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' Risk azalmasi, tedavi icin gerekli sayi
248 %1 IFE risk faktorleri
el IFE insidans

, | Antifungal profilaksi kime verilmelidir?
" Profilakside kullanilan antifungaller

s, Antifungallerin spektrumu, yan etki profili, ilag
W Megs etkilesimlersi
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Profilaksi: Kime? Ne zaman? Ne ile?

+ |nvaziv fungal enfeksiyonlarda (IFE) profilaksinin

onemi

— Bagisikligi baskilanmis konakta ylksek mortalite ve
morbidite

— Uzun sure hastanede kalma

— Antifungallerin toksik etkilerine maruz kalma

— Yuksek maliyet

— Tani1 koymadaki zorluklar
* Enfeksiyon tablolarinin silik olmasi
* Hizli ve kot seyir gostermesi




Antifungal profilaksi kime verilmelidir?

* Mutlak risk (absolute risk): Belli zaman

araliginda bir hastaliga yakalanma riskidir

— Ornegin 60 yasina kadar kalp hastaligi 10 kisiden bir kiside gelisiyorsa kalp
hastaligi mutlak riski %10’dur

Goreceli risk (relative risk): ki ayri grup
arasindaki riski karsilastirmak icin kullantlir

— Ornegin, bir profilaksinin hastali§in géreceli riskini %50 azaltir demek;
hastaligin her 20 kisiden 2 kiside gorildiginu kabul edersek 2’nin %50’si 1
kiside profilaksiye bagh hastalik gelismez ve profilaksi sonrasi hastaligin
sikhgi 1/20 olur.



Antifungal profilaksi kime verilmelidir?

-+ Tedavi icin gerekli sayi1 (TGS) (humber need to treat,
NNT): Karsilastirilan gruplarda arastirilan etkinin
gozlenmesi icin en az kac hastanin tedavi edilmesi

' gerektigini belirtir TGS: 1/ARR (mutlak risk azalmasi)
el e TGS degeri klinik 6nemi gdsteren bir epidemiyolojik
Olcuttir ve istatistiksel bir dlclit olan ‘p’ degeri gibi

# ornek buyuklugiinden etkilenmez

* |stenmeyen etkiyi de benzer sekilde hesaplayabiliriz
B8 (number need to harm)




5-3:2

iFE insidans1 %

M FE

Plasebo Profilaksi

Mutlak risk azalmasi: 2/100: % 2
Goreceli risk azalmasi: 2/5: % 40
Tedavi icin gerekli say1 TGS: 1/0,02 : 50




Gunlumuzde genellikle tedavi ve profilakside
etkinlik goreceli risk azalmasiyla tanimlanir

Gercek resmi gormek icin mutlak risk
azalmasi veya tedavi icin gerekli sayi
kullaniimahlidir

llag calismalarinda genelde etkinlik goreceli
risk azalmasi, istenmeyen etki mutlak risk
azalmasi lizerinden verilir

Antifungal icin dnerilen TGS: 20



Bats in the Bedroom, Bats in the Belfry: Reanalysis
of the Rationale for Rabies Postexposure Prophylaxis'

Gaston De Serres,'” Danuta M. Skowronski.® Pierre Mimault,' Manale Ouakki,' Renée Maranda-Aubut.’
and Bernard Duval'#®

Institst National de Santé Publique du Québsac, *Department of Social and Preventive Medicine, Laval University, and *Agence de la Santé
Y :
al das Sarvicas Seaaux de la Vieille Capitale, Québzc, and ‘Batish Columbia Centes for Disease Control, Vanoouver, British Columbia, Canada

e 1980-1999 arasinda 21 yarasa kaynakli kuduz
vakasi
— 1-2 hasta yarasa tarafindan isirilmis
— 10-12 hastada fiziksel temas var
— 7-10 hasta herhangi bir temas tariflemiyor

* Advisory Committee on Immunization Practice
(ACIP)

— “Yarasa ile ayni odada kalan kisilerde farkinda
olmadan yarasa tarafindan isirilmis veya yarasa ile
direkt temas oldugu dusunulebilir”

— Yarasa bulunan ortamda uyuyanlar temas sonrasi
kuduz profilaksisi almalidir

De Serres G et al.Clin Infect Dis. 2009 Jun 1;48(11):1493-9.




Antifungal profilaksi kime verilmelidir?

36445 kisilik orneklem yapiliyor(419 kisi dis ortamda, 194 kapali
alanda yarasa ile karsilasmis ve asilanmis. Fiziksel temas ve isirilma
orani %5 az)

Tanimlanmis bir temasi olmaksizin yatak odasinda yarasaya maruz
kalanlarda kuduz insidansi 1 vaka/ 2,7 milyar kisi-yil

Bir tek kuduz vakasini dnlemek icin tedavi edilmesi gereken
sayl

— 314.000 - 2.7 milyon kisi asilanmali

— 293-2500 saglik calisaninin toplam tam bir yil boyunca tam
zamanl calismall

— 228 milyon - 2 milyar Kanada dolarlik ek malzeme maliyeti

De Serres G et al.Clin Infect Dis. 2009 Jun 1;48(11):1493-9.



./ .SAIF Agi, Fransa, 12 merkez, invaziv aspergillosisde alta yatan hastaliklar (2005-2007)
393 invaziv aspergillosis
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Lortholary O et al. CMI 2011;17:1882



<> Kontrolsiiz altta yatan hastalik  * Relaps akut [6semi
* Uzun suren MDS

<> Antineoplastik tedavi * AL veya MDS igin remisyon indiksiyonu
* Monoklonal antikorlar (etarnercept,

alemtuzumab vb)
* Kortikosteroid tedavi (0.3 mg/kg/day
veya 3 haftadan uzun)

<> Allojeneik KHN

<> Allo-transplant sonrasi * GvHH igin kortikosteroidler
* GvHH £ CMV hastaligl

! % Onceden gecirilmis iFE * Invaziv aspergillosis

Agrawal S et al. J. Antimicrob. Chemother. 2011,66:i45



Hematolojik malignite ve solid organ transplantasyonlarinda
invaziv aspergilozis riski

AML (indlksiyon) N
AlloKHN (GVHH)
MDS (induksi N

(m. uksiyon) VOKSEK
AC nakli RISK
AlloHKHN (GVHD yok)
AML (konsolidasyon)
KC nakli —
Multipl Myelom I\
Kalp nakli
KLL ORTA
AIDS RiSK
NHL

-/

OtoKHN
Bobrek nakli
Solid timor DSISS?(K
immiin Hastaliklar
Hodgkin Lenfoma

Herbrecht et al, Ann N Y Acad Sci. 2012



Invazif Aspergilloz Risk Faktérleri Skorlamasi

Yiiksek (15-30%) Orta (5-15%) Diisuik (1-5%)
Allojenik KHN Allojenik KHN Allojenik KHN

* >40vyas * 19-40vyas * <19vyas

 KMLdisl * Doku uyumsuz « KML

* Graft yetmezligi *  Doku uyumsuz

. Steroid akraba disi

. GVHD * insaat

calismasi

* Yazdonemi
* Laminar hava akimi olmamasi

AML
AML Oto KHN

« >55vyas Kemoterapi

* Disulk performans

*  Yiksek doz Ara-C

Camps IR.Int J Antimicrob Agents. 2008;32 Suppl 2:119-23




Hematolojik Maligniteli Hastalarda IFE insidansi

Malignite IFE insidansi (%) | Kiif insidansi(%) | Maya insidansi(%)
AML 12.3 7.9 4.4
ALL 6.5 4.3 2.2
ALLO KHN 7.8 6.7 1.1
KML 2.5 2.3 0.2
KLL 0.5 0.4 0.1
NHL 1.6 0.9 0.7
HL 0.7 0.35 0.35
MM 0.5 0.3 0.2
Otolog KHN 1.2 04 0.8

Retrospektif kohort 1999-2003
N = 11,802 hematolojik malignite

c oy Pagano L et al. Haematologica 2006; 91: 1068-1075
N = 3228 erigkin KHN 8 s

Pagano L et al. Clin Infect Dis 2007; 45: 1161-1170




Literatiirde Rapor Edilen IFE’larin
Dagilim Oranlari(%)

Kemik iligi Nakli 43 8 28 15
Solid organ Nakli 18.8 2.3 52.9 19
Hematolojik 33 - 69 : 135-44 -

kanser

Yogun bakim 11 - 79 10

Kriengkauykiat J et al. Clin Epidemiol. 2011;3:175-91



TRANSNET — ABD, 23 merkez, KHN Hastalarinda iFE (2001-2006)
875 KHN alicisinda gelisen 983 IFE dagihmi

¥ invazif aspergilloz %
B Kandidiyazis %
Zigomikozis %

™ Diger %

KHN nakli tipine gére IFE gelisme yiizdesi

Allojenik KHN Otolog KHN
Doku uyumlu- | Doku uyumsuz- | Doku uyumlu-
akraba disi akraba akraba
7 8.1 5.9 1.2

Kontoyiannis et all, Clin Infect Dis. 2010



Riskli Hasta Grubu

Lokal IFE insidansi

Lokal epidemiyoloji

HEPA filtrasyon
Hasta ve saglik ekibinin egitimi
SVK bakimi

KUf mantarlarina etkisiz
profilaksi

Profilaksi verme

Flukonazol

KUf mantarlarina etkili
profilaksi

Posakonazol,
vorikonazol

Agrawal at all J Antimicrob Chemother 2011



Ideal profilaktik ajan

Uzun sutre kullanimda gltvenli
Genis spektrumlu ve fungisidal
llac etkilesimi olmayan

Ucuz

Oral ve intravenoz sekilleri olan
Direnc gelistirme riski dusuk



Polyen Azoller Ekinokandinler

AmB FLC ITC | VOR | PSC | ANID | CAS | MICA
C. albicans| ++ +,R ++ +4+ +4+ ++ ++ ++
C. tropicalis ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
—; C. parapsilosis ++ ++ ++ ++ ++ I i ER
§ C. krusei ++ @) +/- + + ++ ++ ++
C. glabrata ++ +/- +/- +/- +/- ++ ++ ++
C. neoformans ++ + + ++ ++ o) 0O 0
A. fumigatus ++ o) +R | ++R | ++R + + +
o A. terreus 0] (0] + ++ ++ + + +
g Mucorales ++ O O + O o o)
Fusarium +/- @) + + @) @) @)
Scedosporium @) @) ? + + O 0] @)
= H. capsulatum ++ + + + + 0] O @)
% B. dermatitidis ++ +/- +/- +/- +/- o) o) o)
.;é C. immitis ++ +/- +/- +/- +/- o) o) )




i Notropenik hastalarda randomize, plasebo-kontrolli
. flukonazol profilaksisi calismasi

Flukonazol 400 mg Placebo

n=179 n=177

S HOY Lz 9 32 P =.0001

A A Yuzeyel fungal % 7 % 15 P=.02
i mfekswon
( Q‘p\ Sistemik AmB % 57 % 50 P>.05

4 kullanimi

(e 9 IFE‘ye bagl 1/15 6/15 P=.04
‘ - ;ﬁ;/ mortalite

{'* Sitarabin + antrasiklin bazli tedavi alan AML hastalarinda
§ flukonazol profilaksi kullanimi IFE, yiizeyel fungal infeksiyon ve
IFE‘ye bagli mortaliteyi azaltir

Rotstein C, Clin Infect Dis. 1999 Feb;28(2):331-40



hastalarda (KHN olmayan) flukonazol profilaksisi meta analiz
* 16 prospektif, randomize ¢alisma
e 3734 vaka

* |FE kdkenli mortaliteyi azaltmada etkili degil

* Yuzeyel kandida infeksiyonlarini engellemede cok etkili

e Direncli kandidalarla kolonizasyon sikliginda artis var

* Flukonazol direncli kandida infeksiyon sikliginda artma yok

* |FE insidansinin %15 in tGzerinde oldugu calismalarda
flukonazol profilaksisi ile infeksiyon sikligi azaliyor

Kanda Y. Cancer. 2000 Oct 1;89(7):1611-25




L-AmB ve Flukonazol + itrakonazol karsilastiriimasi

 AML veya MDS tanisiyla ilk indlksiyon kemoterapi tedavisi alan

hastalarda
* Prospektif, acik etiketli randomize bir ¢alisma

 L-AmB ve F + i, AML ve MDS hastalarinda
induksiyon kemoterapi sirasinda antifungal
profilaksi olarak etkinligi benzer

 |L-AmB’da serum bilirubin ve kreatinin
dizeylerinde artis fazla

Mattiuzzi GN. Cancer. 2003 Jan 15;97(2):450-6.




AML — MDS Hastalarinda Antifungal Profilaksi
e Kaspofungin ile itrakonazol (200 mg V)
* Prospektif, acik etiketli randomize bir calisma

Kaspofungin itrakonazol
ok 24 Kanitlanmis IFE %6 %6
A A Yan etkiye bagli ilaci %5 %9
birakma
i . IFE ye bagh mortalite 4 2

Mattiuzzi GN. Antimicrob Agents Chemother. 2006 Jan;50(1):143-7.




Hematolojik Maligniteli Notropenik Hastalarda
Diisiik Doz L-AmB Profilaksisi

L-AmB 50mg / glin asiri ile plasebo

Prospektif, randomize, acik etiketli

219 hasta
L-AmB Plasebo p
({f Kanitlanmis iFE % 4.6 %20.2  0.01
L
# 7o IFE iligkili Slim 2 g8 007
e Yan etki (tedavi %2.8 0
sl kesme)

Penack O et al. Ann Oncol. 2006;17(8):1306-12




KHN hastalarinda flukonazol profilaksisi

B Flukonazol [ Plasebo X istatistiksel olarak anlamli fark

Cift-kor, randomize, ¢ok merkezli

- %52 allogeneik, %48 otolog KIT ~ Flu
400mg ile plasebo, engraftman oncesi

calisma
40 —
g 30 —
% 20 —
10 — Y
o Ml | X

IFE  IFE’abagli  Genel
mortalite  mortalite

Goodman JL et al Engl J Med. 1992
26;326(13):845-51

%88 allogeneik, %12 otolog KIT ~ Flu
400mg ile plasebo — 75inci giin

Cift-kor, randomize, calisma

40 —

330—

Ezo—
10— X
o | I

I[FE  IFE’abagh Genel
mortalite mortalite

Slavin MA et al. J Infect Dis.
1995;171(6):1545-52



Allo-KHN hastalarinda vorikonazol ve flukonazol
karsilastirilmasi

Cok merkezli , randomize, cift kor calisma
Vorikonazol(305) ve Flukonazol(295) 600 hasta
100 glin boyunca profilaksi

180 glin sonra sagkalim degerlendirmesi

_M Vorikonazol lp

Asperglllus 16 0.05
3 3
Zygomycetes [E] 2
1 1

23 13 0.11

180 giin sonra sagkalim fark yok.

Wingard JR etal.Blood. 2010:9;116(24):5111-8




Uluslararasi, randomize, cift-kor bir calismada
GVHH gelisen 600 hasta
Oral flukonazol(299) ile oral posakonazol(301)

karsilastirildi
Primer son nokta randomizasyondan sonraki 112.

gun

Ullmann AJ et al. N Engl J Med. 2007:25;356(4):335-47




IFE sayisi

Kanitlanmis/yiksek olasilikli IFE insidansi

B Posakonazol M Flukonazol

n:301 n:299
30 - P=.074

P=.006

IFE invaziv IFE invaziv
| Aspergillosis | Aspergillosis |
Tedavi altinda Randomizasyondan

112 giin sonra

Ullmann AJ et al. N Engl J Med. 2007:25;356(4):335-47



Posakonazol Flukonazol
800 mg/gin 400 mg/giin po
po
Vaka sayisi 301 299
IFE insidansi (%) 5.3 9
Aspergilloz (%) 2.3 7
Yeni gelisen iFE(%) 2.4 7.6
IFE’a bagh mortalite (%) 1 5.9
Genel Mortalite (%) 25 28
Yan Etki (%) 36 38

Tim IFE’larda korumada flukonazol kadar etkili

Kanitlanmis/ytksek olasilikli invazif aspergillozda
flukonazolden ustln

Breakthrough invazif fungal infeksiyon gelisimi daha az
IFE’ dan 6lim daha az

Tum mortalite ve yan etkiler benzer

Ullmann AJ et al. N Engl J Med. 2007:25;356(4):335-47




_» Kuf-aktif profilaksi ile flukonazoliin karsilastirildigi meta-analiz

— 20 randomize kontrolu calisma
* 6 calisma kemoterapi alan hematolojik maligniteli hastalar
e 14 ¢calisma KHN alicilari

N ff, Kiif-aktif profilaksi flukonazol profilaksisi ile karsilastirildiginda:
Syl — Kesin veya yuksek olasilikli IFE sayisini azalttig

— IAriskini azalthg

— IFE ile iliskili ®lim riskini azalthg

— Hastalar arasinda genel mortalite agisindan fark olmadigi

— Kuaf-aktif profilaksi grubunda yan etki sikligi ve buna bagli tedavi
sonlandirma oraninin yiksek oldugu gorulmustur

Ethier MC at all British journal of cancer. 2012;106(10):1626-37.



Uluslararasi, cok merkezli, randomize, acik etiketli
AML/MDS 602 hasta
Posakonazol (304) ile flukonazol (240)/itrakonazol (58)
Profilaksi:
eTam remisyon ve notropeni dizelinceye kadar her KT
doneminde ya da
*|FE olusuncaya kadar ya da
¢12. haftaya kadar



Posakonazol (n = 304)
[] Standard azoller (n = 298)

P=10.0031

— 1
P=0.0009 33

—

26

25
14
7 % 5
"
| % 1
Tim IFE Aspergilloz | | TumiFE Aspergilloz !
Tedavi donemi Randomizasyon sonrasi 100 glinlik dénem

Cornely OA et al. N Engl J Med 2007;356:348-59



0.40 Posakonazol
g wes  Flukonazol veya Itrakonazol
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Randomizasyondan Sonraki Giinler

AML hastalarinda profilaksi ile genel mortalitede azalma
gosteren ilk calisma

Cornely OA et al. N Engl J Med 2007;356:348-59




Solid organ alicilarinda antifungal profilaksi

Meta analiz

— KC transplantasyonu 9 calisma

— Bobrek transplantasyonu 4 calisma

— Kalp transplantasyonu 1 calisma

Hicbir calismada kontrol grubuna gore mortalite hizinda azalma
saptanmamis

Karaciger transplant alicilarinda flukonazol kanitlanmis ve stipheli
IFE’lar ile yuzeysel fungal enfeksiyon azaltmis

Karaciger transplant hastalarini iceren bir calismada amfoterisin B
tum IFE’lari onlemis
Playford EG et al Cochrane Database Syst Rev. 2004;(3):CD004291

AC transpaltinda aerosolize LAMB veya vorikonazol kullanilabilir



Azollerin Farmakokinetik Ozellikleri

Form | Biyoyaralanim | Proteine | Metabolizma | Eliminasyon

baglanma
Flukonazol iv/po %95 %10 KC (%20) | Renal (%80)
Itrakonazol | iv/po %50 %99.8 KC (yogun) KC
Posakonazol po 7%50-100 799 KC (<%30) | Digki (%77)

Vorikonazol | iv/po %96 758 KC (%98) | Renal (%83)




Sitokrom P450 enzimleri ve azol etkilesimleri

CYP3A4 CYP2C8/9 CYP2C19

inhibitdr  Substrat Inhibitér Substrat Inhibitér Substrat
Flukonazol V V
ltrakonazol vV V V
Ketokonazol V V V
Vorikonazol V V V Vv
Posakonazol V




Sitokrom P450 ve azol etkilesimleri

ilag Etkilesimi

Azol + Karbamazepin

Sitokrom P450 Fenobarbitole

indiikleyici Fenitoin
izoniazid
Rifabutin
Rifampisin

Nevirapine




Klinik belirti/bulgu istenmeyen etkiler (%)

FLC ITC VOR PSC
Bulanti, kusma, ishal 5 24* ? 8-18

(Oral solus)

Hepatotoksisite 5-20 8,5 10-23 2-3
Deri dokiintusu <3 5-19 5 ?
Gorme bozuklugu ? ? 1-30 ?
Basagrisi <3 <3 ? 5-17
Psikiyatrik semptomlar ? ? <1 ?




REHBERLER
ECIL 5, 2013: Profilaksi
AML - indiiksiyon Kemoterapisi

Antifungal Derece | Doz

BI Kif enfeksiyonlarinin gorilme sikligi diisiikse dnerilir

Flukonazol 400 mg/giin

Flukonazol profilaksisi, direkt kiif tani yaklasimi ile
birlikte entegre yuratilmelidir

ilag etkilesimleri veya yan etkiler kullanimini
Bl -
sinirlandirabilir

[traconazol 2.5 mg/kg 2x1

Serum ilag¢ konsantrasyonu izlemi énerilir

Kif enfeksiyonlarinin gorilme sikligi yiksekse onerilir

Posakonazol 200 mg 3x1 oral sol Al

Tabletin artan absorpsiyonu géz 6niine alindiginda,

300 mg/giin tab (2x1 300mg yikleme) muhtemelen terapotik ilag izleme 6zel durumlara
sinirlandirilacaktir(Orn. Siddetli mukozit veya GvHD)

Kif enfeksiyonlarinin gortlme sikligi yiksekse onerilir

Varikonazol 200mg 2x1 Bl

Serum ilag¢ konsantrasyonu izlemi 6nerilir

*Azol profilaksisi alan hastalarda ampirik tedavide yine azoller kullanilmamalidir




ECIL 5, 2013: Antifungal Profilaksi
AL(AML) - indiiksiyon Kemoterapisi

Antifungal

Ekinokandinler IV

Amfoterisin BLipozom IV

Amfoterisin B lipid formdl
IV

lipozomal Amfoterisin B
Aerosol

Amfoterisin B Desoksikolat
|V

Amfoterisin B Desoksikolat
Aerosolize

Derece

Cll

Cll

Cll

Bl

All
Kullaniimasin
All

Kullanilmasin

Doz

Etkinlik ve tolere edilebilirlik hakkinda yetersiz
veri

Doz, siklik ve slirenin yani sira etkinlik ve tolere
edilebilirlik tizerinde de yetersiz veri

Doz, siklik ve siirenin yani sira etkinlik ve tolere
edilebilirlik tizerinde de yetersiz veri

Sadece oral flukonazol ile kombine edildiginde



ECIL 5, 2013: Antifungal Profilaksi
MDS

 AML benzeri induksiyon kemoterapisi
almayan MDS olgularinda IFI riski <%5

— Antifungal profilaksi 6nerilmemektedir
— Prospektif calismalar gerekmektedir

 AML benzeri induksiyon kemoterapisi alan

MDS’den donusmus AML hastalar, de novo
AML olgulari gibi primer antifungal profilaksi

almalidirlar




ECIL 5, 2013: Antifungal Profilaksi
Multiple Miyelom

* Az veri mevcut olmasina ragmen, Otolog
HSCT yapilan multiple miyeloma hastalarinda
IFE sikligi <% 1'dir. Bu dusuk riske dayanilirak
antifungal profilaksi tavsiye edilmez

* Oral ve / veya 6zofageal kandida profilaksisi
flukonazol enfeksiyonlari distnulebilir (BIII)




ECIL 5, 2013: Antifungal Profilaksi
Lenfoma

* OKHN yapilanlarda dahil olmak Gzere IFI riski -
%2. Primer antifungal profilaksi
onerilmemektedir

* Oral ve 6zefagial kandida infeksiyonlarina kar:
flukonazol verilmesi distnulebilir (BIII)




ECIL 5, 2013: Antifungal Profilaksi
KLL

oie@| ° Antifungal profilaksi onerilmemektedir
‘v * Olgu bazinda eger

izl — uzamis notropeni (>6 ay)

— ileri yas

— ilerlemis veya yanitsiz hastalik durumunda
verilebilir




ECIL 5, 2013: Profilaksi
Allogeneik HSCT lerde antifungal
profilaksi icin oneriler

Flukonazol Al
itrakonazol BI BI BI
# Vorikonazol Bl B1 BI
Posakonazol OS/tablet B II B 11 Al
Mikafungin Bl CI ClI
‘f ' Kaspofungin/Anidulafungin  Veri yok Veri yok Veri yok
i Lipozomal Amfoterisin B ClI ClI ClI

Aerosolize AmB + flukonazol C III B1I Veri yok



IDSA Aspergillosis 2016 rehberi

Uzamls n6tropeni guclu oneri, yuksek kaliteli kanitlar
antifungal profilaksi

Posakonazol gucll oneri, yuksek kaliteli kanitlar
Vorikonazol gucli 6neri, orta kaliteli kanitlar
I\/Iikafu ngin zayif oneri; dusuk kaliteli kanit
Kaspofu ngin zayif 6neri; digik kaliteli kanit

itrakonazol profilaksisi etkili ancak emilim ve tolere edilebilirlik sorunu vardir

Triazoller, eszamanli toriazol birlikte uygulanmasi ile potansiyel olarak toksik
seviyeleri oldugu bilinen diger ajanlarla birlikte uygulanmamalidir
(Vinka alkaloidleri ve digerleri)




Sekonder Profilaksi

IDSA-2011
. g | « lyi dokiimente edilmis ve  KHN yapilacak hastalarda daha

tamamen iyilesmis bir IFE once invaziv aspergilloz gosterilen
ardindan yeni bir kemoterapi hastalarda kuflere yonelik
alacaklarda (A-11) profilaksi (A-lll)

* En az 2 hafta n6tropeni beklenen

» Spesifik bir ila¢c 6nerisi yok ancak hastalar (C-1)

bir 6nceki IFE episodunu dikkate ¢ KHN Oncesi uzun siiren bir
al notropeni donemi (C-111)
IDSA-2016



Antifungal Profilaksi

* Ne zaman baslayalim
— KT ile
— Notropeni ile

* Ne zaman keselim
— AML, MDS ndtropeniden cikinca
— Allo HSCT 75, 100 gun

— GVHD 16 hafta veya 10 mg/giin prednizolon
altina inildiginde

S Fleming et al. Intern Med J 44 (12b), 1283-1297.




SONUC

' » TGS veya mutlak risk azalmasi 6nemli
¥l o KUf profilaksisi

— AML/MDS indiksiyon fazi

— Allojeneik KHN

— AC transplant alicilari

77w * Candida icin flukonazol yeterli

Lotk o Azol grubunda ilag etkilesimi ve serum seviyesi
gl  Onemli




TESEKKUR EDERIM




