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Invaziv Aspergillozis

- Immunsiiprese hasta grubunda anemli
bir morbidite ve mortalite nedeni

» Klinik tablo
— Saprofitik
— Allerjik
— Invaziv
* > %80 A.fumigatus sorumlu
— A.flavus, A.niger, A.terreus
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Category, grade Definition

Strength of recommendation

A Good evidence to support a recommendation for use
B Moderate evidence to support a recommendation for use
C Poor evidence to support a recommendation

Quality of evidence
I Evidence from =1 properly randomized, controlled trial

Il Evidence from =1 well-designed clinical trial, without randomization; from co-
hort or case-controlled analytic studies (preferably from =1 center); from
multiple time-series; or from dramatic results from uncontrolled
experiments

1l Evidence from opinions of respected authorities, based on clinical experience,
descriptive studies, or reports of expert committees




Tani

* Goriintileme
— Akciger gr %10 olguda (+)

— BT
* Halo, air-crescent bulgusu;

— Karakteristik, tanisal degil
» Zigomiges, Fusarium Nocardia, P.aeurginosa

* Kavite, nodil, buzlu cam géridnimi

— MRI




Tani

« Kiltir
— Enfeksiyon/kolonizasyon?
— Duyarhlik distk, PPV yiksek
— Anti-fungal alan hastada yalanci (-) olabilir

* Biyopsi L& AN M
— Acik akciger biyopsisi (B-IL,AGIHO) "'7‘«’.;} 9T 75 i

* Refrakter olgularda g; Aot e~ ¢

B Lt 5 SR

— Biyopsi materyalinde molekiiler test (B- ,A

 Biyo-belirtegler
— GM, beta-glukan, fungal PCR



Tani-EORTC kriterleri

Conak fakttrlort Mikolojik tan .
Klinik faktérler Dokuda aspergillus Kanitlanmis TA
Kiiltdr (+)

Konak faktaorleri Mikoloiik tan N .

Klinik faktorler o J Yiksek olasi IA
Kiltir/ GM (+) “probable”

Konak faktorleri Mikolojik tani Olasi IA

Klinik faktorler Neg "possible”

De Pauw Clin Infect D 2008; 46:1813



" SENARYODA
, BAZ! MANTIK HATALARI
\

VARD!I AMA GENE DE
SEVEREK YASADIM... A
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Primer

« Vorikonazol A-I (IDSA,ECIL-4, AGIHO)

* Vori & K-Amfoterisin B

—Sag kalim (%71& 58) ve klinik yanit (KY) oran
(%53& 32) daha yiiksek

— Aspergillusa bagli 6lim daha az
—Yan etki daha az

» Tlag etkilesimleri

Herbrecht R,ve ark N Engl J Med 2002; 347:408



Primer

. L- Amfoterisin-B |A-I, IDSA
A-IT, AGIHO

B-T, ECIL-4
e Etkinlik analizi; KY %47

» Diger lipid formlarina gore daha az
nefrotoksik

Cordonnier C, ve ark. Mycoses 2007 50:205



Alternatif

C-IT,ECIL-4
 Kaspofungin; primer tdv AGIHO/ IDSA 6neri yok

— Hematolojik malignite, gogu akut I6semi
(n:61/129)

* KY %33, sag kalim %53
— Allo-kemik iligi tx (n:24/42)
« KY 0/042, Sa§ kalim %50

Viscoli Cve ark. JAC, 2009 64:1274
Herbrecht R ve ark. BMT 2010 45:1227



Alternatif

P f J B-IT IDSA

B-TT ECIL-4

* Ky, 0/045-56

— Pulmoner inf.> dissemine inf.

Hiemenz et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2010
Maertens et al. BMC Infect Dis, 2010



Alternatif

A-II, AGIHO
B-IT, IDSA
B-IT, ECIL-4

e Posakonazol

— Posa & standart tdv
e KY: %42& 26

— Posa& LFAB (>7.5 mg/kg)/ Kaspo+LFAB
* Yanit orani %40&7%8&%11

— Oral kullanim
— Ilag diizey takibi

Raad I ve ark.Leukemia 22:496-503



Alternatif

B-ITT, AGIHO
B-IT, IDSA
C-ITI, ECIL-4

 Ttrakonazol

—i.v formu diger azol ve LFAB ile
karsilastiran randomize c¢alisma yok

— Vorikonazol alan hastada kurtarma
tedavisinde onerilmiyor (B-II, IDSA)



Alternatif

« Amfoterisin B-deoksikolat D-I,ECIL-4
E-T. AGTHO

cee \ Jeo o e

gosteren klinik veri yok

* Toksik



Tedavi stresi

* Belirlenmis siire yok
— Ilk degerlendirme min. 14 giin

 Enaz 6-12 hf

» Klinik ve radyolojik diizelme baz alinmalt



Kombinasyon tedavisi

* Primer tedavi olarak onerilmiyor (D-IIT,ECIL-4)

« Kurtarma tedavisi (CIII AGIHO, C-II ECIL-4)

— Aspergillusa etkili azol proflx === baska ilag sinifina gegilmeli (B-
ITI)

Kaspofungin + L-Amfo B CIT
Kaspofungin + vorikonazol CIT
Ampho B + azol: veri yok

(ECIL-4)



Ampirik Tedavi

Antifungal agent Daily dose Level of CDC grading
recommendation Level of
evidence for

Efficacy Safety

Liposomal ampho B 3mg/kg A I |
Caspofungin 50 mg AP I I
ABCD 4mg/kg B¢ I |
ABLC Smg/kg B¢ I I
[traconazole 200 mg 1.v. Bb-e | |
Voriconazole 2 x 3mg/kg i.v. B™de I I
Micafungin 100 mg B 11 11
Ampho B 0.5-1mg/kg B¢/D! I |
deoxycholate

Fluconazole 400 mg 1.v. CPee I |



Preemptif tedavi
Yiiksek riskli hasta BT bulgular:

Ates > 4-7 g -+ Biyo-belirtegler
Notropeni >10 gilin

Gercek hasta tedavi alir

Maliyet §

Toksisite



Preemptif tedavi

* Az sayida ¢alisma var
— Anti-fungal kullaniminda azalma (7%635-78)
— Sag kalim ampirik tedavi ile benzer
— Afebril hastada fungal inf. yakalama sansi

— Uzamis notropenide (indiksiyon KT 6rn.)
invaziv fungal infeksiyon riski

Cordonnier C ve ark. CID 2009 48:1048
Maertens ve ark. 2005 CID 41:1242



Preemptif tedavi

Hangi hasta grubu?

Hangi test, ne siklikta?
Tedavi ne zaman baslanacak, hangi ilag?
Maliyet etkin mi?

)

Deneysel yaklasim
ECIL-3




Destek tedavi

» Immunsupresiflerin azaltilmasi (A-III)
 Koloni stimulan faktorler (B-III)

 Cerrahi rezeksiyon B-IT, IDSA

B-IIT AGIHO
— Hemoptizi C-III, ECIL-4

— Lezyon
 Tek pulmoner

« Buyik damarlara/perikarda komsu ya da plevra/kota agilan



Proflaksi

ABI BOSLARI
GETIRDIM...
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Risk gruplar

« Uzamig notropeni (> 7gln)
* Allo- kemik iligi tx, GVHD fazi

- Indiiksiyon KT alan AML/ MDS hastalart



ilag ECIL 'DGHO

Indiksiyon KT alan l6semi
hastasi

Posakonazol 600 mg/g
Itrakonazol solusyon 2.5 mg/kg
Flukonazol 400 mg/g

LFAB iv

Aerosol L-AmfoB+oral flukonazol
Ekinokandin

Allo-kemik iligi nakli
Posakonazol 600 mg/g
Flukonazol

Itrakonazol solusyon 400 mg/g
LFAB iv

Aerosol L-AmfoB+oral flukonazol
Ekinokandin

Vorikonazol

*notropenik donem,**gegici onay

A-T
C-I
C-I
C-I

B-T

Yetersiz veri

A-T

A-T*

B-I

C-I

Yetersiz veri

Yetersiz veri
A_I**

A-T
C-I
C-I

C-IT
50 mg/g 48 s bir

B-IT

C-I
50 mg/g

A-T
A-T
C-I

B-T

A-T



Sekonder Proflaksi

* Ama¢ yogun immunsupresyona bagl fungal

infeksiyon relapsini 6nlemek
A-II, ECIL-3

A-IIT, IDSA
e Veriaz

» Spesifik oneri yok
— Onceki etken ve yanita gore secim yapilmal



Solid organ nakli hastalarinda IA



Immiinsipresyon durum ve yogunlugu riski

belirler

Akciger (74-23)

Karaciger (7%1-9)

Kalp (0/01-14)

Bobrek (7%0.7-4)

Havayolu iskemisi, pre-tx
aspergillus koloniz., CMV
inf.

Renal yetmezlik, re-tx,
fulminan kc yetmezligi, CMV
inf.

CMV inf, re-op, pre-op
aspergillus koloniz., post-op
HD

Uzun sireli steroid tdv, HD




Tani

*  Kiltdr
— Sensivitiesi diisiik
— PPV; Kc >kalp> akciger

« Galaktomannan
— Sens %22 spesivite %84
— BAL> serum
— Yalanci (+) %13-20



* Tedavi

— IDSA onerileri
— Ilac etkilesimleri onemli
* Vorikonazol ve itrakonazol takrolimus diizey takibi

* Kaspofungin CsA %35 artig, tacrolimus %20 azalma
« Vorikonazol& sirolimus kontraendike

* Proflaksi

— Risk varliginda hedeflenmis proflaksi éneriliyor (II-
2)
 Akciger tx; inhale LFAB(TI-3) ya da vorikonazol/itrakonazol
4 ay (II-2)
* Kalp tx; vorikonazol/itrakonazol, 50-150q (II-3)
* Karaciger tx;L-amfo B 4 hf (II-2)



Tirkiye'de IA rehberi

- SUT

Hastanin bébrek ve karaciger fonksiyonlari normal
ise ilk tercih klasik amfoterisin-B veya flukonazol'diir.
Klasik amfoterisin-B'ye alerjik reaksiyon gosterdiginin
uzman hekim raporu ile belgelenmesi ya da hastanin
karaciger veya bobrek fonksiyon testlerinin laboratuar
verileri ile bozuk oldugunun belgelenmesi halinde
raporda belirtilen lipozomal veya lipid kompleks
amfoterisin-B veya kaspofungin veya vorikonazol
veya itrakonazol (inflizyon) bedeli 6denir



* Cagatay ve ark mycoses 20078 51:328

» 1998-2005, retrospektif ¢alisma

— 93 IPA tanisi alan hasta

— K-Amfo B,L-Amfo B, ABLC, kaspofungin
 Anti-fungal tedavi maliyefti

_ Toplam 4.461.824 $ (AF ilag 4.242.845 $)

— Hasta bagi ort.9245 $ (1998), 31.583 $
(2005)






