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ANTIFUNGAL PROFLAKSI

* Enfeksiyonlar, allojenik hematopoietik kok hucre nakli (allo-HKHN) sonrasi en yaygin
mortalite ve morbidite nedenidir.

* Miyeloablasyonun varhg, yeni bir bagisiklik sisteminin yeniden olusturulmasi,
immiinosiipresif ilaglarin kullanmi ve greft versus host hastaligi (GvHD),
komplikasyonlar icin bagimsiz risk faktorleridir

* Kosullandirma rejiminin turu, hasta ile donor arasindaki HLA uyumu ve HKHN

* oncesi tedavi sirasinda tespit edilen enfeksiyoz ajanlarin tiru gibi diger faktorler
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de riski degistirir




Table 1 Enfeksiyon riskini etkileyen nakil ile ilgili faktorler
Effect of transplantation parameters on infection.

Factor Infection/Agents

e Allo-HSCT (delayed recovery of All agents including herpes virus, fungal, bacterial _
cellular and humoral immune
response)

e Unrelated or mismatched donor
(delayed recovery of cellular and
humoral immune response)
Source of stem cell gralt Dilferent agents in case of prominent neutropenia or GvHD _
e Penpheral blood (fast engraftment,
but higher risk of chronic GVHD)
« Bone marrow (slow engraftment, but
lower risk of chronic GVHD)
Conditioning regimens Increased risk of neutropenic infections such as typhlitis, fungal and bacterial _
e Myeloablative (higher mucosal
damage and longer penod of
neutropenia)
e TBI (functional asplenia)
Manipulation on stem cell graft Infectious risk related with chronic GVHD is low; however, increased risk of neutropenic and fungal

o T cell depletion (graft lailure risk, infections with herpes virus —
delayed recovery of cellular and
humoral immune response)

Immunosuppressive drugs Increased fungal and herpes virus infections —
e ATG (disruption of T-cell immunity)

e Methotrexate (higher risk of mucosal
damage and disruption in neutrophul
recovery)

e Central venous catheters (disruption Increased risk of especially bactenal and less frequently fungal infcﬂmn_
in skin barrier)
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¢ Yetiskin allo-HKHN'den sonra tam bir bagisiklik yeniden yapilanmasi igin en az 2-3
yila ihtiyag vardir.

* GVHD tedavisi icin immiuinosupresif tedavi, humoral ve hiicresel bagisiklik
fonksiyonlarindaki mevcut eksiklikleri derinlestirebilir ve uzatabilir

Genel olarak, HKHN sonrasi i¢in enfeksiyon riski igin ug¢ farkl faz tanimlanmistir:
* |. Erken pre-engraftman fazi, kok hiicre inflizyonundan 2-4 hafta sonrasini igerir

* 2. Erken engraftman sonrasi faz, HKHN'den 2-3 ay sonrasini icerir

* 3. Gec faz, engraftmandan sonraki li¢lincii ay ve sonraki peryodu kapsar
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Erken pre-engraftment fazindaki onde gelen risk faktorleri:
. notropeni ve mukozal hasarin varligidrr.

* notropeni, azaltilmis yogunluk veya miyeloablatif olan sartlandirma rejiminin turune bagli
olarak yaklasik 5-7 giin veya 15-30 giin surer. Bu fazda siklikla karsilagilan enfeksiyoz
ajanlarin yonetimi, ¢esitli kemoterapi rejimlerinden sonra gorulen atesli notropenik
ataklara benzerdir.

* Bakteriler onde gelen sorumlu patojenlerdir, mantar patojenleri (yani Candida

tiirleri) ve herpes simpleks virtisu (HSV) ise daha az siklikta gorulur.
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* Erken post-engraftment fazinda, kateterle iliskili enfeksiyonlara ek olarak GvHD
kaynakli enfeksiyon riski de artar.

* Bu donemde adenoviriis, BK viriisli, solunum virusleri, Pneumocystis jirovecii,
Candida tiirleri, Aspergillus tiirleri ve diger mantarlar da siklikla goriiliir

* Bu donemde GvHD icin immunosupresif tedavi goren hastalarda kolayca ciddi

enfeksiyonlara neden olabilirler
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* Erken pre-engraftment fazinda, Candida spp. daha sik gorulur. Bununla birlikte,
fungal enfeksiyonlarin buylk ¢ogunlugu erken post-engraftment doneminde ve geg fazda,

ozellikle GvHD ve tedavisi nedeniyle gorulur

* Genellikle vicuda yerlesen kateterler veya bozulmus bagirsak mukozasi yoluyla

translokasyon yoluyla giren mayalarin viicuda girmesine yol acar.
* Kifler ise havadaki sporlarin solunmasi yoluyla vucuda alinir.

* Hiicresel bagisikligin baskilanmasi nedeniyle, bu patojenlerin makrofajlar

tarafindan fagositozu bozulur ve bu da ¢ogalmalarina olanak tanur.




K",
ANTIFUNGAL PROFLAKSI N

* Hiicresel ve humoral bagisikligin yeniden olusturulmasinin devam ettigi geg fazda,
kronik GvHD'nin varligi sadece bagisiklik iyilesmesini engellemekle kalmaz, ayn
zamanda uzun sureli bagisiklik baskilayici tedaviler nedeniyle enfeksiyonlara

yatkinliga da neden olur.

* Bu geg fazda, hiicresel bagisiklik iyilesmesi ve enfeksiyonlar arasinda ¢ok yakin bir
iliski gozlenir. Ornekler arasinda trimetoprim/siilfametoksazol (TMPSMX) profilaksisinin

erken kesilmesi sonucu gorulen P. jirovecii pnomonisi bulunur.
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* lleri yas, kemoterapinin toksisitesine bagl siddetli mukozit, gastrointestinal sistem
kolonizasyonu, uzun siireli notropeni, akraba olmayan donor ve kordon kani
kaynakh nakil, akut ve kronik GvHD, invaziv fungal enfeksiyonlar icin en belirleyici
klinik risk faktorleri arasindadir

* Nakilden once CMV enfeksiyonlari, demir yiiklenmesi, HLA uyumsuz kardes
donor, aktif hastaligi olan akut loseminin varligi da fungal enfeksiyonlarin

gelisimini kolaylastirabilir.
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* Invaziv fungal enfeksiyon riski agcisindan siniflandirildiginda,
* <14 giinliikk notropeni beklentisi olan allo-HKHN vakalari standart risk grubunda

* >14 giinlitkk notropeni beklentisi olan veya yaygin kronik GvHD ve steroide bagh veya
refrakter veya derece 3/4 siddetli GYHD bulunan diger tum allo-HKHN vakalari yuksek
risk grubu olarak siniflandirihir.

* Bu risk siniflandirmasina gore, invaziv fungal enfeksiyon insidansinin neredeyse %10'dan
yuksek oldugu yuksek risk grubunda kiif-aktif profilaksi ve standart risk grubunda anti-
Candida profilaksisi onerilen yaklagimdir.

* Invaziv aspergillozun genel insidansi, kurumsal faktérlere de bagli olabilir.
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Table 2
The risk stratification and management of allo-HSCT patients.

1) In the early phase of allo-HSCT; for a patient to be characterized as high risk and therefore needs an anti-mold active treatment has to have at least one of the following
criteria;
a) acute leukemia with active disease before allo-HSCT

cord blood transplantation

b)
¢) grade Ill or IV acute GvHD developed after any type of transplantation
d) the presence of one or more of the following additional factors if a mismatched related donor or unrelated donor is used; grade Il acute GvHD, a steroid dose >2 mg/

kg/day for at least 1 week, recurrent CMV infection, CMV disease, prolonged neutropenia, iron overload.
e) steroid refractory/dependent acute GvHD developing after any type of transplantation.
2) In the early phase of allo-HSCT all other patients who are not included in high risk category mentioned above — standard risk — require a Candida-active primary anti-
fungal prophylaxis.
3) Although suggestions for an anti-fungal prophylaxis for the late phase of allo-HSCT are similar with the ones in early phase, additional high risk factors for the very late
phase are persistent or late-onset grade IlI-IV acute GvHD, persistent or late-onset steroid refractory/dependent acute GvHD, persistent or late-onset grade II acute

GvHD after transplantation from mismatched related or unrelated donor and presence of an extensive chronic GvHD.
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* Primer antifungal profilaksi, IFD riski yliksek olan hastalik gruplari icin
onerilir.

* IFD'nin temel yayginhg! ne kadar yuksekse, profilaksinin faydah etkisi o
kadar belirgindir.

* Profilaksi rejimlerini uygularken, kurumsal epidemiyolojiye de

dikkat edilmeli ve kullanilan antifungal tedavi buna gore belirlenmelidir.
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* Optimal profilaktik ajanin secimi artik ¢oklu ilaca dirench
fungal patojen Candida auris'in ortaya ¢ikmasi,

* Aspergillus tiirlerinde antifungal diren¢ oranlarinin artmasi ve

» Invaziv kandidiyazis ve Aspergillus dis1 kiiflerin degisen

epidemiyolojisi gibi yeni zorluklardan etkilenmektedir
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* 23 transplantasyon merkezini kapsayan prospektif bir c¢alisma, invaziv fungal
enfeksiyonlarin igerisinde invaziv aspergillozun onde gelen enfeksiyon olarak

bildirildigini; buna karsin, invaziv kandidiyazis ve Aspergillus disi kuf
enfeksiyonlarinin daha az siklikta oldugunu bildirdi.

* Brezilya'dan ¢ok merkezli prospektif bir calisma, allo-HKHN'den sonra %9,2 oraninda

tespit edilen invaziv fungal enfeksiyonlar bildirdi. Aspergilloz ve invaziv kandidiyazis
insidanslari benzer
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* Italya'dan yapilan baska bir prospektif ¢alismada, allo-HKHN'den +40. ve +100. giinlerden
sonra tespit edilen invaziv fungal enfeksiyon orani sirasiyla %5,1 ve %6,7 olarak bildirildi
(Invaziv aspergilloz (%81,1) ilk sirada yer alirken, invaziv kandidiyazis (%l1),

zigomikoz (%3,7) ve fusariosis (%1,8))
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* Vorikonazol, parenteral uygulama yoluyla verilen ve kanitlanmis kiif karsiti aktiviteye
sahip yuksek riskli hastalar icin onemli bir antifungal ajandr.

* 72 allo-HKNN hastasini iceren bir ¢alismada, vorikonazol profilaksisi 2. gunden baslayarak
immunosupresif tedavinin kesilmesine kadar uygulandi ve erken fazda (<120 gun) sadece

2 hastada mantar enfeksiyonu ile sonuglandi ve ge¢ fazda mantar enfeksiyonu olmadi

-
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Voriconazole is safe and effective as prophylaxis for early and

late fungal infections following allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation

T. Martin, M. Sharma. L. Damon. L. Kaplan. B_J. Guglielmo. M. Working. R. O'Malley. J. Hwang. C. Linker
First published: 20 Jjanuary 2010 |

https://doi.org/10.1111/j.1399-3062.2009.00455.x | Citations: 19
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Voriconazole versus itraconazole for antifungal prophylaxis
following allogeneic haematopoietic stem-cell transplantation

David |I. Marks, Antonio Pagliuca. Christopher C. Kibbler, Axel Glasmacher, Claus-Peter Heussel,
Michal Kantecki, Paul J.S. Miller, Patricia Ribaud. Haran T. Schlamm., Carlos Solano ... See all authors -

First published: 22 August 2011 | https://doi.org/10.1111/j.1365-2141.2011.08838.x | Citations: 191

Baska bir prospektif randomize ¢alisma, vorikonazol ve itrakonazolun etkinligini ve
guvenligini karsilastirdi.Profilaksinin basarisi, |00 gunluk profilaksi suresince ilag toleransi
gibi, vorikonazol ile itrakonazole kiyasla onemli olcude daha yuksekti.Vorikonazol ve

itrakonazol arasinda kanitlanmis/olasi invaziv fungal hastalik insidansinda (% 1,3'e karsi
%2,1) veya +180 giine kadar sag kalimda (%81,9'a karsi %80,9) herhangi bir fark
yoktu.
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* Hem posakonazol hem de vorikonazoliin uzun sureli kullanimda ilag etkilesimi,
degisken emilim ve toksisite gibi farmakokinetik sinirlamalari vardir.

* Olasi ilag etkilesimleri, allo-HKHN'den sonra zorunlu olarak kullanilan immitinosiipresif,
antikonviilsan ve antimikrobiyal tedavilerin etkililigini ve toksisite profillerini

degistirebilir
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Randomized trial of micafungin versus fluconazole
as prophylaxis against invasive fungal infections in
hematopoietic stem cell transplant recipients
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IFD orani flukonazol ve itrakonazole karsi degerlendirildiginde sirasiyla %7,3 ve %4,4 oraninda
onemli olgude farkli degildi.
Olumsuz olay oranlari itrakonazol ile onemli olglide daha yliksekti.

Genel olarak, azol kullanimi kontrendikeyse veya
emilim konusunda endiseler varsa, yliksek riskli
hastalarda notropenik donemde mikafungin kullanimi
dusunulebilir
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* Lipozomal amfoterisin kullanimini destekleyen kanitlar sinirh kalmaya devam ediyor.
ALL'de profilaksi icin haftada iki kez 5 mg/kg L-AMB'nin plaseboya kiyasla kullanildigi
randomize bir ¢alismada kanitlanmis veya muhtemel IFD oraninda higbir fark
bildirilmemistir (%7,9'a karsi %1 1,7; P = 0,24);

* Avustralyali ALL hastalari uzerinde yapilan baska bir kohort ¢alismada, haftada ug kez 100
mg'lik ortanca dozda L-AMB kullanimi, posakonazol ile benzer bir IFD oranina sahipti
(%6'ya karsi %7) ve hem flukonazol (%14,3) hem de profilaksi yapiimayan (%21)
durumla karsilastirildiginda daha dusuk bir orand..

* Azol intoleransi veya kontrendikasyon durumunda diisuniilebilir.
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* Birincil onleme igin, yuksek verimli partikul hava (HEPA) filtreli transplanta

arsl ewidir,

* Profilaktik vorikonazol Aspergillus enfeksiyonlarinin sikligini azaltir ve

* Oral posakonazol genis bir kiif karsiti aktiviteye sahiptir (gastrointestinal GvHD
vakalarindaki biyoyararlanimi dusuktur. Oral suspansiyonun dozaji glinde ui¢ kez 200
mg olarak onerilir) posakonazol profilaksisi ozellikle GvHD gelisen hastalarda

sagkalim avantaji saglar.

* Profilaktik ajan secimi ve tedavi suresi en az 75. gune kadar veya daha uzun sure

transplantasyon merkezleri arasinda degisir.

* GvHD varhginda anti-fungal profilaksi en az 16 hafta boyunca veya kortikosteroid

dozu gunluk 10 mg prednizolon veya esdeger dozun altina dusurulene kadar devam
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* Pneumocystis, yaklasik 100 yi1l 6nce tamimlanmis ve RNA dizi analizine bagh olarak bir mantar olarak
I , i birrril : e

* Tarihsel adi Pneumocystis carinii su anda P. jirovecii olarak degistirilmistir. P. jirovecii pneumonia (PCP) yaygin

olarak gorulur ve gevresel ve kisiden kisiye bulasir.

* TMPeSMX ile P.jirovecii enfeksiyonlarina karsi profilaksi, allo-HSCT'den sonra kesinlikle
uygulanmalidir.

* Profilaksi doneminden once, medyan 9. haftada baslayan ve %76'ya varan bir olim oranina yol agan PCF,
allo-HKHN'den sonra bildirilmistir

* rutin klinik uygulamada TMPeSMX ile profilaksinin ortaya ¢ikmasindan sonra, allo-HKHN'den sonra PCP

insidansi onemli olgude azaldi

* Allo-HSCT'yi takiben PCP GELiSiMiNi KOLAYLASTIRAN FAKTORLER iMMUNOSUPRESIF
TEDAVi, KRONiK GVHD, PRIMER HASTALIGIN NUKSETMESi VE DUSUK CD4++ HUCRE
SAYISIDIR.




P. JiROVECii

* TMPSMX profilaksisinin nakil sonrasi 6. aydan once erken kesilmesi, ge¢ baslangich PCP riskinin
artmasiyla iligkilendirilmistir.

* Retrospektif bir calismada, kolaylastirici faktorlerin varhigi nedeniyle tum PCP ataklarinin nakilden
6 ay sonra meydana geldigi bildirilmistir ve immiinostlipresif tedavi veya primer hastaligin
nitksetmesi durumunda TMPSMX profilaksisinin en az | yil veya daha uzun siire uzatilmasinin
vurgulandigi belirtilmistir

* Miyelosupresif etkileri nedeniyle, TMPeSMX ile profilaksi, engraftman kinetiginin bozulmasini
onlemek amaciyla kok hiicre infiizyonundan baslayarak engraftmana kadar durdurulmalidir

* Ancak dokiintii, kemik iligi baskilanmasi, ates ve karaciger, gastrointestinal ve renal toksisite
gibi bazi olumsuz etkiler tedavinin kesilmesini gerektire
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EBM Categories

Category, grade

Definition

Strength of recommendation

Quality of evidence—Level

Quality of evidence—Index (for
Level II)

—-—o N >

III

Q S STeer S

Strongly supports a recommendation for use

Moderate evidence to support a recommendation for use

Poor evidence to support a recommendation

Supports a recommendation against use

Evidence from >1 properly randomized controlled trial

Evidence from >1 well-designed clinical trial, without randomization; from cohort or case-controlled analytic
studies (preferably from >1 centre); from multiple time series; or from dramatic results from uncontrolled
experiments

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

Meta-analysis or systematic review of RCT

Transferred evidence, that is, results from different patients’ cohorts, or similar immune-status situation

Comparator group is a historical control

Uncontrolled trial

Published abstract (presented at an international symposium or meeting)




Recommendations in alloHSCT recipients: pre-engraftment

Pre-engraftment risk of mould

Antifungal agent infection

low high
Fluconazole 400 mg q24h A-l3 D-1lI
Posaconazole tablet 300 mg q24h following a loading dose of 300 mg ql12h onday 1
or oral solution 200 mg q8h B-lI B-ll
Itraconazole oral solution 2.5mg/kg ql12h B-1 B-1
Voriconazole 200mg q12h B-I B-I
Micafungin 50 mg q24h B-1 C-l
Caspofungin and anidulafungin no data no data
Liposomal amphotericin B C-ll
Aerosolized liposomal amphotericin B (10 mg twice weekly)
associated with Fluconazole 400 mg q24h C-ll
Isavuconazole 200 mg q24h following a loading dose of 200 mg q8h on days 1 and 2 b no data no data

2 pnly when combined with a mould-directed diagnostic approach (biomarker and/or CT scan-based)

b lsavuconazole can be used as second-line mould active prophylaxis, in case of intolerance to posaconazole / voriconazole, or QTc prolongation (B-I1)

Pre-engraftment risk of mould infection defined as in Girmenia et al, BBMT 2014: high risk includes active leukaemia, cord blood transplantation and unrelated donor. Haplo-identical HSCT
using post-transplantation cyclophosphamide should be considered at low risk (B-II).

Centres offering allogeneic HSCT should know their own incidence and epidemiology of IFD and be aware that construction works may alter environmental exposure

In case of prior fungal infection, secondary prophylaxis should be tailored according to the previous documentation (ref Puerta Alcalde, Blood 2020)



Recommendations in alloHSCT recipients: post-engraftment

Steroids-treated acute GVHD

Posaconazole tablet 300 mg g24h following a loading dose of 300 mg q12h onday 1

or oral solution 200 mg q8h A-lab
Itraconazole oral solution 2.5mg/kg q12h B-1b
Voriconazole 200mg q12h B-1b
Micafungin 50 mg q24h C-ll
Caspofungin and anidulafungin no data
Liposomal amphotericin B C-ll
Aerosolized liposomal amphotericin B (10 mg twice weekly) no data

associated with Fluconazole 400 mg q24h
Isavuconazole 200 mg q24h following a loading dose of 200 mg qg8hondays1and 2 ¢ no data
Fluconazole 400 mg q24h D-lll

After engraftment, in patients without GVHD, fluconazole can be continued until D+75
2 No difference with placebo was seen in patients with chronic GVHD

b |t is recommended to monitor serum drug concentration

¢ Isavuconazole can be used as second-line mould active prophylaxis, in case of intolerance to posaconazole / voriconazole, or QTc
! prolongation (B-ll)




TESEKKURLER

& Yanitlayin




Mantar enfeksiyonlarinin tanisi histopatolojik ve mikrobiyolojik incelemelere ve goruntiileme yontemlerine dayanir. Mikrobiyolojik yontemler
degerlidir.

Aspergillus'u tespit etmek icin serolojik ve molekiiler yontemler ve toraksin bilgisayarl tomografisi (BT) gibi goriintiileme yontemleri gibi oldukga
hassas ve spesifik tani testlerinin kullanimini igerir

Aspergillus galaktomannan antijeni ve beta-D-glukan tespiti, gozetimde kullanilan yeni serolojik yontemlerdir. 0,5'lik bir optik yogunluk indeksi
(ODI) pozitif bir test sonucu olarak kabul edilir [52]. Bu testin pozitif 6ngori degeri cok diisiiktiir.Yiiksek bir negatif ongoriiye sahiptir.

Ayrica bronkoalveolar lavajda (BAL) kullanim igin de dogrulanmistir BAL, serum orneklerinden daha hassastir; Ancak, BAL ornekleri icin kesme
degeri agikliga kavusturulmamistir. Bir meta-analizde >1,5'lik bir kesme degeri onerilmistir. N6tropeni sirasinda serum galaktomannan antijen
testi haftada iki kez tekrarlanmalidir. Sonraki testlerde ODI'de kademeli bir artisin varhgi prognostik oneme sahiptir

Baz yiyecekler veya enteral beslenmeyle etkilesim, parenteral beta-laktam antibiyotiklerin uygulanmasi, sodyum glukonat, kan
iiriinleri, diger mantar enfeksiyonlarinin ve multipl miyelomun varligi nedeniyle yanls pozitif sonuglar goriilebilir

Goriintiileme teknikleri arasinda gogiis rontgeni ve BT siklikla kullanilir. invaziv mantar enfeksiyonlari genellikle doku tanisi, mikrobiyolojik

ve/veya goriintileme kanitlarinin varligina bagl olarak kanitlanmig, muhtemel ve miimkiin olarak siniflandirilir




Flukonazol ve itrakonazolii karsilastiran prospektif randomize bir ¢alismada, itrakonazol invaziv kiif enfeksiyonlarina karsi daha
etkiliydi; Ancak, her ikisi de kandidiyazise karsi benzer sekilde etkiliydi [49].

Giunde Ug kez oral posakonazol dozu ile haftada bir uygulanan yiiksek doz intravenoz amfoterisin B lipit kompleksinin profilaksisini
karsilastiran bir ¢alisma, amfoterisin B'nin allo-HSCT alicilari arasinda invaziv fungal enfeksiyonlarin 6nlenmesinde posakonazol kadar etkili
oldugunu bildirdi

Ancak, bobrek toksisitesi amfoterisin B igin bir endise kaynagiydi, ¢iinkii bu gruptaki hastalarin %43'l toksisite nedeniyle tedaviyi birakmak
zorunda kaldi.

Haftada bir kez 7,5 mg/kg dozda lipozomal amfoterisin B kullanan baska bir calismada, transplantasyonun ilk yilinda daha dusuk fungal
enfeksiyon oranlari ve fungal enfeksiyonla iliskili daha disiik mortalite orani bildirildi Bu ¢alismada, amfoterisin B'ye tolerans daha iyiydi ve
hastalarin yalnizca %12'sinde tedavinin gegici olarak kesilmesine yol agan geri donilsiimlii nefrotoksisite yasand..

invaziv fungal enfeksiyon icin orta diizeyde standart risk tasiyan hastalarda kandidiyazis profilaksisi icin flukonazol (400 mg/giin)
kullanimi yaygin olarak kabul gormektedir. En az 75 giin veya en azindan immtinosiipresif tedavinin kesilmesine kadar devam edilir.
Aslinda, itrakonazol, mikafungin ve vorikonazol de peri-engraftment doneminde kandidiyazis profilaksisinde flukonazol kadar
etkilidir




Aspergillus tiirleri, allo-HSCT hastalarinda hemen hemen tiim 6nemli organlarda ciddi mantar enfeksiyonlari gelistirme kapasitesine sahip onde gelen patgjenlerdir
En sik tutulan organlar akcigerlerdir, bunu paranazal siniisler, merkezi sinir sistemi, deri ve yumusak dokular, gézler ve kalp takip eder
En sik gorilen patojenler, azalan insidans sirasina gore Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger ve Aspergillus terreus'tur

Lipozomal amfoterisin-band ve vorikonazoliin kesin veya muhtemel invaziv aspergilloz icin birincil tedavi etkinligini karsilastiran randomize bir ¢alismada,
amfoterisin B ile baslangic tedavisine kiyasla vorikonazol ile daha iyi yanit, iyilesmis sagkalim ve daha az ciddi yan etki bildirilmistir [62]. Lipozomal amfoterisin
B'nin "olasi" invaziv fungal enfeksiyon vakalarinda farkli dozlarda karsilastirildigi baska bir ¢alismada, 3 mg/kg/glin dozunda amfoterisin B ile 2. haftada sag kalim
orani %82 olarak bildirilmistir

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii'niin (EORTC) yaptig1 bir galismada, allo-HSCT hastalarinda olasi/kanitlanmis invaziv aspergilloz igin birinci basamak
monoterapi olarak standart dozda kaspofungini degerlendirmistir

Mikolojik olarak belgelenmis invaziv fungal enfeksiyonu olan allo-HSCT hastalarinda baslangig tedavisinde kaspofunginin kullaniminin, ciddi bir toksisite nedeniyle
herhangi bir ciddi yan etkiye ve tedavinin kesilmesine neden olmadan 12. haftada %50'lik bir sag kalim oraniyla etkili oldugu bildirilmistir. Kombinasyon tedavisini
hematolojik maligniteleri olan ve stiphelenilen veya belgelenen aspergillozlu tekil vorikonazol ve anidulafungin hastalariyla karsilastiran randomize bir galismada, 6.
haftadaki oliim oranlarinin vorikonazol + anidulafungin grubunda daha diisiik oldugu bildirilmistir. Yan etki insidansi gruplar arasinda benzerdi




ITRAKANAZOL

* intravendz itrakonazol veya soliisyonunun kullanimini destekleyen veri, HKHN
hastalari icin % 1-7 ve AML hastalari icin %5 oraninda IFD oranlari bildiren

birka¢ kohort calismasindandir.




ISAVUCONAZOL

Prospektif ¢alismalarda, retrospektif ¢alismalarda ve vaka raporlarinda bildirildigi gibi,
profilaksi olarak kullanimindan elde edilen sonuglar degiskendi.

Birinci basamak kullanimi onerilmez.

Kullanimi, intolerans durumunda veya diger azollerin kullanimi kontrendikeyse

dusunulebilir
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