
Major cerrahi (0-7 giin)

Pankreatit (0-7gin)
Steroid (3-7 glin)
immunosupresif tedavi (0-7 giin)

Kandida kolonizasyonu/
B-D-glukan pozitifligi ve/veya Basetti, J Antimicrob Chemother

Prokalsitonin diistklGgu 2016; 71 Suppl 2: 113 - ii22




Kandida Tedavi

Baslangic Tedavisi
Ekinokoandinler

(Gliclii 6neri, kanit diizeyi orta)

Flukonazol; 6ncesinde azol tedavisi veya azol direncli
kandida susu ile kolonizasyon yoksa

(Gliclii 6neri, kanit diizeyi orta)

L-AmB; diger ilaclara intolerans varsa
(Gliclii 6neri, kanit diizeyi zayif)

Onerilen tedavi stiresi 2 hafta

IDSA GUIDELINE



Kandida Hedefe Yonelik Tedavi

TAEBLE 5. Recommendations on initial targeted treatment of candidaemia and invasive candidiasis in adult patients

I'lmisn Tol WoE  Relerences Tomment
Anidulafungin 2000100 mg A | [&4] Consider local epidemiology (Candida paropsilosis, Candida krusei), less
drug—drug interactions than caspofungin
(Caspofungin 7050 mg A I [67] Consider local epidemiology (C. parapsilosis)
[55]
[63]
Micafungin 100 mg A I [&1] Consider local epidemiology (C. parapsilosis), less drug-drug interactions
ICE]| than caspofungin, consider warning label
Amphotericin B liposomal 3 mglkg B | [&1] Similar efficacy as micafungin, higher renal toxicity than micafungin
[62]
Vorconazole &/3 n'lg.l"l-tg.l'da}\c"Jll B I [43] Limited spectrum compared to echinocandins, drug-d rug interactions,
[78] limitation of IV formulation in renal impairment, consider therapeutic drug
[77] monitoring
Fucomzole 400-800 rngl C I [1&5] Limited spectrum, inferiority to anidulafungin (especially in the subgroup
[33] with high APACHE scores), may be better than echinocandins against
[74] C. parapeilosis
[54]
[64]
[76]
[75]
[73]
[72]
Amphotericin B lipid complex 5 mghg C Il [57]
[56]
Amphotericin B deoxycholte 0.7-1.0 mghkg D | [30] Substantial renal and infusion-related mxicity
[51]
[165]
[53]
[54]
[53]
Amphotericin B deoxycholate plus fluconazole (] | [74] Hficacious, but increased risk of toxicity in 1CU patients
Mo survival benefit
Amphotericin B deoxycholte plus 5-fluorocytosine D Il [75]
Efungumab plus lipid-associated amphotericin B D 1l [166]
Amphotericin B colloidal dispersion D I, [&0]
ltraconazole D Ila [7&]
Posaconazole D 1 Mo reference found




Kandida Tedavi

* Tedavi Suresi
— Negatif kan kulturtinden sonra 14 gin

— Negatifligi gorene kadar her giin veya gin asiri kan
kGlthra

— 10 gunltk intravenoz tedavi ile stabil olan hastada
oral tedaviye gecilebilir

* 4-5 gunluk tedaviye ragmen yanit alinamiyorsa ve
kultirde Greme yoksa empirik tedavi sonlandiriimali

 escmip| IDSA GUIDELINE



Notropenik Hastalarda Kandidemi Tedavisi

Ekinokandin; baslangic tedauvisi icin ilk secenek
L-AmB alternatif (toksisite)
(Gliclii 6neri, kanit diizeyi orta)
Flukonazol
* Kritik olmayan ve daha 6nce azol kullanmamis hastada
* Duyarli susla infeksiyonlarda idame tedavisinde
Vorikonazol
e Kullanilan ajanin kuf etkili olmasi isteniyorsa

* Duyarli susla infeksiyonlarda idame tedavisinde
(Zayif 6neri, kanit diizeyi diistik)
C. crusei infeksiyonunda ekinokandin, L-AmB veya vorikonazol

kullanilabilir
IDSA GUIDELINE



Notropenik Hastalarda Kandidemi Tedavisi

* Metastatik infeksiyonu olmayan hastalarda tedavi
suresi;
— Kandidemiye bagli semptomlar ve nétropeni
dizelip
— Kan kaltdrleri negatiflestikten sonra 2 hafta
(Gliclii 6neri, kanit diizeyi diistik)
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Notropenik Hastalarda Kandidemi Tedavisi

e De-eskalasyon
e (Ekinokandin—>Flukonazol)
— Hastanin klinigi stabilse

— C. albicans veya flukonazol duyarl bir Candida spp
uremisse

— Tekrarlanan kan kultdrlerinde Greme olmamissa

(Gliclii 6neri, kanit diizeyi orta)
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Kandidemi Yonetimi

* |nfeksiyonun kaynagi santral venoz kateter ise
kateter en kisa zamanda cikarilmalidir.

* Solunum 6rneginde kandida Uremesi genellikle
kolonizasyonu gosterir, nadiren tedavi gerektirir.

(Gliclii 6neri, kanit diizeyi orta)

IDSA GUIDELINE



Intraabdominal Kandidiyaz

* |ntraabdominal infeksiyon bulgusu varsa

* Yeni gecirilmis abdominal cerrahi, anastomoz
kacagl, nekrotizan pankreatit gibi risk faktorleri
varsa empirik antifungal tedavi

(Gliclii 6neri, kanit diizeyi orta)

* Tedavi suresi kaynak kontrolu ve klinik yanita gére
belirlenir.

(Gliglii 6neri, kanit diizeyi diisiik)
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Asemptomatik Kandiduiri

Uriner kateter cikarilir

Notropenik hasta ve <1500 gr bebek kandidemi gibi
tedavi edilir

Urolojik girisim uygulanacak hastaya flukonazol veya
AmB deoksikolat verilir

Diger hastalara antifungal tedavi verilmez
(Gliclii 6neri, kanit diizeyi diistik)
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Kandida Piyelonefriti

Duyarl suslar icin flukonazol 2 hafta

Flukonazol direncli C. glabrata icin

AmB deoksikolat0.3-0.6 mg/kg + Flusitozin 4x25mg/kg, 1-7
gun

C. crusei icin AmB deoksikolat 1-7 glin

Obstriksiyon varsa dizeltilmeli

(Gliclii 6neri, kanit diizeyi duisiik)
Nefrostomi kanull veya stent varsa cekilmeli veya
degistirilmeli

(Zayif 6neri, kanit diizeyi diistik)
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Kronik Dissemine Kandidiyaz
(Hepatosplenik Kandidiyaz)

* Baslangic tedavisi L-AmB veya kaspofungin
* Flukonazol po ile devam edebilir
 Goruntulemede lezyonlar dizelene kadar

(Guclii 6neri, kanit diizeyi diistik)
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Kandida Endokarditi

L-AmB 3-5mg/kg/glin + Flusitozin 4x25mg/kg
Yuksek doz ekinokandin

— Caspofungin 150 mg/glin

— Mikafunfin 150 mg/glin

— Anidilafungin 200 mg/giin

Flukonazol duyarli suslarda 800/400 mg/giin flukonazol ile
idame

Kapak replasmani énerilir

En az 6 hafta
(Gliclii 6neri, kanit diizeyi diistik)

IDSA GUIDELINE



Santral Sinir Sistemi Infeksiyonlari

L-AmB 3-5mg/kg/glin * Flusitozin 4x25mg/kg

Flukonazol duyarl suslarda 800/400 mg/glin
flukonazol ile idame

Tedavi BOS ve goruntileme bulgular diizelene
kadar devam etmeli

(Gliclii 6neri, kanit diizeyi diisiik)
Sant varsa cikarilmali, ¢cikarilamiyorsa sant icine
Amfo-B deoksikolat uygulanmal

(Zayif 6neri, kanit diizeyi diistik)
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Kandida Endoftalmiti

e Sistemik kandida infeksiyonu varsa sistemik tedavi
* |ntravitreal enjeksiyon * vitrektomi

 Amfo-B deoksikolat 5-10 mcg/0,1 ml steril su

» Vorikonazol 100mcg/0,1 ml steril su
* Tedavi lezyonlar diizelene kadar stirmeli (4-6 hafta)

(Gliclii 6neri, kanit diizeyi duisiik)

IDSA GUIDELINE



invaziv Aspergilloz (1A)
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1A

* En sik solunum yolu olmak Gzere immun yetmezlikli
hastalarda pek cok klinik sekilde ortaya cikabilir.

* Aspergillus konidyalarinin inhalasyonu ile
infeksiyon baslar, damar invazyonu yaygindir.

* |nkubasyon siresi net olarak bilinmemekle beraber
notropenik hastalarda yaklasik 15 gtin oldugu
disunulGyor.

Mandell, Douglas, and Bennett's
Principles and Practice of Infectious Diseases, 2015.



|A-Riskli Hasta Grubu

Uzamis ndtropenisi olan hastalar
Allojenik kok htcre nakli (AKHN) alicilari

AML, MDS ve aplastik anemi icin kemoterapi alan
hastalar

Solid organ transplant (SOT) alicilari

Kalitsal veya kazanilmis immun yetmezligi olan
hastalar

Kortikosteroid kullanan hastalar



IA- Tani

Doku ve sivi 6rneklerinin histopatolojik/sitolojik
incelenmesi ve kulttru

Atipik gorunim veya direnc¢ endisesi varsa tir
duzeyinde tanimlama

(Gliclii 6neri, kanit dlizeyi yiiksek)
Kanda PCR icin goris birligi yok

Sonuclar diger tani testleri ve klinik ile birlikte
degerlendirilmeli

(Gliclii 6neri, kanit diizeyi orta)
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A - Tani

Beta-D-glukan ylksek riskli hastalarda kullanilabilir, 1A icin
spesifik degil
(Gliclii 6neri, kanit diizeyi orta)
Serum ve BAL galaktomannan (GM) (Hematolojik malignite
ve AKHN hastalari) oneriliyor
(Gliclii 6neri, kanit dlizeyi yiiksek)
Kiflere etkili proflaksi ya da tedavi alan asemptomatik
hastalarda rutin GM taramasi 6nerilmiyor, BAL'da dneriliyor
(Gliclii 6neri, kanit diizeyi yiiksek)
SOT veya kronik granulomato6z hastaligl olanlarda GM
taramasi énerilmiyor
(Gliclii 6neri, kanit diizeyi yliksek)
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Invaziv Pulmoner Aspergilloz (IPA)- Tani

Bronkoalveolar Lavaj (BAL)
* |PA siiphesinde bronkoskopi ve BAL
* BAL sivisinda kultur, sitoloji ve GM

(Gliclii 6neri, kanit diizeyi orta)
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IPA - Radyolojik Tani

* |PA suphesi oldugunda toraks BT
(Gliclii 6neri, kanit diizeyi yliksek)
 Nodul veya kitle blyik damara yakinsa kontrastli
cekim oneriliyor, rutin énerilmiyor
(Gliclii 6neri, kanit diizeyi orta)

* Tedavi basladiktan sonra en erken 2 hafta sonra
toraks BT tekrari, eger klinik olarak kotilesme varsa

daha erken

(Zayif oneri, kanit diizeyi diistik)
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Kuf Profilaksisi

Kime?
* |Induksiyon tedavisi alan akut 16semi ve
miyelodisplastik sendrom hastalari

e GVHD tedavisi alan AKHN hastalari
* Akciger nakli hastalari

Ne ile?
* Triazoller ilk secenektir.



IA- Tedavi

Primer tedavide vorikonazol dneriliyor.
Alternatif tedaviler L-AmB ve isavukonazol
(Gliclii 6neri, kanit diizeyi yiiksek)
Diger lipid formulasyonlu AmB
(Zayif oneri, kanit diizeyi diistik)
Ekinokandinler primer tedavide onerilmiyor.

(Gliclii 6neri, kanit diizeyi orta)
Diger ilaclar kontrendike ise dustnulebilir.

(Zayif 6neri, kanit diizeyi orta)
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A - Tedavi

* Vorikonazol + Ekinokandin kombinasyonu IA tanisi
kanitlanmis bazi hastalarda dustnulebilir.

(Zayif 6neri, orta kalitede kanit)
* Tedavi suresi: En az 6-12 hafta
(Gliclii 6neri, kanit diizeyi diisiik)

* |PA tedavisi sonrasi immunsipresyon gerekiyorsa
sekonder profilaksi

(Gliclii 6neri, kanit diizeyi orta)
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e1l. Summary of Recommendations for the Treatment of Aspergillozis
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A - Tedavi

Cerrahi rezeksiyon
ImmUnsipresyonun azaltiimasi
(Gliclii 6neri, kanit diizeyi diisiik)

G-CSF veya GM-CSF kullanimi

Granulosit transfizyonu
(Zayif oneri, kanit diizeyi duistik)
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IA Kurtarma Tedavisi

Kurtarma tedavisi bireysellestirilmeli
(Gliclii oneri, dlistik kalitede kanit)

Farkl siniftan antifungal ilac

ImmunsiUpresyonun azaltiimasi

Nekrotik lezyonlarin cerrahi rezeksiyonu

Kombinasyon

Yeni bir antifungal eklenmesi

(Gliclii 6neri, orta kalitede kanit)
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Ulkemizde Antifungal Yonetimi
Saghk Uygulama Tebligi (SUT)

Flukonazol (iv ) ve Amfoteresin B deoksikolat: UH-P, A 72

Madde 4.2.23 - Amfoterisin-B, kaspofungin, anidilafungin, vorikonazol,
posakonazol, itrakonazol (inflizyon ve solisyon) mikafungin kullanim ilkeleri

(1) Hastanin bobrek ve karaciger fonksiyonlari normal ise ilk tercih klasik
amfoterisin-B veya flukonazoldiir.

(2) Klasik amfoterisin-B'ye alerjik reaksiyon gosterdiginin uzman hekim
raporu ile belgelenmesi ya da hastanin karaciger veya bobrek fonksiyon
testlerinin laboratuvar verileri ile bozuk oldugunun belgelenmesi halinde
lipozomal veya lipid kompleks veya kolloidal dispersiyon amfoterisin-B veya
kaspofungin veya anidilofungin veya posakonazol veya vorikonazol veya

itrakonazol (infiizyon) veya mikafungin kullanilabilir.

Bu ilaclarin oral formlari ise infeksiyon hastaliklari uzmaninca diizenlenecek
uzman hekim raporuna dayanilarak tim uzman hekimlerce recetelenmesi
halinde ayakta tedavide de kullanilabilecektir



OZETLE

Antifungal profilaksi sadece secilmis hastalarda

Risk faktorlerine gére en uygun ilagc hemen
baslanmali

Kaynak kontroll

Uygun doz

Uygun sure

Uygun olmayan ilac hemen kesilmeli
Mumkun oldugunda de-eskalasyon
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