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Kanser kemoterapisi ve immunmodulator alan
fungal ve paraziter infeksiyonlar icin uygulanan

profilaksi uygulamalari

Oneriler daha cok hasta gruplarina yoneliktir

K&k hicre nakil hastalar

HIV pozitif hastalarda

Hematolojik maligniteli hastalarda
Solid organ Transplantasyon hastalarda
TNF blokor tedavi alan hastalarda

Solid tiumorli hastalar




Antifungal veya antiparaziter profilaksinin 6nemi

* Ozellikle HIV/AIDS infeksiyonunun ortaya ¢cikmasi ve buna
bagli firsatci infeksiyonlarinin artmasi ile gindeme gelmis

* Profilakside de immunsupresyonun derecesine gore
hedeflenmekte

* Risk gruplarinda etkinlik, yan etki, maliyet, direncli
enfeksiyon riskleri acisindan degerlendirilerek planlanmali

* Immunsupresif hasta gruplar icin olusturulmus tani,
tedavi ve proilaksi klavuzlari Ulkelerin veya merkezlerin
kosullari dikkate alinarak genel Oneriler
degerlendiriimektedir. (Endemik bdlgeler 6zel oneriler
mevcuttur)




Antifungal profilaksi; ilk uygulamalar

Onceden, oral yoldan kullanilan ancak GIS emilimi
olmayan gibi ilaclar denenmis ve etkilerinin sinirli
oldugu gosterilmistir.

— Nistatin,

— Amfoterisin B

— Klotrimazol

1980-1990’larin basinda flukonazol sayesinde etkili
profilaksi ile basari elde edilmis.

Daha sonra itrakonazol amfoterisin B, posakonazol,
mikafungin (maya ve kuf etkili) ilaclarla devam etmis ile
calismalar devam etmis.




GUIDELINES

Guidelines for Preventing Infectious Complications
among Hematopoietic Cell Transplantation Recipients:
A Global Perspective

Marcie Tomblyn, Torm Chiller, Hermann Einsele, Ronald Gress, Kent Sepkowitz, Jan Storek,
John B. Wingard, Jo-Anne H. Young, Michael A. Boeckh
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Hematopoetik kok hiicre nakil hastalarinda(HKHN)
fungal infeksiyonlardan korunma 6énerileri

 Maruziyet 6ncesi korunma yontemleri;
— Koruyucu cevre; pozitif hava akimi (hava akiminin odadan koridora
dogru olmasi), HEPA filtre ve dakikada 12'den fazla hava degisimi
imkanlari ile donatilmis 6zel hasta bakim alanlari olarak

tanimlanmistir.
— Bazi yiyecek ve maddelerden kaciniimali

* Hastaligi onlemek icin
— HKHN yapilan hastada gelisen nétropeninin GM-CSF verilmesi ile iFi
oranini azalttig1 gdsterilememis. Onerilmiyor.

— Topikal antifungal deri veya mukozal icin nistatin veya kloritramazol
gibi topikal antifungaller maya veya kif kolonizasyonunu azaltmak
icin uygun ancak lokal veya dissemine maya ve kif enfeksiyonlari
onleyememekte onerilmez.

Tomblyn M. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic cell transplantation recipients: a global
perspective. Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15(10):1143-238.




HKHN hastalarinda fungal infeksiyonlardan
korunma onerileri

Maya enfeksiyonlarina yonelik 6neriler:
* Erken post transplant peryot (1.faz)
— Notropeni, ciddi mukozit ve santral vendz kateter olan
donemde invazif kandidiyazis (iK)riski artar.

* Gec post transplant peryot (2. faz)

— Santral vendz kateter varhigi, ciddi GIS GVHD olmasi IK
riskini artirmaktadir.

* Invazif kandidiyazis cogunlukla GIS bulunan endojen kandida
nedeniyle dissemine hale gelmektedir.

* Ayrica ekzojen olarak saglik personellerinin ellerinde bulunan
fungal enfeksiyonda korunmak icin en pratik yontemdir.

Tomblyn M. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic cell transplantation
recipients: a global perspective. Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15(10):1143-238.




Primer antifungal profilaksi;
Flukonazol dnerilen tedavi ve hasta gruplari

* Allojeneik kok hiicre nakil hastalarina

% Cogu uzman rutinde Otolog nakillerde de maya etkili profilaksi
onermektedir

s Transplant rejimlerindeki mukozal hasara yol acan siklofosfamid, busulfan
ve TBlI nedeniyle otolog nakillerde de siddettli GIS mukoziti
gelisebilmektedir.

s Altta yatan hematolojik malignite (lenfoma , [6semi, myelom) uzamis
notropeni, ve mukozal hasar yogun vyogun kemoterapi rejimleri,
fludarabin veya kok hiicre nakil dncesi 6 ay 2CDA (Kladribin) alanlara
onerilmektedir

Dykewicz CA(1); Centers for Disease Control and Prevention (U.S.); Infectious Diseases Society of America; American
Society of Blood and Marrow Transplantation. Summary of the Guidelines for Preventing Opportunistic Infections among
Hematopoietic Stem Cell Transplant Recipients. Clin Infect Dis. 2001




HKHN hastalarinda antifungal Profilaksi - Flukonazol

Flukonazol ile randomize cift kor plesebo kontrolli yapilan
karsilastirmali calismalarda

Hematopoetik kok hiicre nakil hastalarinda (HKHN) hastalarinda
* Invazif fungal infeksiyonlar (iFi) riski (%3 karsin %16)

* Fungal infeksiyon iliskili mortalite (%0.6 karsin %5.6 )

Optimal sire net degil
Randomize kontrolli bir calismada +75 gune kadar devam edilmesi dnerilmekte

HKHN hastalarinda sire ile ilgili flukonazol calismasinda
75 giin verildiginde iFi riski (%7 karsin %18) ve
* [Fiiliskili mortaliyi (%7 karsin %13) ve
* toplam mortaliteyi (%20’ye karsin %35) azaltiyor.

Goodman JL, et al. A controlled trial of fluconazole to prevent fungal infections in patients undergoing bone marrow transplantation. N
EnglJ Med 1992; 326:845.

Slavin MA, et al. Efficacy and safety of fluconazole prophylaxis for fungal infections after marrow transplantation--a prospective,
randomized, double-blind study. J Infect Dis 1995; 171:1545.




HKHN hastalarinda antifungal profilaksi - Flukonazol

Fukonazoliin profilaksisi ile IFI epidemiyolojiside énemli degisiklikler
olmustur

Invaziv kandidiyazis insidansinda azalmayla birlikte o©zellikle kif
mantarlarindan aspergillus tirlerinde artisina neden olmustur

Seattle’da 1990-1994 yillari arasinda yapilan bir calismada

allojeneik HKHN hastalarinda

flukonazol profilaksisiyle/ plasebonun

355 otopsi olgusunda

kandida infeksiyonlarinda %27'den %8’e azalma,
aspergillus infeksiyonlarinda ise %18’den %29’a artma

van Burik JH, et al. T e efect of prophylactic fluconazole on the clinical spectrum of fungal diseases in bone marrow transplant recipients
with special attention to hepatic candidiasis. An autopsy study of 355 patients. Medicine (Baltimore) 1998.

Ullmann AJ, et al. Posaconazole or fluconazole for prophylaxis in severe graf -versus-host disease. N Engl J Med 2007

Maertens J, et al. Treatment and timing in invasive mould disease. J Antimicrob Chemother 2011.




HKHN hastalarinda antifungal profilaksi - ltrakonazol

* [trakonazoliin intravendz formu 2003 yilinda kullanima girdi.

* Allojeneik HKHN yapilan hastalarda yapilan itrakonazol ve
flukonazoliin iv ve devaminda po olarak karsilastirildigi bir
randomize kontrolli calismada itrakonazolin kanitlanmis
IFI’lari istatistiksel olarak anlamh bir sekilde azalttig ancak
mortalite Uzerine etkisi oldugu saptanmis.

 Fakat ilacin tolerabilitesinin zayif olmasi ve toksisite
nedeniyle sinirli kullanilmaktadir.

Ullman JA, Cornely OA. Antifungal prophylaxis for invasive mycoses in high risk patients. Current Opin Infect Dis 2006; 19: 571-6
de la Camara R. Antifungal prophylaxis in haematology patients. Clin Microbiol Infect Dis 2006; 12: 65-76.




HKHN hastalarinda antifungal profilaksi-ilac
etkilesimleri

Preengrafman donemde kif etkili antifungal profilaksi de;

* Itrakonazol, vorikonazol, disiik doz amfoterisin B ile yapilan

karsilastirmali calismalarda fark bulunmamis bazi ilaclarda ilac
etkilesimleri ilac toksisiteler gozlenmis

Posakonazol, vorikonazol, itrakonazol profilaksisi verilen
hastalarda ciddi ila¢c etkilesimleri nedeniyle, Siklosporin
metabolizmasini degistirmektedir.

Ozellikle kalsinérin inh (takrolimus ve siklosporin) azollerle P450
metabolizmasi lzerinde etkilesmekte ancak Flukonazolliin erken
toksisitesi diger azollere gore daha az olarak goriulmektedir

Tomblyn M. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic cell transplantation recipients: a global
perspective. Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15(10):1143-238.




Kok hicre nakil hastalarinda antifungal profilaksi

2007 sistemik antifungal profilaksi ile yapilan metaanalizde
— Flukonazol, itrakonazol, posakonazol ile

— Kontrol grupta mudahale istemeyen veya nonsistemik
antifungal ilaclar klotrimazol ile karsilastirma
sonuclarinda

Allojeneik HKHN antifungal profilaksi kolunda

* toplam mortalite,
 mantar iliskili mortalite | Azalttig|I gosterilmis.

e |Fiinsidansini

Robenshtok E, et al. Antifungal prophylaxis in cancer patients after chemotherapy or hematopoietic stem-cell
transplantation: systematic review and meta-analysis. J Clin Oncol. 2007;25(34):5471-89.




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Posaconazole vs. Fluconazole or Itraconazole
Prophylaxis in Patients with Neutropenia

Oliver A. Cornely, M.D., Johan Maertens, M.D., Drew J. Winston, M.D.,

John Perfect, M.D., Andrew ). Ullmann, M.D., Thomas ]J. Walsh, M.D.,

David Helfgott, M.D., Jerzy Holowiecki, M.D., Dick Stockelberg, M.D.,
Yeow-Tee Goh, M.D., Mario Petrini, M.D., Cathy Hardalo, M.D.,
Ramachandran Suresh, Ph.D., and David Angulo-Gonzalez, M.D.*

* Posakonazol alan 304 hasta
* Flukonazol (240) veya itrakonazol (58) alan toplam?298 hasta

* degerlendirilmesi sonucunda nétropenik hastalarda nétropeni
duzelene kadar hastalara uygulanmis




Calismanin sonucunda

olasi iFi ve 6lim acisindan yapilan
karsilastirmalarda posakonazol
kolunda daha anlamli sonuglar
elde edilmis.
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Posaconazole or Fluconazole for Prophylaxis in Severe
Graft-versus-Host Disease
Andrew J. Ullmann, M.D., Jeffrey H. Lipton, M.D., David H. Vesocle, M.D_, Ph.D., Pranatharthi Chandrasekar, M.D.,

Amelia Langston, M.D., Stefano R. Tarantolo, M.D., Hildegard Greinix, M.D., Wellington Morais de Azevedo, M.D., Ph.D.,
Vijay Reddy, M.D., Navdeep Boparai, M.S., Lisa Pedicone, Ph.D., Hernando Patino, M.D., and Simon Durrant, M.D.>

Table 2. Proven or Probable Invasive Fungal Infections during the Fixed Treatment Period and the Exposure Period,
According to Pathogen, among Patients Assigned to a Study Drug.

Posaconazole Fluconazole

Group Group Odds Ratio
Pathogen or Pathogen Group (N=301) (N=299) (95% CI) P Value
no. (%)
Fixed treatment period
All proven and probable invasive fungal infections* 16 (5.3) 27 (9.0) 0.56 (0.30-1.07) 0.07
All invasive aspergillosis 7 (2.3) 21 (7.0) 0.31 (0.13-0.75) 0.006
% 16
:_Egg 14
£ GVHD hastalarinda yapilan posakonazol veya
3 10 et . .
s . Y i flukonazol profilaksi calismasinda
3 olasi IFl ve
&
invazif aspergilloz agisindan posakonazol grupta
daha anlamli sonuglar elde edilmis

Days after First Dose of Study Drug

Figure 1. Time to Proven or Probable Invasive Fungal Infection.




Kok hicre nakil hastalarinda antifungal profilaksi

2012 yapilan flukonazol ile kuf etkili profilaksi karsilastiran
20 randomize calismanin metaanaliz sonuclarinda:

— Olasi fungal infeksiyonlarda , invazif aspergilloz, IF
iliskili mortalitede azalma saptanmis

— Toplam mortalitede fark yok

— Kuf etkili kullanan grupta ilaci kesmeyi gerektiren yan
etkiler daha fazla gorulmaus

Ethier MC, et al. Mould-active compared with fluconazole prophylaxis to prevent invasive fungal diseases in cancer patients receiving
chemotherapy or haematopoietic stem-cell transplantation: a systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials.
Br J Cancer. 2012;106(10):1626-37




British Journal of Cancer (Z012) 106, |&26—1637
@ 2012 Cancer Research UK All rights reserved 0007 — 0920412
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Mould-active compared with fluconazole prophylaxis to prevent
iNnvasive fungal diseases in cancer patients receiving chemotherap
or haematopoiletic stem-cell transplantation: a systematic review,
and meta-analysis of randomised controlled trials

MC Etl‘uier"z, M Sciencez’s, ] | Beyene"‘, ™~ Briel"s, T Lehrnbecher® and L Su“g"""7
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Mould-active  Fluconazole Weight Risk ratio Risk ratio
Study or subgroup Events Total Events Total (%) M-H, random, 95% CI Year M—H, random, 95% CI
Bodey (1994) 10 36 5 41 7.3 2.28 (0.86, 6.04) 1994 1
Annaloro (1995) 4 31 1 28 2.0 3.61 (0.43, 30.43) 1995
Huijgens (1999) 4 101 4 101 44 1.00 (0.26, 3.89) 1999 —
Timmers (2000) 0 12 0 12 Not estimable 2000
Koh (2002) 11 86 12 100 9.9 1.07 (0.50, 2.29) 2002 N
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Kaf etkili antifungal profilaksi Posakonazol dozu

Posakonazol profilaksisi alan hastalarda posakonazol diizeyi takibi
onerilmektedir

Cunkdu posakonazol diizeyi 0.5 pg/mL Ulzerinde olmasi
hedeflenmektedir

Ancak yapilan bazi calismalarda dizeyleri 16/21(%76.2)’sinde<0.5
altinda kaldigi saptanmis.

Bu hastalarda stres ulser profilaksisi olan hastalarda oldugu
saptanmis

PPl kullanimi ve ishal durumunda terapotik duzeyin altina
kalmaktadir.

Bryant AM, A post-marketing evaluation of posaconazole plasma concentrations in neutropenic patients with
haematological malignancy receiving posaconazole prophylaxis.Int J Antimicrob Agents. 2011;37(3):266-9.

Crombag MR, et al. Posaconazole treatment in hematology patients: a pilot study of therapeutic drug monitoring.
Ther Drug Monit. 2012;34(3):320-5.




J Antimicrob Chemother 2012; 67: 2268-2273

doi:10.1093/jac/dks189 Advance Access publication 30 May 2012

Journal of
Antimicrobial
Chemotherapy

Invasive fungal breakthrough infections, fungal colonization and
emergence of resistant strains in high-risk patients receiving
antifungal prophylaxis with posaconazole: real-life data from a
single-centre institutional retrospective observational study

Jutta Auberger -2*, Cornelia Lass-Florl 3, Maria Aigner3, Johannes Clausen2, Giinther Gastl2 and David Nachbaur?2

Table 1. Patient characteristics of the investigated recent cohort and of
a historicol comparative cohort®

bgy, Hernostaseology, Rheumatology and Infectious Diseases, Medical
Internal Medicine V, Hematology & Medical Oncology, Innsbruck Medical
ology & Social Medicine, Innsbruck Medical University, Innsbruck, Austria

Variable Historical cohort Recent cohort
bIFI 12% (62/520) 13% (27/202 courses)

proven 39% (24/62) £1% (11/27 patients)

probable 61% (38/62) 59% (16/27 patients)
Localization of bIFI

Lurg 98% (61/62) 85% (23/27)

maxillary sinus 2% (1/62)

bload 18% (2/11)

pulrmonary and cutaneous 18% (2/11)
Organisms (proven bIFI)

Mucor 13% (3/24)

Aspergillus terreus 38% (9/24)

Aspergillus furnigatus 21% (5/24)

Aspergillus niger 49% (1/24)

yeasts (Candida spp.) 25% (6/24)
Antifungal treatrment

AMB rmona 52% (32/62) 33% (9/27)

AMB combination 6% (4/62) 41% (11/27)

VRC mono 21% (13/62) 11% (3/27)

VRC combination 5% (3/62) 7% (2/27)

AMB deoxycholate 11% (7/62)

others 5% (3/62) 7% (2/27)

Son yillarda aspergillus disi kiif (Zygomyecetes,
Fusarium, Scedosporium turleri gibi)
infeksiyonlarda artis gozlenmistir

Posakonazol profilaksisi altinda

v" mukor ve direncli kandida
enfeksiyonlarinda artis

v" iFl gelisen hastalarda da mortaliteleri artma
saptanmis




Primer antifungal profilaksi-vorikonazol

Vorikonazol alan 92 hasta ile diger antifungal profilaksileri
alan 223 hasta degerlendirilmesinde

v IFl gelisimi (%8 karsin %15) ve
v’ Invaziv aspergilloz (%0 karsin %10)

* Vorikonazol alan grupta daha etkili saptanmis
v Mukormikoz gelisimi acisindan (%5’e karsin 0,5)

* Vorikonazol hastalarda daha ylksek oranlarda
saptanmis

Siwek GT(1) et al. Incidence of invasive aspergillosis among allogeneic hematopoietic stem cell transplant patients
receiving voriconazole prophylaxis. Diagn Microbiol Infect Dis. 2006;55(3):209-12.




Primer antifungal profilaksi-vorikonazol

* lyi tolere edilebilen Vorikonazol profilaksisi yapilan HKHN
hastalarda primer ve sekonder IFlI gelisinin 6nlenmesi
acisindan etkili oldugu giderek artan verilere dayanarak

gosterilmistir.

Hicheri Y, et al. Antifungal prophylaxis in haematology patients: the role of
voriconazole. Clin Microbiol Infect. 2012;18 Suppl 2:1-15.
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CORRESPOMNDENCE

Antifungal prophylaxis following allogeneic haematopoietic stem
cell transplantation: what is the role of voriconazole™?

M. Hoenigl -~ K. Seeber ~ R, Kranse

Vorikonazol profilaksisine elestirler olmus

Reocoived: 26 September 200 3 ¢ Aocepited: 7 Movember 20013 J Published online: 19 MNMovember 2013
2 Springer—%Werd ae Berdin Heidelberg 2000135
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CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

Randomized, double-blind trial of fluconazole versus voriconazole for prevention
of invasive fungal infection after allogeneic hematopmetlc cell transplantal:lon

John R. W'ngard ! Shel

Allojeneik HKHN vorikonazol(305 hasta) ile flukonazol(295 hasta)
profilaksisini karsilastiran ¢alismada 180 giin ve 365 giin
karsilastirma sonuglarinda toplam sagkalim, arasinda fark
saptanmamis,

Table 2. Number of patients with invasive funga

through day 365 |~ Voriconazole (M=305)
Days 0-180 Days 0-365 ;
IFl category FLU VORI FLU VOR| = |
Proven
Aspergillus 3 0 5 2
Candida 3 3 3 6 - =
Zygomycatas 1 1 2 3 =
Other* 0 1 1 3 E
Multiplet 2 0 2 1 =
Subtotal 9 5 13 15
Probable Fluconazoie q:n.gr-rm BO.0% [95% CI, 75.0%, B4.1%%)
Aspergillus 14 1 1 :
Otherd 1 : : nﬂ g_ m+w1m:1.mmm.mm1ﬂ
Subtotal 15 9 18 15
Presumptive ] 8 10 8 -
Total IFls 33 22 41 a8 e 1 2z 3 4 & & 7 8 ® 10 N
wmmmﬁ Months Post Transplant




Kaf etkili antifungal profilaksi Vorikonazol dozu

* Aerosolize lipozomal amfoterisin B pulmoner aspergillozis etkili
bulunmus

* Invazif aspergillozis icin sekonder profilaksi de vorikonazol etkili
olarak gozlenmis.

* Vorikonazol ise 1>ug/mL TDM diizeyinde olmasi gereklidir.

 Monitorizasyon gerekli olan antifungal ilaclarda disiuk dozlarda
breakthrough infeksiyonlar izlenebilir.

Tomblyn M. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic cell transplantation recipients: a
global perspective. Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15(10):1143-238.




Kaf etkili azol profilaksi ile ekinokandin
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Diarys asftar first remission-induction chemotherapy

Gomes MZ. Effectiveness of primary anti-Aspergillus prophylaxis during remission induction chemotherapy of acute myeloid
leukemia. Antimicrob Agents Chemother. 2014 ;58(5):2775-80

e Breakthrough iFi insidansi posakonazol grupta %16

* Posakonazol ile mikafungin ile birlikte destekleme tedavisi
yapilan grupta %3.8 olarak saptanmis( 0.005)

Vehreschild MJ,et al. Feasibility and effectiveness of posaconazole prophylaxis in combination with micafungin bridging for patients

undergoing allogeneic stem cell transplantation: a 6-yr analysis from the cologne cohort for neutropenic patients. Eur J Haematol.
2014;93(5):400-6.




Primer antifungal profilaksi-mikafungin

Mikafungin alternatif profilaktik ajandir

Yapilan calismalarda dokiimente veya olasi fungal infeksiyonlari
flukonazol kadar dnleyebilmektedir

Maliyeti ve iv infuzyon gerekliligi profilaktik ajan olmasini
sinirlamaktadir

Bazi sporodik olarak ekinokandin direnci saptanabilmektedir.

van Burik JA, Ratanatharathorn V, Stepan DE, et al. Micafungin versus fluconazole for prophylaxis against invasive fungal
infections during neutropenia in patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation. Clin Infect Dis. 2004;
Perlin DS. Resistance to echinocandin-class antifungal drugs. Drug Resist Update. 2007
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REVIEW

Efficacy and safety of echinocandins versus triazoles
for the prophylaxis and treatment of fungal infections:
a meta-analysis of RCTs

J.-F. Wang - Y. Xue - X.-B. Zhu - H. Fan

Ekinokandin grup ilaclar ile azoller arasinda vyapilan
metaanlizde ilac iliskili yan etkilerin daha az goéraldigiu ve
en aazoller kadar etkili ve gtivenli oldugu saptanmis




Risk Ratio

Triazoles
5 lom, 95% CI

Vel DL

.
-, Rand

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Mattiuzzi 2006 55 106 4 86 35% 1.01[0.77,1.34)
Villanueva 2002 66 81 80 94 101% 0.96 (0.84,1.09]
Subtotal (95% CI) 187 180 13.6% 0.97 [0.86, 1.09]
Total events 121 124

Heterogeneity: Tau*=0.00, Chi*=017,df=1 (P=0.68), F= 0%
Test for overall effect: Z= 0.53 (P = 0.60)

1.1.2 anidulafungin versus triazoles

Reboli 2007 94 127 67 118 64% 1.30[1.08,1.57)
Subtotal (95% Cl) 127 118 6.4% 1.30[1.08, 1.57]
Total events 94 67

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z= 2.76 (P = 0.006)

1.1.3 micafungin versus triazoles

Burik 2004 340 425 336 457 171% 1.09[1.01,117)]
de Wet 2004 145 185 52 60 10.9% 0.90[0.80,1.02]
de Wet 2005 228 260 227 258 183% 1.00[0.93, 1.06)
Hiramatsu 2008 47 50 44 50 11.0% 1.07 [0.94,1.21)
Huang 2012 30 50 25 47 23% 1.13(0.79,1.60)
Kohno 2010 115 125 96 103 17.0% 0.99(0.92,1.06)
Shang 2012 23 31 26 33 36% 0.94[0.72,1.24)
Subtotal (95% Cl) 1126 1008 80.0% 1.01[0.96, 1.06]
Total events 928 806

Heterogeneity: Tau*=0.00;, Chi*=954,df=6 (P=0.15),F=37%
Test for overall effect: Z= 0.46 (P = 0.65)

Total (95% Cl) 1440 1306 100.0% 1.02[0.97, 1.08]
Total events 1143 997
Heterogeneity. Tau*= 0.00; Chi*=18.06, df= 9 (P = 0.03), F= 50%

Test for overall effect: Z= 0.76 (P = 0.45)

e
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Favors triazoles

1

15 2
Favors echinocandins
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. FuncaL INFECTIONS

Patients at standard risk for fungal infections

Endikasyonlar m alternatif

Allojeneik, Otolog Flukonazol Flukonazol 200mg oral veya
Yogun kemoterapi uzamis derin nétropeni, 400mg/gun oral veya iv(Al)  iv(BI)

Graft manuplasyonu Cocuklarda 6 ay- 13 yag 3-  Itrakonazol oral solusyon

Purin analoglari verilen hastalar 6mg/kg/gun oral veya iv 200mgX3, gun (ClI)
(transplantasyon veya baslangicta max 600mg/gun(Al) Mikafungin 50 mg/gun (BII)
baglanarak nakil donrasi yaklasik 30 gun Posakonazol 200mgX3, gun(BI)

veya MNS >1000 hacre/mm3 en az 7 gun
olana kadar)

Patients at high risk for infections from molds or fluconazole-resistant Candida species

Endikasyonlar m alternatif

Uzamig derin Mikafungin 50 mg/gun (BIl) Vorikonazol (Bll)
notropeni, Posakonazol 200mgXa3, Eriskin
GVHD gun(BlI) >40kg; 2X4mg/kg iv veya 2X200mg gun
profilaksisinde oral
Cocuklarda

=220kg 2X100mg iv veya oral



Prophylaxis by risk group %‘%’g FFISG Soewr
P ro p hy‘ aXi s Iv European Socwety of Uinical Microbiology sad Infectious Diseases

Allogeneic HCT Lowerthe  Posaconazole | sUlmana NEIMM  TDM?*

(with moderate incidence of 200mg TID pest
to severe GVHD |A (in e
and/or primary Voriconazole C I ;‘g;‘ga“’ Blood  Not better than
intensified prophylaxis) 200mg BID Marks BJH 2011 fluconazole
immuno- TDM*
suppression)

4 *‘ltmcanazole C I MarrBlood 2004  Toxicity issues

" 400mg/d, oral TDM*

2 ) solution
e \NY Micafungin C 1l ‘2’3343"""‘ CID Only few patients

_\50mg/d with GVHD
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Prophylaxis by risk group EFIS(G st
P ro phyl axis | I I European Society of Umical Micrablology and Infectious Diseases
N L L ) L
Treatment of Lower the Any antifungal i No study
haematological incidence of  agent demonstrated
malignancies IA (in outcome advantage
besides AL pnmﬁry{axi )
n s
Autologous HCT o
Allogeneic HCT Posaconazole [l,  ComelyNEIM2007  Neutropenia duration
(until neutrophil 200mg TID approximately
recovery) identical, TDM*
Voriconazole I Wingard Blood 2010 Not better than
200mg BID s fluconazole, TDM*
Itraconazole l RS R 200 Toxicity issues,
400mg/d oral TDM*
solution
Micafungin |l,  VanBuikCiD2004 Byt no difference in
50mg/d subgroup analysis
for aspergillosis
Allogeneic HCT Any antifungal 1] No study
(after neutrophil agent demonstrated
recovery and no outcome advantage
GVHD)
May 10, 2014




'Prophylaxis by risk group o EEELS b StuDYGROUP
Pro phyl axis I European Society of € icrablology ndInfectious Diseases

I O ) ) e

Haematological Lowerthe  Posaconazole °°'“°'V NEM  AML/MDS induction
malignancies, incidence of 200 mg tid only, vinca-
e.g. AL with IA (in suspension alkaloids
prolonged and primary contraindicated,
profound prophylaxis) TDM*
neutropenia ABLC3mgkg C Il MatiuziCancer N difference to
3x/weekly liposom. AmB
regimen as
historical control
Itraconazole D I  OrenBMT2006  No difference to

fluconazole (n=195)
and more toxicity

Yalnizca AML/MDS indiiksiyon kemoterapisinde,

_ ¢ Vinca alkoloidleri (vincristin) iceren tedavilerde 6nerilmiyor




Prophylaxis by risk group

Prophylaxis Il

I N ) C e N

Haematological
malignancies, e.g.
AL with prolonged
and profound
neutropenia

Lower the
incidence of
IA (primary
prophylaxis)

Liposomal
AmB
10mg/kg q7d

Liposomal &
AmB

50mg abs

g2d

Liposomal C
AmB

15mg/kg

q14d

Liposomal C
AmB

12.5mg biw,
nebulized

EFISG

European Society of Chinical Microbialogy and Infectious Discases

Cordonnier IJAA
2008

Penack
AnnOncol 2006

Annino AAC
2013

Rijnders CID
2008

ESCMID FUNGAL INFECTION
STUDY GROUP

Phase Il trial low
participation

Phase Il trial low
participation

AML




Sekonder antifungal profilaksi

* Daha dnce gecirilmis IA hastalarinda yeni bir
Immunsupresyona girme durumunda yapilir
— Kok hucre nakil
— Derin nétropeni yapan kemoterapilerde
— Akut veya kronik GVHD
— T hiicre baskilanmasinda (1mg/kg prednizolon)

* Enfeksiyon tedavisi devam eden hastalara
oneriler




kSecondary prophylaxis ()

Previous IA, now To reduce Secondary prophylaxis
d“ff“S any risk risk of IA with an Aspergillus
period of marked recurrence  active anti-
immunosuppression

filamentous, i.e.
voriconazole OR any
alternative proven to
be effective in the
actual patient

O
N T e ) e

EFISG

European Society of Timical Microbloiogy and Infectious Discases

Cordonnier Haematol
© LiuTID 2013
“Cornely JAC 2008
Allinson JAC 2008
de Fabritiis BMT 2007
Martino Blood 2006

ESCMID FUNGAL INFECTIDN
STUDY GROUP

2010 Results

compared to
historical
data, mostly
in alloHCT
setting

Previous IA To reduce

and risk of |IA
undergoing recurrence
allo HCT

Voriconazole

Caspofungin B
70/50 mg IV until stable
engraftment, followed

by 400 mg itraconazole
suspension PO

Liposomal AmB C

' followed by

voriconazole

e o S RN

Cordonnier
Haematol 2010

de Fabritiis et al BMT
2007

Allinson JAC 2008
(pediatric)

Kriger Acta
Haematol 2005

1A: 31/45 pts

1 yr cumulative
incidence of IFD
6.7%+=3.6%,
TDM™*

Preferred when
azole interactions
are a concern

Fungal related
mortality 28%
despite lipid-based
AmB




HKHN hastalarinda-PCP profilaksisi

Pneumocystis jiroveci’ye bagli pulmoner infeksiyondur.
PCP enfeksiyonu cogu vakada latent infeksiyonun reaktivasyonu

Allojeneik HKHN hastalarinda nakilden sonra engrafman sonrasi 6 aya
kadar PCP profilaksisi uygulanir(All)

PCP profilaksi baslangicini nakil ncesinde KT 6ncesi veya konsolidasyon
rejiminde profilaksi en az 6 ay dan uzun immunsupresif ilac alanlarda
verilebilmektedir(ClI)

TMP-SMZ: toxoplazmoz, Nocardia, enterik patojenler, plazmodium,
uriner patojenlere, bazi solunum patojenlere etkilidir.

Dapson ve atovaquan: toksoplazmoz etkilidir. TMP-SMZ gore dar
spektrumludur.

Aerosolize pentamidin; iyi tolere edilebilen en sik YE bronkospazmdir.
Diger rejimlerde daha az etkilidir

Tomblyn M. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic cell transplantation recipients:. a
global perspective. Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15(10):1143-238.




IV. RecionaLLy LimiTeDp or Rare INFECTIONS

B I T

Tiim allojeneik KiT hastalarinda TMP-SMZ Eriskin

veya otolog nakillerde hematolojik REIHI) Dapson 50mg oral 2 kez/gun; 100mg oral
maligniteler yogun rejiler veya 1 ¢ift doz (160/800mg) tb oral ganlik (ClI)

graft manuplasyonu veya purin veya Atovaquane 750mg glinde 2 kez eya gunlik
analoglari verildiginde ( BIlI) Tek doz(80/400mg)tb oral 1500mg oral (Cll)

KiT sonra en az 6 ay sonra Haftada 3 kez ¢ift doz tb oral Pentamidin 300mg 3-4 hf bir nebulizer
profilaksi verilmelidir. (All) Cocuklarda Cocuklarda

150mg trimetoprim/750 mg e Dapson(>1lay uzerinde) 2mg/kg(max
sulfametaksazol doz,100mg) oral giinlik

Haftada 3 kez dozlar béllinerek 2 Atovoquane 15mg/kg glinde 2 kez veya
kez alinmalidir. Veya tek doz oral 30 mg/kg glinde 1 kez oral

Pentamidin iv 4mg/kg her 2-4 hf

7 gln igin 2’ye bolinmus dozlar

veya alternatif glinler hf 3 kez

2’ye bolinmius dozlarda Nebulizor her ay verilmelidir.
<5 yas altinda 9mg/kg/doz
Veya 5 yas lGizerinde 300mg

Tomblyn M. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic cell transplantation recipients: a
global perspective. Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15(10):1143-238.
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HIV/AIDS hastalarinda antifungal profilaksi

Antifungal profilaksi onerilen durumlar;
* Hastanin infeksiyonu HAART e yanitsizsa veya

 Mukokutanoz kandidoz rekUlrrensleri ginlik hayati etkileyecek
kadar siksa sekonder profilakside flukonazol 6nerilebilir (Cl)

* Yine hastanin birden fazla 6zefagial kandidoz oykusu varsa
glinde 100-200 mg dozunda flukonazol 6nerilebilir (Clll)

*»* Direncli kokenlerin secilmesine yol acmasi, yiiksek maliyeti ve
yogun ilac etkilesimleri nedeniyle sekonder profilaksi de
onerilmez (DIII)

 Proteaz inhibitorlerinin in vitro ortamda C. albicans’in
epitelyum htcrelerine aderansini engelledigi gosterilmistir

Kaplan JE Guidelines for prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents: recommendations
from CDC, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. MWR
Recomm Rep. 2009;58(RR-4):1-207




HIV/AIDS hastalarinda PCP profilaksisi

Profilaksi 6ncesi donemde sikligi %70-80’lerde bildiriimekte ve tedaviye
ragmen mortalitesinin %20-40 civarinda oldugu

HIV/AIDS'li olgularda genellikle CD4 (+) T hiicre sayisi <200 hiicre/plL
oldugunda reaktivasyonla ya da etkenin solunum yoluyla tekrar
alinmasiyla gelisir

Primer Profilaksi onerilen durumlar
e CD4 (+) T hiicre sayisi <200 hiicre/pL olmasi,
* Orafarengeal kandidiyazis varligi,
e 20 glinden uzun slreli ve nedeni aciklanamayan ates olmasi ve
* AIDS gostergesi bir hastaligin olmasidir.

Trimetoprim sulfametoksazol (TMP-SMX) 160/800 mg fort tb ,hf 3 giin 1 tb veya hergiin 1
tablet (Al)

Kaplan JE Guidelines for prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents: recommendations
from CDC, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. MWR
Recomm Rep. 2009;58(RR-4):1-207; Yapar N. Bam¢ag Biilteni Nisan 2011,2:D18 — 24




HIV/AIDS hastalarinda PCP profilaksisi

Sekonder profilaksi; Pcp sykiisii olan hastalar ise HAART’ye yanit
olarak immun rekonstriksiyon gelisene kadar TMP-SMX 160/800 mg

tb/glin olacak sekilde uygulanir (Al)

Primer sekonder profilaksi sonlandirilmasi:

 Alti aydan uzun sureli HAART alan hastada 3 aydan daha
uzun zamandir
— CD4 (+) T hicre sayisi >200 hiicre/ulL ve
— HIV viral yiik <5000 kopya/mL ise (Al)

* CD4 (+) T hiicre sayisi <200 hiicre/plL oldugunda tekrar
baslanir (Alll)

Kaplan JE Guidelines for prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents: recommendations
from CDC, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. MWR
Recomm Rep. 2009;58(RR-4):1-207; Yapar N. Bam¢ag Biilteni Nisan 2011,2:D18 — 24




HIV/AIDS hastalarinda antifungal
profilaksi- Kriptokok infeksiyonlari

* HAART 6ncesi donemde HIV ile infekte hastalarda %5-8 oraninda
dissemine kriptokokoz bildirilmektedir. Kriptokok infeksiyonlari igin
primer profilaksi 6nerilmemektedir (DI)

* Sekonder profilaksi olarak;

* |nfeksiyonu geciren hasta infeksiyon sonrasi immun rekonstriiksiyona
kadar (3 aydan daha uzun stireyle CD4 (+) T hiicre sayisi >100 hiicre/uL
ve HIV viral yiik < 5000 kopya/mL) flukonazol profilaksisi almalidir (Al)

* Bu profilaksi ile relaps orani %2-4’e kadar dusuruilebilmistir

» Alternatif olarak amfoterisin B 1 mg/kg/hf ile relaps orani %17, glinde
200 mg itrakonazolle relaps orani %23 olarak bildirilmistir.

Kaplan JE Guidelines for prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents: recommendations
from CDC, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. MWR
Recomm Rep. 2009;58(RR-4):1-207




HIV/AIDS hastalarinda Endemik mantar profilaksisi

Histoplazma;
HIV hastalarinda primer profilaksi icin;

e CDA4sayisi €150 hiicre/ulL oldugunda hiper endemik bolgede
itrakonazol 200mg/glin onerilmektedir

e CDA4sayisi >150 hiicre/uL 6 ay devam edilmelidir

Coccidiodomycosis;

 Endemik bolgelerde IGM, IGG pozitifliginde CD4sayisi <250
hicre/pL

* Oral flukonazol 400mg/giin veya itrakonazol 200mg
onerilmektedir.

Kaplan JE Guidelines for prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents: recommendations
from CDC, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. MWR
Recomm Rep. 2009;58(RR-4):1-207




Antiparaziter profilaksi 6nerileri

e HKHN hastalarinda
e AIDS hastalarinda




HKHN hastalarinda Toxoplasma gondii
korunma onerileri

e Seroprevalansi ABD %15, Avrupa’da %50-75 , tlkemizde %15-85
e Klinik reaktivasyon %2-6 arasinda goriulmektedir.

* Maruziyet riski disirme stratejisi icin bilgilendirme gereklidir

e Tum HKHN alici ve vericilerde toxo 1gG bakilmahdir

* Ensik reaktivasyon ile gelismektedir. Lokosit transflizyonu ile
bulasabilir

 Ensik allojeneik HKHN hastalarinda 3-26 hf post transplant gec
donemde uzun stire immunsupresyon verilen hastalarda
saptanmaktadir

* |spanya’da yapilan calismada haftalik PCR takibi ile hastalarda %16 (%8-
21) reaktivasyon saptanmis. PCR monitorizasyon testi ile premptif
tedavi verilmesi 6nerlmektedir

Tomblyn M. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic cell transplantation recipients: a
global perspective. Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15(10):1143-238.




HKHN hastalarinda antiparaziter profilaksi

Toksoplazma gondii;

Allojeneik HKHN hastalarinda engrafman sonrasinda
baslanip, nakilden 6 ay sonraya kadar devam edilir.

Ilk tercih

v TMP-SMZ guinlik tek doz cift doz (160/800mg)veya tek
doz(80/400mg) veya hf 3 kez fort tb olarak
onerilmektedir.

Alternatif profilaksi 6nerilerinde ise;

v’ Klindamisin 300-450mg oral her 6-8 saatte +primetamin
25-75 mg oral +l6koverin 10-25 mg oral/glin olarak
onerilmektedir.

Tomblyn M. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic cell transplantation recipients: a
global perspective. Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15(10):1143-238.




HKHN hastalarinda Toxoplasma gondii yonelik dneriler

Biol Blood Marrow Transplant 15:1143-1238, 2009 Guidelines for Preventing Infectious Complications among HCT Recipients 1235

Allojeneik HKHN hastalarinda TMP-SMZ giinliik tek doz fort tb ~ Klindamisin +primetamin
Kit 6 ay sonraya kadar (160/800mg)veya tek +l6koverin
engrafman sonrasi baslar doz(80/400mg) veya haftada 3 Klindamisin 300-450mg oral her
kez fort tb 6-8 saatte
+primetamin 25-75 mg oral

+0koverin 10-25 mg oral/glin

Cocuk dozu Cocuk 20-30mg/kg:/glin glinliik 4

150mg trimetoprim /750mg doza bolinerek +primetamin

sulfametaksazol /m2/giin 1mg/ glin+ I6koverin
5mg/kg/gln

2 bélinmus dozlarda hafta da 3

dozlarda




HIV/AIDS li hastada antiparaziter profilaksi

Toksoplazma; HIV hastalarda CD4 <100 hiicre/uL tokso IgG
serolojisi pozitif hastada reaktivasyonu oOnlemek icin
supresyon tedavisi yapiimaktadir.

Ik tercih profilaksi

— TMP-SMZ

Alternatif tedavide

— Dapson +primetamin+ |6koverin;

Bu rejimlere intoleran veya allerjik hastalarda

— Atovaquan zprimetamin /lokoverin CD4 <200 (izerine
cikinca en az 3 ay supresif tedaviye devam edilmelidir.

Tomblyn M. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic cell transplantation recipients: a
global perspective. Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15(10):1143-238.




HIV/AIDS'li hastada antiparaziter profilaksi

Cryptosporidiosis

v HIV hastalarda kronik kriptosporoidozis HAART tedavi ile ilerleyebilir

v MAC profilaksi icin verilen rifabutin veya klaritromisin koruma
saglayabilir

v’ Tedavide nitazoxanide, paramomycin, spiramycin

Microsporidium, mantar iliskili protozoa

v" HIV infekte hastalarda HAART tedavi dncesinde %2-70 arasinda ishal
nedeni olarak gorilebilmekte. Ensefalit, goz enfeksiyonlari, sinuzit,
myozit,dissemine formlari yapablmektedir.

v" Bilinen bir kemoprofilaksis yok
Isosporiasis;

v CD4sayisi <50 hiicre/uL TMP-SMZ veya sulfadiazin veya primetamin
profilaksisi verilmelidir.

Kaplan JE Guidelines for prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents: recommendations
from CDC, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. MWR
Recomm Rep. 2009;58(RR-4):1-207




Endemik bolgelerde yasayan veya seyahat edenlere
yonelik antiparaziter profilaksi onerileri

 Malaria
e Strongyloides stercoralis
* Trypanazoma cruzei




HKHN hastalarinda sitma onerileri

Malaria;

Endemik bélgelerde tim dondrlerden oyki alinmalidir.

v Seyahat etmis donérlerde de saptanabilmektedir.

v" Bu nedenle geri dontsten 1 yil sonra risk devam etmektedir.
v Nakil 6ncesi periferik yayma taramasi yapiimaldir.

Tani

Periferik yayma, immunokromatografik yontem, PCR ile
asemptomatik donorler degerlendirilmelidir.

v" Net degilse nakil dncesi aliciya sitma icin preemptif veya empirik tedavi
verilmelidir.

v' Eger donorde aktif enfeksiyon saptaniyorsa kok hiicre toplamasi
ertelenmelidir.
v' Tamamen tedavi olduguna emin olunmalidir.

Tomblyn M. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic cell transplantation recipients: a
global perspective. Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15(10):1143-238.




HKHN hastalarinda Strongyloides stercoralis icin
Oneriler

Risk gruplari:
« Oyki de bu parazit ile daha 6nce enfekte veya

e vyuksek riskli bolgelere (tropik ve subtropik alanlar) seyahat veya yasayan nakil
hastalarinda,

e aciklanamayan periferal eozinofili durumunda
Tanu:

* Gaita incelemesi ve serolojik testler( ELISA/ IFAT) ile tarama yapilmaldir.
(Sensitivitesi %70’in altinda)

* 3 veya daha fazla gaita taramasinda duyarlilik ve hassasiyet artmaktadir.

Tedavi /profilaksi

e Cokriskli hastaya tedavi seklinde ivermektin dnerilmektedir. ilag giivenli ve disiik
maliyetlidir

e Alternatif tedavide albendezol tercih edilmelidir

Tomblyn M. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic cell transplantation recipients: a
global perspective. Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15(10):1143-238.




HKHN hastalarinda Strongiloides tirleri icin

profilaksi onerileri

Endikasyon lkterch ______________lalternatit ______________

S ge) e Lo S L e el | ivermektin 200pg/kg/gilin Albendazol 2X400mg /glin po 7 glin,
(G ELT BT ERG EA T ardisik 2 gling 2 hafta sonra Tiabendazol 25mg/kg
Pozitif tarama testleri pozitif tekrar (max3mg/giin) oral 2 giin 2 kez
oldugunda Oral doz15 kg altina 6nerilmez ~ Cocuk dozlari ayni
Aciklananmis eozinofili seyahat [EEyZiReTqsr-;
ve maruziyet oykusii 25-35 6mg

36-50 9mg

51-65 12mg

66-79 15mg

80 Uist 200ug/kg

Tomblyn M. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic cell transplantation recipients: a
global perspective. Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15(10):1143-238.




HKHN hastalarinda Trypanazoma cruzei dnerileri

Trypanazoma cruzei; Chagas hastaligl,

Endemik Ulkelerde kan transflizyonu ile bulasabilmektedir.

Amerika ve Kanada’da immunsupresif hastalarda fulminan enfeksiyonlara
neden oldugu icin 2007’den beri Amerika ‘da kan donorleri taranmaktadir.

Risk gruplari

v' endemik bdlgede 6 ay kalma 6ykiisi olan( Orta ve giiney Amerika,
Meksika)

v’ kardiyomegali,

v disritmi,

v" reduvit vektér maruziyeti olanlar
Tani

serumda ELISA, IFA gibi serolojik yontemler ile 1gG antikorlar bakilarak
tarama yapilmasi onerilmektedir

Tomblyn M. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic cell transplantation recipients: a
global perspective. Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15(10):1143-238.




Solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda
antifungal profilaksi dnerileri

e SOT yapilan hastalarda toplam IFl gériilme orani %0,9- %13,2 arasinda
degismektedir

— En fazla kandida enfeksiyonlar (%53) sonra kriptokok (%8)ve
endemik Ulkelerde endemik mantar enfeksiyonlari (%5.3)

* Akciger ve kalp nakillerinde %65 kif enfeksiyonlari gorilebilmektedir

— Profilaksi de nebulizator ile amfoterisin B veya alternatif olarak
itrakonazol veya vorikonazol onerilmektedir

* Bobrek nakillerinde antifungal 6nerilmiyor

e Kalp nakil hastalarinda ise itrakonazol daha etkili oldugu gosterilmis.

Crabol Y, Lortholary O. Invasive mold infections in solid organ transplant recipients.
Scientifica (Cairo). 2014;2014:821969




Karaciger transplantasyon hastalarinda antifungal
profilaksi dnerileri

Gastrointestinal sisteme  miudahale edildiginden  karaciger
transplantasyonunda antifungal profilaksi uygulamalariyla kandida
infeksiyonlarindan korunma hedeflenmektedir

Antifungal profilakside en cok kullaniimis olan flukonazoldur.

Cift-kor randomize kontrolli bir calismada, itrakonazolin karaciger
transplant alicilarinda fungal infeksiyon oranini %24'ten %4'e
dusurdugi bildirilmistir

Yiksek riskli olan  karaciger, pankreas, veya barsak

transplantasyonunda ekinokondinler renal toksisite ve ilac
etkilesimleri olmadigi icin daha avantajli bulunmus

Profilaksi stresinin en fazla dort hafta veya risk faktorleri kaybolana
kadar strdurulmesi gerektigi vurgulanmistir




Karaciger transplantasyon hastalarinda antifungal
profilaksi onerileri

 Amerikan Transplantasyon Cemiyeti (AST) ve Amerikan Transplant
Cerrahlari Cemiyeti (ASTS)'nin

e 2009 yilinda ortaklasa yayinladigi Solid Organ Transplant Alicilarinda
Kandida Kilavuzunda, invaziv kandidiyaz icin belirlenen asagidaki
risklerden iki veya daha fazlasini tasiyan yuksek riskli karaciger
transplant alicilarina hedefe yonelik profilaksi 6nerilmistir
— 1. Uzun suren veya tekrarlayan operasyon,

— 2. Retransplantasyon,
— 3. Bobrek yetmezligi,

— 4. Asiri transfizyon gereksinimi (40 Unite veya daha fazla transflizyon:
trombosit stispansiyonu, eritrosit sispansiyonu, ototransfiizyon),

— 5. Koledokojejunostomi,
— 6. Perioperatif donemde kandida kolonizasyonu

Invaziv kandidiyaz icin yiksek riskli hastalara sadece flukonazol 400
mg/glin, Candida albicans disi kandida infeksiyonlari ve invaziv aspergilloz
icin risk varsa etkili bir antifungal onerilmektedir.




TNF inhibitorleri

Etanercept(Enbrel)

* (Romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriazis, psoriatik artrit,
juvenil kronik artrit)

Infliximab(Remicade)

— (chron hastaligi, uUlseratif kolit psoriatik artrit, romatoid artrit,
ankilozan spondilit, psoriatik artrit ve Crohn hastaligi)

Adalimumab (Humira)
 Romatoid artrit

Certolizumab (Cimzia)
— Romatoid artrit

Golimumab(Galimumab)
— Romatoid artrit




TNF-a kullanan hastalarda gelisen fungal enfeksiyonlar

e Cogunlukla tedavinin ilk aylarinda ortaya cikmaktadir
* Ensik Histoplazma, Candida ve Aspergillus enfeksiyonlari
gorulmektedir.

* Yapilan bir calismada 281 anti-TNF-a ile iliskili IFl olgularinin
226'sinin (%80) infliksimab,

e 44’Gnln (%16) etanersept ve

 11’inin (%4) adalimumab kullanimi altinda ciktigi saptanmis
— Histoplazmozis(n=84, %30),
— Kandidiazis (n=64, %23), ve
— Aspergillozis(n=64, %23) olgulari oldugu ve bu fungal

enfeksiyonlarin en sik akcigerlerde yerlestigi saptanmistir

Sotirios T, George S, Dimitrios TB, et al. Fungal infections complicating tumor necrosis
factor - blockade therapy. Mayo Clin Proc 2008;83:181-94.




TNF-a kullanan hastalarda gelisen fungal
enfeksiyonlar

* Endemik bolgelerde TNF-a inhibitor tedavisi ile hayati tehdit eden
Histoplasma capsulatum enfeksiyonlari saptanmis

e Olgularin cogunda infliksimab kullanimi gértilmektedir

* Ancak tedavi 6ncesi tarama testinin yarari tartismalidir

* Coccidiodes immitis akut enfeksiyon gortulmustir. Endemik
bolgelerde yasayanlara azol profilaksisi uygulanabilecegini
belirten gorusler de mevcuttur

John H Stone.Tumor necrosis factor-alpha inhibitors: Risk of bacterial, viral, and fungal infections (uptodate)




Infliksimab tedavisi alan hastalarda antifungal profilaksi

Infliksimab tedavisi alan hastalarda

v ileri yas,

v" mevcut pulmoner hastaligin eslik etmesi ve

v’ yiksek doz glukokortikoid kullanimi

v" Yiksek doz glukokortikoid veya yogun immuinsupresif tedavi
alan hastalarda profilaksi uygulanmasini 6neren calismalar
mevcuttur ama henuz bir 6neri yok

PCP enfeksiyonu acisindan risk faktorleri ayni olarak belirtilmistir
TMP-SMZ profilaksisini bazi uzmanlar onermektedir.

valnizca PCP degil, nocardia, legionella, listeria karsida koruma
aktivitesi olabilmektedir

Harigai M, Koike R, Miyasaka N. Pneumocystis pneumonia associated with infliximab in Japan. N Engl J Med
2007;357: 1874- 6.

John H Stone.Tumor necrosis factor-alpha inhibitors: Risk of bacterial, viral, and fungal infections (uptodate)




Solid tumorlerde profilaksi

Uygulanan kemoterapi ile ciddi myelosupresyon nadir
oldugundan bu grupta IFi insidansi da disiktir ve
antifungal profilaksiyi destekleyen veri de olmadigindan
profilaksi onerilmemektedir (C I)




Aklimizda kalmasi gereken
noktalar - antifungal profilaksi

e Kok hiicre nakil hastalari
— (otolog, allojeneik maya etkili, GVHD olan allojeneik nakillerde kif etkili)
* HIV pozitif hastalarda

— (HAART tedavisine yanitsizlik veya mukokiitan6z kandidoz,6zefajit
rekirrenslerde maya etkili)

 Hematolojik maligniteli hastalarda
— (AL\/:L)/MDS remisyon indiksiyon kuf etkili, diger kemoterapilerde maya
etkili
* Solid organ Transplantasyon hastalarda
— (KC, GIS sistemi ilgilendiren nakillerde maya yonelik;
— akciger/kalp nakilerinde kif etkili)
 TNF blokor tedavi alan hastalarda (infliksimab ?? scp icin yaninda steroid , diger

immunsupresiflerle birlikte )

e Solid timorlu hastalar onerilmez

(maya etkili icin flukonazol(mikafungin??),
(kGf etkili grup icin posakonazol, itrakonazol, vorikonazol, Amfoterisin B)




Aklimizda kalmasi gereken
noktalar-antiparaziter profilaksi

e Kok hucre nakil hastalari ve hematolojik
mallénltEII hastalar (toksoplazma, Malaria, Strongyloides

stercoralis, Trypanazoma cruzei)

e HIV pOZItIf hastalarda (toksoplazma, Malaria, Strongyloides

stercoralis, Trypanazoma cruzei )
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