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Invazif aspergilloz Neden Onemli?

invazif aspergilloz, bagisiklik sistemi baskilanmis konaklarda en
sik gorilen kif enfeksiyonu

v Kif infeksiyonlarinda rélatif artis (%5-24)

v’ invazif aspergilloz vakalarinin artan sayisi, COVID-19
komplikasyonlari olarak da bildirilmistir.

Ozellikle 1Y hastalarinda yasami
tehdit edici



Invazif Aspergilloz

300'den fazla tir, en sik gorilenler

A.fumigatus %60-92

A.flavus

A. niger

A. terreus (Amfoterisin B direncli)

Asperagillus lentulus ve Aspergillus calidoustus azollere direngli

-

v Pulmoner aspergilloz

v’ SSS aspergillozu

v" Sinus aspergillozu

v’ Kalbin aspergillus enfeksiyonlari
v' Gozln aspergillus enfeksiyonlari
v’ Septik artrit/Osteomiyelit
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Tedavi Yonetimi |
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ANTIFUNGAL TERAPI

Ug grup ilag
Polienler, azoller ve ekinokandin

Uygun tedaviyi secerken,

Konakginin bagisiklik durum,
Organ fonksiyonuna (bobrek ve karaciger),
Onceki tedaviler

Direncli patojen riski

Gozonunde bulundurulmali



ANTIFUNGAL TERAPI

/

% Invazif aspergillozun baslangic tedavisi icin, direncli bir patojenden
siphelenilmiyorsa vorikonazol monoterapisi

¢ Vorikonazoll tolere edemeyen veya yan etkilerinden kaginilmasi gereken
durumlarda posakonazol ve isavukonazol tercih edilen alternatiflerdir.

Nefrotoksite ve
IV kullanim \

/

\

(©)
Lipozomal amfoterisin B veya amfoterisin B lipid kompleksi ek alternatiflerdir

Organ disfonksiyonuna, toksisitelere, tolere edilebilirlige ve baslangicta IV tedaviye

Hangi azolii secelim? =) e .
duyulan ihtiyaca gore karar ver!




Tedavi Yonetimi

Antifungal direnci dikkate almali miyim?

Antifungal direnc bazi cografi bolgelerde giderek artan siklikta ve belirli Aspergillus tirlerinde gorilme
olasiligi daha yuksek.

ABD

A. fumigatus

v' A. fumigatus arasinda in vitro diren¢ nadirdir.

v' 2015 - 2020 arasinda, 2000'den fazla Aspergillus izolatinin (bunlarin %97'si A. fumigatus) incelendigi
bir calismada, izolatlarin %99'u amfoterisin B'ye duyarli

v Azollerde duyarlilik oranlari %91-95



ABD disi Ulkeler

Dinya genelinde, ¢coklu azol direncine sahip A. fumigatus izolatlarinin yayginligi artmaktadir

» Hollanda ve Bati Avrupa'da bazi merkezlerde %25'in tzerinde triazol direnci ==ssm) Tedavi basarisizligl ve
olum

» Hollanda'da pan-azol direncine neden olan iceren bir klon ortaya ¢cikmis

» Hollanda'da vorikonazol ve isavukonazol'e yiiksek diizeyde direnc ve posakonazol MIK’u arttiran bir
mutasyon kesfedilmistir
Avrupa ve ABD disinda, A.

fumigatus direncinin epidemiyolojisi
tam olarak degerlendirilmemistir.



A. fumigatus disindaki tiirler

v’ A.terreus, amfoterisin B'ye karsi intrensek direnc
v Vorikonazol veya isavukonazol gibi ilaclarin kullanimiyla sonugclar daha iyi

A. calidoustus , A. lentulus ve Neosartorya udagawae gibi diger turler genellikle amfoterisin B ve vorikonazol dahil
olmak Uzere birden fazla antifungal ajana karsi dogustan yuksek diizeyde direng gosterir .

Klinik 6nem???

10



Azol direncinden suphelenildiginde

s Aspergillus turleri arasinda azol direncinin yerel yayginligi =2 %10 oldugunda, duyarlilik sonugclarini
beklerken lipozomal amfoterisin B ile empirik tedavi

*» Baska bir secenek de vorikonazol ile ekinokandin ile kombinasyon tedavisi
v' Azol direnci %5-10 arasinda oldugunda, vorikonazol veya amfoterisin B'nin bir lipid formulasyonu ile

monoterapi veya duyarlilik sonuglarini beklerken vorikonazol ile ekinokandin ile kombinasyon tedavisi

= Siddetli enfeksiyonlarda amfoterisin B ilk tercih

11



Dozaj ve ilag etkileri

Vorikonazol _
v Ik glin 2x6 mg/kg IV sonra 2x4 mg/kg IV
(IV /po)

Dusuk hatt

v' Optimal oral doz?? Su anda 6nerilen 2x200 mg po bll:;%lljer:]/:zzeirr?

konsantrasyon
v Siddetli vakalarda 2x4 mg/kg (300 mg) po
Yan etkiler

Serum konsantrasyonu seri 6lcimu

Gorme bozuklugu,
hallsinasyonlar,
noropati, hafiza kaybi
QT uzamasi, alopesi ,cilt
dokintlsu , periostit

= Tedavinin 4 ile 7. giinlinde

= Her doz degisikliginden sonra

= Toksisite olustugunda

= Emilimi degistirebilecek yeni ilaglar eklendiginde

Hedef: 1 - < 5.5 mcg/ml

= |V formulasyonlari siklodekstrin icerdiginden nefrotoksisite Siddetli enf.da 2-6 meg/ml

= Onceden renal hastaligi ve CrCl <50 mL/min olanlarda

kullaniimamali 12



Isavukonazol

Izavukonazonyum sulfat én ilag

v’ 48 saat boyunca 3 x 200 mg oral / IV yikleme dozu
v’ Son yukleme dozundan 12-24 saat sonra baslayarak 1 x 200 mg oral / IV

Serum isavukonazol seviyelerinin rutin élcimiine gerek yok I
Yan etkiler
> Siddetli veya ilerleyici hastaligi, * Bulanti, kusma, ishal,
» Tekrarlayan enfeksiyonu, * Basagrisi,
> ilac etkilesimleri olan hastalarda * Hepatotoksite
Olg!! * Hipokalemi ve periferik 6dem

e QT araliginin kisalmasi
 inflizyon reaksiyonlari

» Optimal ila¢ konsantrasyonu?
» Gn.le standart dozaj rejimleriyle >1 mcg/mL
» Toksisite ile iliskili bir Gst sinir??

13




Posakonazol
GHVD'li hastalarda, bozulmus GIS emilimi

> IV/ uzamis salinimh formulasyonlar .. .. o
/ 2 y olanlarda ve toksisite endisesi oldugunda

» 2 X300 mg yikleme, 1 X 300 mg idame

3 x 200 mg'lik bir oral stispansiyon, invazif aspergilloz profilaksisi icin FDA onayl fakat sinirli emilimi nedeniyle
onerilmemekte.

Genellikle tedavi veya profilaksi icin ilaci alan hastalarda posakonazol ilag seviyelerini bakilmal

=  Tedavinin 4 ile 7. giininde

" Her (_j(?Z deg|§|kljg|nden >onra Ciddi enfeksiyonlarda 1,5 - 3,75 mg/L'lik
. Tok.s-|5|t.e oluu.§t.ugur1da N Profilakside 0,7 - 3,75 mg/L
=  Emilimi degistirebilecek yeni ilaglar
eklendiginde
Bulanti, kusma
Hipokalemi
Yan etkiler psodohiperaldosteronizm sendromu

Karaciger toksitesi /4 14




Ekinokandinler

Sadece IV form
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmesz.

Kaspofungin
70 mg IV yukleme dozu, ardindan glinltik 50 mg IV,

Mikafungin
Gunlik 100 ila 150 mg IV doz;

Ik monoterapide kullaniimamaldir.
Kombine ilacla birlikte ilk tedavi ve
kurtarma tedavisi icin kullanilir

Anidulafungin
200 mg IV yukleme dozu, ardindan gtinlik 100 mg IV.

+» Kaspofungin, FDA tarafindan standart tedaviye intolere veya direncli hastalarda invazif aspergilloz tedavisi icin
onaylanmistir

s Mikafungin ve anidulafungin, FDA tarafindan invazif aspergilloz tedavisi icin onaylanmamistir.
s Ancak, Aspergillus spp'ye karsi aktiviteye sahiptir ve lic ekinokandinin de esdeger etkinlige sahip oldugu

dusunulmektedir.
15



Amfoterisin B

Amfoterisin B deoksikolat

v’ Ciddi nefrotoksisite ile iliskili ve tedavi sonuglari zayif

v’ Lipid formilasyonlarinin temel avantaji, daha az toksisite ile daha biiytik dozlarda amfoterisin B'nin
uygulanabilmesidir.

v’ Lipozomal amfoterisin B, 3-5

mg/kg/glin IV
v" Amfoterisin B lipid kompleksi 5

mg/kg/gin IV
s Azollerle ilag etkilesimi riski tasiyan hastalar, siddetli

hepatotoksisite veya triazole direncli oldugundan
siphelenilen durumlarda disun!!!!

16



Antifungal tedavinin suresi

-~

— Enfeksiyon bolgesine i

-

~ Hastanin altta yatan hastaligina |

L

| Daha fazla immunosupresyona ihtiyac olup olmadigina

o

% Tedaviye verilen yanita bagh }—

L

Yaniti degerlendirmek igin 2
haftalik tedaviden sonra takip
toraks BT

I v" Tum belirti ve semptomlari ortadan kalkana kadar

Radyografik anormallikler stabilize
Aktif enfeksiyon belirtileri yok

I Y Minimum sdiresi 6 ila 12 hafta Hastanin klinik olarak kotlilesmesi durumunda daha erken

Blyuk bir damara yakin nodil varsa daha sik izlem 17



Antifungal tedavinin siiresi

v' Kombinasyon tedavisi kullanildiginda, monoterapiye gecmeden 6nce her iki ilaca da 2 hafta devam
v' Kombinasyon tedavisinin siresi klinik yanita gére

v' Optimal sliresi??

» Endokardit veya beyin apsesi ciddi enfeksiyonlarda, tedavi dozunda oral triazol ile 6mir boyu tedavi

18




Clinical Trial 2> Lancet. 2021 Feb 6;397(10273):499-509. doi: 10.1016/50140-6736(21)00219-1.

Posaconazole versus voriconazole for primary
treatment of invasive aspergillosis: a phase 3,
randomised, controlled, non-inferiority trial

Posakonazol mu vorikonazol
mu??

Johan A Maertens 1, Galia Rahav 2, Dong-Gun Lee 3 Alfredo Ponce-de-Leén 4

Isabel Cristina Ramirez Sanchez 2, Nikolay Klimko & Anne Sonet 7, Sharig Haider g 0

v' 575 hasta
v Posakonazol ile vorikonazolun karsilastirildigi randomize bir ¢calisma
v" Klinik yanit oranlari ve 84. glinde tim nedenlere bagli 6lim orani benzer

v Tedaviyle iligkili yan etkiler posakonazol grubunda daha dislk ancak istatistiksel olarak anlamli degil.

19



Yiiksek doz lipozomal amb
B???

Randomized Controlled Trial > Clin Infect Dis. 2007 May 15;44(10):1289-97.
Epub 2007 Apr 9.

Liposomal amphotericin B as initial therapy for
invasive mold infection: a randomized trial
comparing a high—loading dose regimen with
standard dosing (AmBilLoad trial)

Oliver A Cornely 1T, Johan Maertens, Mark Bresnik, Ramin Ebrahimi, Andrew J Ullmmann, Emilio Bouza,
Claus Peter Heussel, Olivier Lortholary, Christina Rieger, Angelika Boehme, Mickael Aocun,

v 201 hastada yapilan randomize bir calisma
v Tedavinin ilk 14 giini icin 10 mg/kg/gin ile 3 mg/kg/giin dozunun etkinligi

v Herhangi bir ek klinik fayda yok, daha yuksek bir nefrotoksisite orani

20



Clinical Trial 2 Clin Infect Dis. 2004 Dec 1;39(11):1563-71. doi: 10.1086/423381. Epub 2004 Nov 9.

Efficacy and safety of caspofungin for treatment of
invasive aspergillosis in patients refractory to or
intolerant of conventional antifungal therapy

Kaspofungin tek
basina??

Johan Maertens 1, Issam Raad, George Petrikkos, Marc Boogaerts, Dominik Selleslag, Finn B Petersen,
Carole A Sable, Nicholas A Kartsonis, Angela Ngai, Arlene Taylor, Thomas F Patterson,

v' Geleneksel antifungal tedaviye direncli veya bu tedaviyi tolere edemeyen 83 hasta
v' Hemen hemen hepsi daha 6nce amfoterisin B kullanmis
v' 83 hastanin 37'sinde (%45) kaspofungin tedavisine olumlu yanit

v' llacla iliskili nefrotoksisite ve hepatotoksisite nadir

21



IMMUNOMODULASYON

> Immunsupresyonun azaltiimasi

v' Notropenik hastalarda, kemik iligi fonksiyonunun iyilesmesi aspergillozun kontroli icin kritik dneme sahiptir

» Koloni uyarici faktorler

v Rutin kullanim YOK v Notrofil kemotaksisi ve fagositozu
artmakta ve hastalarin
v’ Riskler ve faydalar vaka bazinda degerlendirilmeli hospitalizasyon sturesi kisalmaktadir.

v Ancak infeksiyona bagli mortaliteyi
azalttigina dair kesin kanit yok

» Granulosit transflizyonlan

v’ Standart tedaviye direncli veya yanit verme olasihg diisik olan nétropenik IA hastalarinda

22



CERRAHININ ROLU

v Antifungal tedaviye ek olarak, kronik nekrotizan hastaligi olan bazi karmasik vakalarda ek tedavi olarak nekrotik
dokuyu temizlemek icin cerrahi tedavi uygun olabilir .

23



CERRAHININ ROLU

> Rinosinuzit

» Deri enfeksiyonu

» Pulmoner enfeksiyon )

» Endokardit

» Merkezi sinir sistemi hastaligl

» Osteomiyelit ve septik artrit

Buyuk damarlara veya perikarda bitisik, invazyon ve kanama

riski yuksek olan, kontrol edilemeyen kanama veya gogis
duvari veya plevra boslugu invazyonu olan hastalarda

24



Aspergillus'un dogrulanmadigi ancak invazif kiif enfeksiyonundan stiphelenilen
hastalar

v Uzun suiren notropenili hastalarda
v’ Persistan ates + genis spektrumlu
antibakteriyel tedaviye yanitsizlik

Ne zaman?? =)

Amfoterisin B lipid

% Ozellikle yakin zamanda azol almis olanlarda, »
formiilasyonu i

Aspergillus Mukor

v Empirik tedavi sonrasi ileri tani calismalarina devam!
v' Aspergilloz tanisi konulursa, siddetli hastaligi olanlarda ekinokandin eklenmesini g6z dniinde bulundurarak vorikonazol

bazli bir rejime gec!
v" Aspergillozun en olasi oldugu ancak mukor dislanamadiysa;
Amfoterisin B ile 2 haftalik tedavi, klinik iyilesme gorildikten sonra, vorikonazol

yerine isavukonazol veya posakonazol ile devam!

25



Pre-emptif Tedavi

Ne zaman??

"

v Fungal infeksiyon lehine laboratuvar /
goruntileme bulgusu varsa;

v' Galaktomannan ve/veya beta-D-glukan

v Tipik HRCT bulgulari

26



Profilaksi

* Primer risk faktorleri

* Notropeni >14 gun

* HLA uyumsuz Allojenik kak hiicre nakli
- GVHD

- Indiiksiyon KT'si alacak AML/MDS

liksek risk (>55 yas, refrakter)

« Notropeni: 7-14 gin
* HLA uyumlu Allojenik kdk hiicre nakli
* Konsolidasyon KT'si alacak AML/ MDS

* Notropeni: <7 giin
+ Otolog nakil

Lékopenik rejimler-aspergillus igin risk

27




Randomized Controlled Trial > M Engl J Med. 2007 Jan 25;356(4):348-59.
doi: 10,1056/ NEJMoal61094,

Posaconazole vs. fluconazole or itraconazole
prophylaxis in patients with neutropenia

Oliver A Cornely 1, Johan Maertens, Drew J Winston, John Perfect, Andrew J Ullmann,
Thomas J Walsh, David Helfgott, Jerzy Holowiecki, Dick Stockelberg, Yeow-Tee Goh, Mario Petrini,
Cathy Hardalo, Ramachandran Suresh, David Angulo-Gonzalez

v’ Posakonazol, AMLUde aspergillozu 6nlemede flukonazol veya itrakonazolden daha etkili ve sag kalim daha
iyi.
v' Ayrica siddetli GVHD olan allojenik KIT alicilarinda flukonazolden daha etkili

28



Giincel Alman IFE Rehberi, AML ve MDS remisyon indiiksiyon kemoterapisinde
profilakside Posakonazol tablet tedavisini 1. sirada onermektedir (AT)

REVIEW ARTICLE !
Primary prophylaxis of invasive fungal infections in patients

with haematological malignancies: 2017 update

of the recommendations of the Infectious Diseases Working Party

(AGIHO) of the German Society for Haematology and Medical

Oncology (DGHO)

Sibylle €. Mellinghoff ' 7 () - Jens Panse " - Nael Alakel” - Gerhard Behre” - Dieter Buchheldt ™ - Maximilian Christopeit” -
Justin Hasenkamp® - Michael Kieh!l? - Michael Koldehoff'? - Stefan W, Krause '' - Nicola Lehners '# -

Marie von Lilienfeld-Toal ' - Annika Y. Lohnert” -« Georg Maschmeyer ' - Danlel Teschner'® -« Andrew J. Ullmann '® .
Olaf Penack '’ - Markus Ruhnke '" - Karin Mayer 'Y - Helmut Ostermann 2 - Hans-H. Wolf?' . Oliver A. Cornely '~*

Received. 7 Octobery 2017 / Acoepted. 22 Novembers 2017 /Published online: 7 Decembeer 2017
‘ The Author(s) 2017, Thia article s an open access publication

Abstract

Immunocompromisad poationts are at hagh msk of imvasive fungosl infeoctnions (1F1H), o particular those with hoomatological
malignoancices undergoing remasstoncinduction chemothaerapy (or acute mycloid leukacmua (AML) or myclodysplastic syndromne
(MIDS) andd recipients of allogencic hacmatopoictic stem coell transplants (FHISOT ), Despite the develomment of now restimoent

» Oral stispansiyon: 3x200 mg
Tablet: 1. glinde 2x300 mg, ardindan glinlik 300 mg
IV: 1. glinde 2x300 mg, ardindan glinliik 300 mg




Ne zaman profilaksi kesilmeli?

-

-

AML, MDS

~ — Notropeniden ¢ikinca
* Allogenik KIT —— 75,100 gin

NCECN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw. 2016
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Niiksetmenin 6nlenmesi icin sekonder profilaksi

¢ Antifungal tedaviyi tamamlayan hastalarda, aspergillozun yeniden aktif hale gelme riski vardir.
% Kemoterapi veya KiT alanlar gibi niiks riski yiiksek olan kisiler sekonder profilaksiye ihtiyac duyar.

s Antifungal tedavinin siirdirilmesini veya yeniden baslatilmasini icerir.

Birincil tedavinin tamamlanmasinin ardindan nuks riski artan hastalarda, vorikonazol veya hastanin yanit verdigi
ve tolere ettigi baska bir kif etkili antifungal ile tedaviye yeniden baslanmasi 6nerilmektedir.
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B— rimer Alternatif

1PA 1 guin boyunca

Birincil kombinasyon tedavisi
“in olarak

amektedir; kurtarma
bag.ka bir ajanin

Lipozomalamb B
Posakonazol
Ekinokandinler

- ndnr, anidulafungin ile
B siirh klinik deneyim

{oral siispansi

TiD; tablet: 1. gun 300 mg bildirilmistir; pediatrik
BID, ardindan gunilk 300 hastalarda posakonazolun
mg, IV: 1. gin 300 mg BID, dozaji tanimlanmamistr
ardindan gunlik 300 mg,
Itrakonazol suspansiyonu
(12 saatte bir 200 mg PO)

invazif Aspergilloz
Formlarinin Tedavisi

invaziv sinis

aspergillozu
1PA'ya benzer Yardima inha IPA'ya benzer

Trakeobronsiyal
aspergilloz

MSS'nin feksiyon, IA'nin tum
aspergillozu kaliptan arasinda en

k olum oram'yla
kilidir; antikon

Kalbin
Aspergillus
enfeksiyonian
(endokardit,
perikardit ve

miyokardit)




Primer Alternatif

Aspergilius
osteomiyeliti ve
ku

septik artrit
Gozun Sistemik IV veya oral invaziv pulmoner Sistemik tedavi Aspergillus
Aspergillus vorikenazol arti intravitreal aspergilloza benzer; endoftalmisinin tedavisinde
enfeksiyonlari AmB veya vorikonazol kismi ekinokandinlerle ssmirliveri  faydali olabilir ; her turli goz
(endoftaimit ve vitrektomi ile endikedir ve bu sinifin zayif goz enfeksiyonu igin oftalmolojik
keratit) penetrasyonu mudahale ve tedavi onerilir;
keratit icin topikal tedavi
endikedir
Cilt
aspergillozu
Aspergillus
peritoniti
Ampirik ve Ampirik antifungal tedavi Onleyici tedavi, invaziv fungal
onleyici icin Lipozomal AmB (3 enfeksiyon kaniti olan
antifungal tedavi mg/kg/gun IV), kaspofungin (omegin, pulmoner infiltrat
{1. giin 70 mg IV ve veya pozitif GM testi sonucu)
sonrasinda 50 mg/gun V), yuksek riskli bir popiilasyonu
mikafungin (100 mg/glin}, tanimlamada ampirik
vorikonazol (1 gun boyunca antifungal tedavinin mantiksal
her 12 saatte bir 6 mg/kg IV, bir uzantisidir.
ardindan her 12 saatte bir4
mg/kg IV; oral tedavi her 12
saatte bir 200-300 mg veya
12 saatte bir 3-4 mg/kg
olarak kullamlabilir)
1A'ya kars: Posakonazol: Vorikonazol {200 mg PO Yuksek riskli hastalarda
profilaksi Oral suspansiyon: 200 mg 8ID), itrakonazol (GVHD'li hastalar ve AML veya
TID suspansiyonu (her 12 MDS'li notropenik hastalar)
Tablet: 1. gunde 300 mg BID, saatte bir 200 mg PO); posakonazol profilaksisinin
ardindan gunluk 300 mg mikafungin (50-100 etkinligi gosterilmistir
IV: 1. gunde 300 mg BID, mg/gun), kaspofungin (50

ardindan gunlik 300 mg mg/gun)




Tedavi Basarisizligi Nedenleri

Konak Faktorleri

Hastaligin siddeti

immun yetmezligin israr etmesi
intrinsik direng

Sekonder direng

Yanlis tani

Enfeksiyon bolgesinde ilacin diisik konsantrasyonu
FK/FD dinamikler

llag etkilesimi

Biyofilm

Zayif vaskuler destek (nekrotik doku, abse)

llag toksisitesi

34



Kurtarma tedavisi (\/ Mimkunse immunosUtpresyon azaltiimahdir.
v' Gerekirse cerrahi

s Refrakter veya ilerleyici invazif aspergillozlu hastalarda

=

s Antifungal profilaksiye ragmen ortaya c¢ikan veya ilerleyen hastalarda,

v Enfeksiyonun hizi ve siddeti
v Aspergillus enfeksiyonunun lokal epidemiyolojisini dikkate <u/
alan bireysellestirilmis bir yaklasim olmali!

» Bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj veya periferik akciger
lezyonlari icin biyopsi

» Antifungal serum konsantrasyonunun ol¢imi

» Birizolat mevcutsa, duyarhlik testi

Mevcut tedaviye ek bir antifungal ajan eklenebilir veya baslangi¢ rejimindeki ilaglardan farkh sinif ilaglar
kullanilabilir (zayif éneri; orta kalitede kanit) .
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Kombinasyon tedavisi

Hem baslangic tedavisi olarak hem de baslangic rejimlerine yanit vermeyen hastalarda kurtarma tedavisi olarak
degerlendirilmistir

Vorikonazol ve bir ekinokandin
Vorikonazol ve
Randomized Controlled Trial > Ann Intern Med. 2015 Jan 20;162(2):81-9. doi: 10.7326/M13-2508 anidulafungin

Combination antifungal therapy for invasive
aspergillosis: a randomized trial

Kieren A Marr, Haran T Schlamm, Raoul Herbrecht, Scott T Raottinghaus, Eric J Bow, Oliver A Cornely
Werner J Heinz, Shyla Jagannatha, Liang Piu Koh, Dimitrios P Kontoyiannis, Dong-Gun Lee, o

v" Vorikonazol ve anidulafungini, vorikonazol monoterapisi ile karsilastirma
v' Hematolojik malignite ve/veya HCT'li hastalarda 6 haftalik vorikonazol ile 2-4 haftalik anidulafungin

v 277 hasta arasinda, 6 haftalik mortalite kombinasyon tedavisi icin %19,3 ve monoterapi icin %27,5
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Combination of voriconazole and caspofungin as
primary therapy for invasive aspergillosis in solid
organ transplant recipients: a prospective,
multicenter, observational study

Vorikonazol ve
kaspofungin
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v’ Prospektif cok merkezli bir calisma

v Vorikonazol ve kaspofungin (n=40) alanlar, AmB'nin lipid formilasyonunu alan kontrol grubu (n=47)

v’ Vakalarda 90 giinlik sag kalim %67,5 (27/40) iken, kontrol grubunda %51 (24/47) (P=0,117)

v Ancak bdbrek yetmezligi olan transplantasyon alicilarinda (P=0,022) ve A. fumigatus enfeksiyonu olanlarda

(P=0,019), kombinasyon tedavisi 90 glinliik sag kalimla iliskili ve anlamli
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Lipozomal amfoterisin B ve bir ekinokandin

v Vorikonazolden énce, invazif aspergilloz icin lipozomal amfoterisin B ve kaspofunginin kombinasyon rejimleri
v Lipozomal amfoterisin monoterapisine kiyasla bir miktar fayda

v' Randomize c¢alisma yok ve vorikonazol bazli rejimlerle karsilastirma yok
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Biyobelirtecler Hastanin Terapiye Yanitini Degerlendirmede Nasil Kullanilabilir?

> Baslangicta GM diizeyi yiiksek olan uygun hastalarda (hematolojik malignite,KiT) hastaligin ilerlemesini ve
tedaviye yaniti izlemek ve sonucu tahmin etmek icin serum GM'nin seri takibi kullanilabilir ( gli¢lii 6neri; orta

kalitede kanit) .

» (1 - 3)-B-D-glukan, IA'da sonucu tahmin etmek icin kapsamli bir sekilde incelenmemistir ( zayif éneri; diisiik
kaliteli kanit) .
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invazif Pulmoner Aspergillozis tedavi sonrasinda takibinde goriintiilemenin yeri?

s Notropenik hastalarda pulmoner lezyonlar, genellikle tedaviden sonraki ilk hafta ve nétropeni dizelirken boyut
olarak artar.

+* Klinik progrese olmadigi siirece, tedaviden 2 hafta sonrasina kadar toraks BT tekrarlanmasi genellikle
onerilmez.

Buyiik bir damara yakin bir nodiliin
varhgi istisnallll
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invazif Aspergillozlu Bir Hastada Kemoterapi veya Transplantasyona Ne Zaman Baslamak Giivenlidir?

v 1A, ek kemoterapi veya KiT icin mutlak bir kontrendikasyon degildir (giiclii 6neri; orta kalitede kanit)

v llerleyici aspergilloz riskini, bu tedavi geciktirilirse altta yatan maligniteden 8lim riskiyle karsilastirilmali (gii¢lii
Oneri; diistik kaliteli kanit) .
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PROGNOSTIK FAKTORLER

Yaygin hastalik

Serebral tutulum

Kalici ve siddetli notropeni

Glukokortikoidlerin uygulanmasi

Kontrolsliz greft-versus-host hastaligl
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