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ATEŞİN YÖNLENDİRDİĞİ TEDAVİ

DİAGNOSTİKLERİN YÖNLENDİRDİĞİ TEDAVİHENÜZ DAHA STANDARDİZE EDİLEMEDİ



TEDAVİ STRATEJİLERİ
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EMPİRİK ANTİFUNGAL TEDAVİ ÇALIŞMALARI

İki Empirik tedavi Ajanının Karşılaştırılması

Nötropeni + persiste eden veya tekrarlayan ateş

Açık Etiketli ya da Çift Kör randomize çalışmalar

Amfoterisib B
Amfoterisin B diğer formları

Ekinokandinler
Azoller

Değerlendirme: Etkinlik ve Toksisite
Etkinlik: Birleşik sonuç (3-6 kriter)



Empirik Antifungal Tedavi ÇalışmalarıEmpirik Antifungal Tedavi Çalışmaları



ABCD  vs  AmB-deoksikolat
Çift kör randomize çalışma (n: 196)

ABCD  vs  AmB-deoksikolat
Çift kör randomize çalışma (n: 196)

ABCD AmB-D 
Genel Başarı Düzeyi % 50 % 43.2

Ateş Rezolüsyonu % 53.5 % 57.9

Kanıtlanmış ve şüpheli 
fungal infeksiyon % 14.3 % 14.7

Kanıtlanmış fungal 
infeksiyon % 3.1 % 3.2 

Ateş düşmesi için 
median süre 7 gün 5 gün 

Kalıcı defervesans % 33.7 % 40

White M, CID 1998

ABCD ile daha az nefrotoksisite, daha fazla infüzyona bağlı
reaksiyon

Febril nötropeni empirik tedavide Eşdeğer Etkinlik



Lipozomal AmB  vs  AmB-deoksikolat
Çift kör randomize çalışma (n: 687)

Lipozomal AmB  vs  AmB-deoksikolat
Çift kör randomize çalışma (n: 687)

LAMB AmB-D 
Genel Başarı Düzeyi % 50 % 49

Sürvi % 93 % 90

Ateş rezolüsyonu % 58 % 58
Toksisite ya da başarısızlık 
nedeni ile ilacın kesilmesi % 14 % 19 

Tedavi esnasında İFİ % 3.2* % 7.8*

Nefrotoksisite % 19* % 34*

Walsh T, NEJM 1999



ABLC (5mg/kg)  vs  LAMB (3 veya 5 mg/kg)
Çift kör randomize çalışma (n: 244)

ABLC (5mg/kg)  vs  LAMB (3 veya 5 mg/kg)
Çift kör randomize çalışma (n: 244)

ABLC LAMB 3mg LAMB 5mg
Genel başarı % 33.3 % 40 % 42
İnfüzyona bağlı Ateş
Artışı (>1 C) % 57.7* % 23.5* % 19.8*

Üşüme - titreme % 79.5* % 18.8* % 23.5*

Nefrotoksisite % 42.3* % 14.1* % 14.8*
Toksisite nedeni ile 
ilacın kesilmesi % 32.1* % 12.9* % 12.3*

Mortalite % 14.1 % 4.2 % 2.5***

Wingard , CID 2000



İtrakonazol  vs  AmB-deoksikolat
Açık etiketli randomize çalışma (n: 380)

İtrakonazol  vs  AmB-deoksikolat
Açık etiketli randomize çalışma (n: 380)

İtra AmB-D 
Genel Başarı Düzeyi % 47 % 38

Walsh kriterlerine göre % 53 % 46

Sürvi % 89 % 86

Ateş rezolüsyonu % 73 % 70
Toksisite nedeni ile ilacın 
kesilmesi % 19* % 38*

Tedavi esnasında İFİ % 3 % 3

Nefrotoksisite % 5* % 24*

Boogaerts, Ann Int med 2001



Vorikonazol Lipozomal AmB
Genel Başarı Düzeyi % 26 % 31

Ateş Rezolüsyonu % 33 % 36

Sürvi oranları % 87 % 90

Tedavi esnasında İFİ % 2* % 5*
Başlangıç fungal infeks. 
Tedavi yanıt düzeyi % 46* % 67*
Yetersiz etkinlik nedeni ile 
ilaç kesilmesi % 14* % 2*

Walsh, NEJM, 2002

Vorikonazol  vs  Lipozomal AmB
Açık etiketli randomize çalışma (n: 837)

Vorikonazol  vs  Lipozomal AmB
Açık etiketli randomize çalışma (n: 837)



Kaspofungin Lipozomal AmB
Genel Başarı Düzeyi % 33.9 % 33.7

Ateş Rezolüsyonu % 41.2 % 41.4

Sürvi oranları % 92.6* % 89.2*
Tedavi esnasında İFİ % 2.6 % 4.4
Başlangıç fungal infeks. 
Tedavi yanıt düzeyi % 51.9* % 25. 9*
Yetersiz etkinlik nedeni ile 
ilaç kesilmesi % 5.4 % 6.3

Walsh, NEJM, 2004

Kaspofungin vs  Lipozomal AmB
Çift kör randomize çalışma (n: 1095)

Kaspofungin vs  Lipozomal AmB
Çift kör randomize çalışma (n: 1095)



Schuler et al, Onkologie 2007

İtrakonazol vs  AmB-deoksikolat
Açık etiketli randomize çalışma (n: 162)

İtrakonazol vs  AmB-deoksikolat
Açık etiketli randomize çalışma (n: 162)

İtra AmB-D 
Genel Başarı Düzeyi % 61.7* % 42*

Walsh kriterlerine göre % 55* % 27*

Ateş rezolüsyonu % 69 % 61
Toksisite nedeni ile ilacın 
kesilmesi % 22.2* % 56.8*

Tedavi esnasında İFİ 6 6

Nefrotoksisite % 3.7* % 40.7*

Mortalite %17 %16



Diğer Empirik Tedavi ÇalışmalarıDiğer Empirik Tedavi Çalışmaları
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Çalışmalar Yapılmalımı?
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• Empirik yaklşım: %5-15 İFİ için %50-60 vaka tedavi ediliyor

• Yeni antifungal ajanlar ile empirik tedavi pahalı

• İFİ tanısını kuvvetlendirmek için yeni yöntemler bulunmalı
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Preemptif  Antifungal  Tedavi  YaklaşımıPreemptif  Antifungal  Tedavi  Yaklaşımı

Amaçlar:
Gereksiz  antifungal tedaviyi azaltmak
Mümkün olduğunca gerçek İFİ ‘leri ve ERKEN tedavi etmek
Maliyeti azaltmak
Toksisiteyi azaltmak
Mortalite üzerine etkisi ?

Empirik yaklaşımın dışına çıkmanın riskleri:
Daha fazla İFİ gelişmesi veya mortalite artışı ?

Preemptif  yaklaşım tanımının standardizasyonu ?
Hangi test veya testler ?
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Tomografiye Dayalı Erken Antifungal 
Tedavi





99 Allojeneik KİT vakası (itrakonazol profilaksisi altında)

Antibiyotik altında ateş >72h + Pozitif HRCT = Caspofungin

%54 ‘ü (53/99 vaka) empirik yaklaşımla anti fungal alacaktı

CT bazlı yaklaşımla 17/99 vaka antifungal aldı (%17)

Antifungal kullanımında %68 azalma sağlanmış

IFI ‘den 100 günde sadece 1 vaka kaybedilmiş
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%54 ‘ü (53/99 vaka) empirik yaklaşımla anti fungal alacaktı

CT bazlı yaklaşımla 17/99 vaka antifungal aldı (%17)

Antifungal kullanımında %68 azalma sağlanmış

IFI ‘den 100 günde sadece 1 vaka kaybedilmiş

Dignan FL, BMT 2009



HALO İşareti ve Klinik ÖnemiHALO İşareti ve Klinik Önemi

Halo işareti varlığında başlanan antifungal tedavi ile 
daha yüksek başarı ve sürvi sağlanıyor
Halo işareti varlığında başlanan antifungal tedavi ile 
daha yüksek başarı ve sürvi sağlanıyor

Greene R, CID 2007

Halo +

Halo -



61 Aspergilloz düşündüren vaka  (CT görüntüleme ile)

↓↓

49 (%80) fungal 

36 aspergillus (%50)

13 zygomycetes)

12 (%25) non‐fungal

Akciğer Ca, Lösemik infiltrasyon, diğer) 

CT ‘nin aspergillozda duyarlılığı %100, özgüllüğü %50

61 Aspergilloz düşündüren vaka  (CT görüntüleme ile)

↓↓

49 (%80) fungal 

36 aspergillus (%50)

13 zygomycetes)

12 (%25) non‐fungal

Akciğer Ca, Lösemik infiltrasyon, diğer) 

CT ‘nin aspergillozda duyarlılığı %100, özgüllüğü %50

CT  Guided Biyopsi çalışması

Lass Florl, CID 2007



Maertens J, CID 2005

Galaktomannan ve Tomografiye Dayalı
Preemptif Antifungal Tedavi



Maertens et al: GM ve CT Bazlı TedaviMaertens et al: GM ve CT Bazlı Tedavi

16 vakada GM + ‘liği nedeniyle antifungal başlandı
13 ünde HRCT pozitif, Diğer 3 ünde daha sonra 
nodül ve halo işareti +

Antifungal kullanımında %78 lik azalma
%35 (empirik)  vs  %7 (pre-emptive)

Aspergillozis tedavi başarısı %77 !!!

Yeni gelişen fungal infeksiyonlar:
2 C. glabrata, 1 zigomikoz, aspergilloz yok
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Galaktomannan Test
Cochrane Database Systematic Review, 2008 Oct 8;(4):CD007394
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İmmünsupresif hastalarda galaktomannan testin etkinliği

Değerlendirme Kriterleri: EORTC / MSGP kriterleri

Otuz çalışma, proven/probable İA insidansı %7.7

Cut-off optic density index 0.5

Duyarlılığı %78 (%61- 89): 2 İA vakası atlanacak

Özgüllüğü %81 (%72-88): 17/100 vaka gereksiz AF alacak

Haftada 2 veya 3 kez bakarak ardışık iki kez pozitif 
vakalar değerlendirilmeli 
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Clin infect Dis 2009





Çalışmanın Önemli Sonuçları:

Preemptif tedavi ile İFİ sıklığında artış var

Ancak mortalite artışı yok

Antifungal tedavi masraflarında azalma var

İndüksiyon kemoterapisi alanlarda empirik tedavi ile 
daha iyi sürvi sağlanmış



Allogeneik KİT: Empirik Tedavi vs PCR Bazlı
preemptif Tedavi,  Randomize, çok merkezli, 

flukonazol px, 100 günlük mortalite

Allogeneik KİT: Empirik Tedavi vs PCR Bazlı
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flukonazol px, 100 günlük mortalite

Empirik Tedavi (211)

>5 gün ateş

LAMB 3 mg/kg

%36.7 tedavi (p<0.0001)

16 kanıtlanmış İFİ

30 günlük mortalite %6.3

Empirik Tedavi (211)

>5 gün ateş

LAMB 3 mg/kg

%36.7 tedavi (p<0.0001)

16 kanıtlanmış İFİ

30 günlük mortalite %6.3

PCR bazlı tedavi (198)

PCR + VEYA >5 gün ateş

LAMB 3 mg/kg

%57.1 tedavi

12 kanıtlanmış İFİ

Mortalite %1.5 (p<0.015)

PCR bazlı tedavi (198)

PCR + VEYA >5 gün ateş

LAMB 3 mg/kg

%57.1 tedavi

12 kanıtlanmış İFİ

Mortalite %1.5 (p<0.015)

100 gün sonunda sürvi ve İFİ sıklığında 
anlamlı fark yok
100 gün sonunda sürvi ve İFİ sıklığında 
anlamlı fark yok Hebart H, BMT  2009



Hastalar oral AmB profilaksisi altında

İlk nötropenik ateşte bazal değerlendirme, antib

Persiste eden veya rekürren ateş, veya İFİ düşündüren 
klinik bulgu olursa:
Intensive diagnostic work-up:

GM 3 ardışık gün, CT, diğer
Tüm prov-prob-possible İFİ vakaları tedavi edilmiş

Persiste eden ateş ve kötüye gidiş olursa tedavi edilmiş

Hastalar oral AmB profilaksisi altında

İlk nötropenik ateşte bazal değerlendirme, antib

Persiste eden veya rekürren ateş, veya İFİ düşündüren 
klinik bulgu olursa:
Intensive diagnostic work-up:

GM 3 ardışık gün, CT, diğer
Tüm prov-prob-possible İFİ vakaları tedavi edilmiş

Persiste eden ateş ve kötüye gidiş olursa tedavi edilmiş

Girmenia C,  JCO,  2010



Klinik  Bazlı Diagnostik Antifungal YaklaşımKlinik  Bazlı Diagnostik Antifungal Yaklaşım

48/159 (% 30.2) epizotta antifungal başlanmış
1 vakada persiste ateş ve genel durum bozukluğu

Empirik yaklaşım ile tahmini tedavi: %52.8

48/159 (% 30.2) epizotta antifungal başlanmış
1 vakada persiste ateş ve genel durum bozukluğu

Empirik yaklaşım ile tahmini tedavi: %52.8

** IFI mortalite 17: 4 tanesi 
attributed to İFİ, 10 tanesi 
eks olduğunda aktif İFİ var 
ama primer neden aktif 
lösemi

*7 otopsi



Febril Nötropenik Hasta Antifungal TedaviFebril Nötropenik Hasta Antifungal Tedavi

> 3-5g ateş Empirik antifungal

> 3-5g ateş CT, GM, BG, PCR

AntifungalGM, BG, PCR ile takip

Antifungal

Geniş spektrum 
AF ile profilaksi > 3-5g ateş

CT, GM, 
BG, PCR

AF 
değiştir

Risk grubuna göre farklı yaklaşım protokolü ?

Ateş sonrası AF 
Tedavi /Profilaksi
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