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Antifungal Profilaksi ve Ampirik Tedavi:
ECIL-3 (2009) Kilavuzu

Tesekkiirler sevgili Hamdi, bu giizel ve yararh giris i¢in.

Dr. Omriim Uzun -
ECIL nedir? Once onunla baslamak istiyorum.

Simdi antifungal profilaksi ve ampirik tedavi alaninda ECIL
kilavuzunu ele alacagiz.
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ECIL

European Conference on Infections in
_eukemia

®|ik toplanti Eylil 2005'de Fransa'da Juan-
les-Pins'de yapildi.

®26 llkeden hematoloji, onkoloji, infeksiyon
hastaliklari, mikrobiyoloji ve klinik
arastirmalar alanlarindan 57 uzman katildi.

ECIL “European Conference on Infections in Leukemia’nin
bas harflerinden olugan bir grup. Bu grup ilk toplantisini
2005 yilimin Eylil ayinda Fransada Juan-les-Pinsde
yaptl. Hematologlar, onkologlar, infeksiyon hastaliklar
uzmanlari, mikrobiyologlar, klinik arastirmacilar1 iceren
bir toplantiyd: bu.

Infeksiydz komplikasyonlarin daha iyi anlagiimasina yonelik
orgltler arasi ighirligi ile gergeklestirilen Avrupa ¢apinda ilk
caba.

F— Infectious Diseases Working Party of the European Group
@ for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)

m— Infectious Diseases Group of the European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC)

Supportive Care Group of the European LeukaemiaMNet
(ELN)

- International Immunocompromised Host Society (ICHS)

ECILmn 6nemi su: bu infeksiyoz komplikasyonlarin daha iyi
anlagilmasina yonelik Avrupada cesitli 6rgitlerin is birligi
ile gelistirilen bir topluluk. Bu orgiitler nedir?

- “Infectious Diseases Working Party of the European Group
for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)”,

- “Infectious Diseases Group of the European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC)”,

- “Supportive Care Group of the European LeukaemiaNet
(ELN)?

- “International
(ICHS)”.

Immunocompromised Host Society

Bu dort kurulugtan tyeler biraraya gelerek ECIL1, toplu
konferansi olusturdu.
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ECIL’in Hedefleri

® Akut [6semili veya hematopoietik kék hicre nakli
yapilan hastalarin tedavisini yonlendirmek

® Hem ilk tedavi hem de kurtarma tedavisi
esaslarini belirlemek

® Bu kilavuzlarin bir Avrupa dergisinde basimi ve
genis bir kesime ulagsmasi ve uygulamaya girmesi
(Eur J Cancer Suppl. 5(2), 2007).

Hedef? Akut l6semisi ya da hematolojik malignitesi bulunan
diger hastalarda tedaviyi yonlendirmek ve bu kilavuzlar: da
olusturduktan sonra bir Avrupa dergisinde yayinlayarak
genis bir kesime ulagmasini saglamak.

Alti Konu Bashgi

. Notropenik hastalarda fluorokinolon profilaksisi

. Febril nétropenik hastalarda baslangig
antibiyotik tedavisinde aminoglikozid gerekliligi

. Febril nétropenik hastalarda Gram-pozitif
infeksiyon siiphesinde anti-Gram-pozitif
antibiyotik gerekliligi

2005 yilinda yapilan ilk toplantida alt: konu baghigi belirlendi.
Bunlardan {icii antibakteriyel yaklasimla ilgili; nétropenik
hastalarda florokinolon profilaksisi, febril nétropenik
hastalarda baslangi¢ antibiyotik tedavisinde aminoglikozid
gerekli mi ve bir de gram-pozitif infeksiyon siiphesinde
gram-pozitiflere etkili bir antibiyotik gerekli mi?



Alti Konu Bashgi

4. Genis spektrumlu antibiyotik tedavisinde sonra
atesi devam eden hastalarda empirik antifungal

tedavi

. Invaziv fungal infeksiyonlarin 6nlenmesi icin
antifungal profilaksi

. Invaziv aspergillosis ve invaziv kandidiyazis
tedavisi

Diger ii¢ baglik antifungal tedavi ve profilaksi ile ilgiliydi.
Ampirik antifungal tedavi, antifungal profilaksi, invaziv
aspergillozis ve invaziv kandidiyazisin tedavisi ele alind1.

ECIL’in Metodolojisi

ECIL nasil ¢alisiyor? ECIL diger kilavuz olusturan
topluluklarda oldugu gibi belli ilkelere ve kurallara gore
alisiyor.

Kilavuz kapsaminin belirlenmesi

Avrupa'da klinik uygulamalar ve gegerli regeteleme
egilimleri (butlin uzmanlarin doldurdugu)

Literatlrtin gézden gegirilmesi

Son nokta’'nin degerlendiriimesi

Onerilerin derecelendiriimesi (CDC)

Tartigmali sorular ve yeni arastirma alanlari

Once kilavuz kapsami belirleniyor. Avrupadaki klinik
uygulamalar ve gecerli receteleme egilimleri derlenip
toparlaniyor. Literatiir gbzden geciriliyor. Son noktalar
degerlendirilip 6neriler yapiliyor ve bu oOneriler

derecelendiriliyor (CDC’nin derecelendirme siniflamasina
gore). En son olarak bu kilavuzda tartismali sorular ve
yeni arastirma alanlarindan da bahsedilerek kilavuz
tamamlaniyor.

®Konferans Diizenleme Komitesi konu basliklarim ve galisma gruplarnna
iletilecek baslica sorulari belirler.

® Her bir galisma grubunda ilgili konuda uzmanlik ve yayinlarina
dayanarak 3-6 uluslararasi uzman gorev alir.

Yani ortada bir konferans diizenleme komitesi var ve bunun
olusturdugu ¢aligma gruplari. 2005 yilinda alti ¢alisma
grubu vardi. Bu ¢alisma gruplarina iletilecek baslica sorular:
konferans diizenleme komitesi belirliyor ve her bir ¢aligma
grubunda 3 veya 5 arasindaki uluslararas: uzman bu sorular:
yanit arayarak o konudaki kilavuzu hazirladilar. §imdi, bu
toplant1 ilk 2005 yilinda oldu ama Hamdi beyin soyledigi
gibi kilavuzlardaki bilginin daha sik olarak giincellenmesi
lazim. Ciinkii klinik ¢alismalar, yeni ilaglar hep giindeme
geliyor.

ECIL Uzman Toplantilari

* ECIL -1: Juan-les-Pins, Fransa, 30 Eylul — 1 Ekim
2005

* ECIL -2: Juan-les-Pins, Fransa, 28-28 Eylul 2007

*ECIL -3: Juan-les-Pins, Fransa, 25-26 Eylul 2009
*ECIL -4: Juan-les-Pins, Fransa, 9-10 Eylul 2011

Nitekim ECILin uzman toplantilar1 iki yilda bir, genelde
eylil aymin sonuna dogru ya da ortalarinda tekrarlandi.
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Yine Fransada, yine Juan-les-Pinsde bu toplantilar yapildi.
Sonuncusu 2011 yilinin eylil aymnda yapild; doérdinci
toplanti. Simdi ben bu konusmada ECIL 3’ten s6z edecegim.
Cuinkii dordiincti toplantida ¢ikan kilavuz giincellemesi
hentiz yayinlanmad.

Al Kilobytc'®

Pl’ﬁV(‘.llll(l

or Gigabyters of Repair

Once profilaksi ya da invaziv fungal infeksiyonlarin
onlenmesini ele alalim. Biliyoruz ki 6nleme her zaman i¢in
tedavi etmekten daha akilci bir yaklagim.

Profilaktik Strateji Oncesi
Sorular

* |htiyag var mi?

L i§e yarayan bir strateji var mi?

* Kisa vadede ve uzun vadede sakincalari nedir?
* Maliyetini karsilayabilir miyiz?

* Bizim daha glivenli hissetmemizi saglar mi?

Simdi bir takim sorular1 sormamiz gerekiyor, profilaksi
distintiyorsak. Buna ihtiya¢ var mi1 gergekten, bizim tedavi
ettigimiz hastada ya da hasta grubunda. Eger cevabi evetse
profilaksi agisindan ise yarayan bir strateji var mi bu
arastirilmali. Profilaksi uyguladigimizda bunun kisa vadede
ve uzun vadede artilar: oldugu gibi eksileri de olacak. Bu
sakincalar nelerdir? Maliyeti karsilayabilir miyiz? Ek maliyet
getirecek c¢iinkii profilaksi. Biz profilaktik bir yaklasim
belirledik diye biraz rahat edip hasta izleminde gevsemeye
yol agabilecek mi? Bu sorularin cevabini mutlaka vermemiz
gerekli.
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Profilaksi
insidans %4
farki gostermek icin gerekenshasta

insidans

spepas® 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Sunu biliyoruz ki fungal infeksiyonlar, invaziv fungal
infeksiyonlar ~nétropeninin  siiresiyle ve nedeniyle
dogru orantili. Eger nétropeni siiresi 50 giinil gegiyorsa
hastalarin %50’sinde invaziv fungal infeksiyon gelisiyor.
Soyle diistinelim: nétropeni siiresi 10 giin dolayinda olan
bir hasta grubu diisiinelim. Bu hastalarda invaziv fungal
infeksiyon goriilme insidansi, grafikte de goriiyorsunuz,
yaklasik %4’ler dolayinda, %5’in altinda. $imdi bu hasta
popiilasyonunda profilaksinin ise yaraylp yaramadigini
gostermek istiyorsaniz onun igin gereken hasta sayisi
2000’in tizerinde ve bu da pratik olarak miimkiin degil
gercekten.

Calisma Sonuglarinin
Yorumlanmasinda Sorunlar

Ayni altta yatan hastalik veya ayni risk faktorleri

(homojen)

Arastirma guciniin disik olusu (meta-analiz)
Primer hedef tanimlarindaki farklilk (or: IFH,
sagkalim)

Sure?

Sagkalim (¢alisma glicli dustik)

Simdi ¢alisma sonuglaria bakarsaniz, literatiirde ¢ok fazla
profilaksi ¢alismasi var. Bunlar1 birbirleriyle karsilastirmak
isteyebilirsiniz, hangisi daha iyi ona bakmak gerekebilir.
Bunda suna dikkat etmeli: altta yatan hastalik ayni mu
ve hastalar aym risk faktorlerine sahip mi? Ciinkii A
profilaksisi o hasta popiilasyonunda ¢alisir ama B hasta
popiilasyonunda calismayabilir. Arastirma giiciiniin diisitk
olusu bahsettigim gibi en 6nemli sakinca. Fakat bu meta-
analizler yoluyla bir 6lctide giderilebiliyor. Profilaktik



yaklagimin o c¢alismanin primer hedefi nedir? Invaziv
fungal infeksiyon sikliginda azalma mi, sagkalim mi, buna
da mutlaka bakmali. Profilaksinin siiresi nedir? Bu konuda
zaten kilavuzlarda kesin birsey yok ama c¢aligmalarda
genelde allojeneik transplantasyon sonrasi 100 giin kadar
diyor. Ama yine de calijmadan ¢alismaya degisebilir,
bunlara dikkat etmek gerekiyor.

mortalite

Simdi farmakolojik olmayan yontemle baglayalim.
Hepimizin uzun siiredir, uzun yilardir bildigi, sansh
olanlarimizin da hastanesinde bulunan HEPA filtrasyon.
HEPA filtrasyon gergekten de invaziv fungal hastalik
insidansiniazaltiyor. Ama mortaliteye etkisi var m1? Bumeta-
analizde goriiyorsunuz, mortaliteye etkisi gosterilememis
durumda. Yani sizin son noktaniz énemli. Invaziv fungal
hastalik ise HEPA filtrasyon gercekten calisiyor.

Gelelim kemoprofilaksiye. Kemoprofilakside flukonazolii
biliyorsunuz. Altin standart oldu ¢ok uzunca bir siiredir:
akut l6semisi olan indiiksiyon tedavisi alan hastalarda ve
allojeneik transplant alicilarinda.

Ancak burada ben aspergillusa yonelmek istiyorum. Clinki
bizim esas belali mantarimiz aspergillus. Aspergillusa etkili

antifungal ilaglar1 s6yle bir gézden gegirirsek; itrakonazol.

Kanitlanmis
Fungal

infeksiyonlar

ftrakonazol calisiyor mu ¢aligmiyor mu? Itrakonazoliin
kapsiilleriyle yapilan caligmalarda elde edilen sonuglar
farkls, soliisyonda daha farkli. Buna mutlaka dikkat etmek
gerekiyor. Itrakonazol kapsiil antifungal profilaksi agisindan
bir ige yaramiyor. Hatta bazi caligmalarda riskin arttig1 dahi
gosterilmis. Bunun tabiki en 6nemli nedeni biyoyararlanim
sorunu. Buna karsilik itrakonazol soliisyonla yapilan
calismalarda genel olarak itrakonazoliin profilakside ise
yaradig1 gosterilmis. Yani segeceginiz ilact ne sekilde
vereceginiz de 6nemli.
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223 kontrol
digeranti

7 (%8) 33 (%15)

0 23 (%10)

Mukormikozis 5 (%5) 1(0.5)

Gelelim diger bir azole; vorikonazol. Allojeneik kemik
iligi transplant alicilarinda vorikonazol profilaksisinin
denendigi bir caligma: 92 hastaya vorikonazol verilmis, diger
antifungalleri alan (ki bunlarin ¢ogu da veya flukonazol) 223
kontrol var. Bu ¢aligmada goriilen su: gercekten vorikonazol
invaziv aspergillozis insidansimi biiyiik oranda indirmis.
Hi¢ bir hastada gelismemis. Diger antifungallerde ise %10
dolayinda invaziv aspergillozis var yani esas fark burada.
Ama suna da dikkatinizi gekmek istiyorum. Mukormikozis
vorikonazol alan grupta %5 oraninda saptanmis, kontrol
grubunda ise %0.5. Bu da biraz bizi alarme eden bir sonug.
Yani profilaksi biitiin mantarlarin 6niinti kapatmryor. Buna
dikkat etmek lazim.
Allo-HSCT’de VRC vs

Flu Profilaksisi

Fluconazoke (N=205)
Voriconazols (N=305)

Fluconazoke (M=205)
Voriconazole (He305)

o
Protabiity

Fiisconarsis ol Dy 185 T49% [99% OL 83.9%, T9.9%)
Porvnare o oy 198 VLTS 87 L TR HAPRE
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Includes proven/probatie presiEmptive infections

Inchsses

Kimiilatif insidans

"Fungal-free” sagkalim

Bir bagka 6nemli ¢aligma yaklasik ii¢ y1l 6nce yaymlandi.
Yine allojeneik transplant alicilarinda vorikonazol bu sefer
flukonazol profilaksisiyle kargilagtirildi. Biliyorsunuz ki
flukonazol altin standart bu grupta fakat sadece kandidalara
etkili. Simdi Wingard vearkadaslaribualismadavorikonazol
ile invaziv fungal hastaligin kiimiilatif insidansinda anlaml
olmayan bir azalma gosterdiler. “Fungal-free” sagkalim
dedigimiz fungal infeksiyon olmadan etkili olan sagkalimda
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da yine anlamli olmayan hafif bir diigiis var. Genel olarak
sagkalimda bir degisiklik yok.

Wingard JR, 2010

Fluconazole (N=205)
- Voriconazole (N=305)

sagkalim R

Fluconazole af Day 180: 80.0% [35% CL 785.0%, B4.1%)
Vonconarole af Day 180 81.3% [88% CL 76.3%, 88.1%)

4 85 & T ® 8 W M 2

Months Post Transplant

Simdi suna dikkatinizi cekmek istiyorum. Burada profilaksi
sonuglar1 altinci ayda ve on ikinci ayda degerlendirildi.
Altinci ayda bir miktar fark var gibi goziikiiyor ama on ikinci
aya gidince iki kol birbirine yaklagiyor. Nitekim sagkalimda
da bu sekilde.

Calisma Tasarnimi Hakkinda

* Calisma boyunca intensif monitorizasyon

* |[FH siiphesinde empirik AmB veya Casp

* Empirik tedavi boyunca VRC'e devam

Simdi bu ¢aliyma hakkinda bir kag s6z soylemek gerekli.
Calisma boyunca hastalarda yogun bir monitorizasyon
yapildi. Hem galaktomannan, gereken hastalara bilgisayarli
tomografi, bronkoalveoler lavaj seklinde. Invaziv fungal
hastalik siiphesinde ampirik olarak amfoterisin B veya
kaspofungin basland1 ve ampirik tedavi alirken hasta
profilaksiye de yani vorikonazole de devam etti. Yazarlarin
(bu ¢alisgma sonucunda flukonazolden bir tstinligini
gostermediler istatistiksel olarak) bunlara en Onemli
aciklamalar1 da hastalar1 siz yogun bir sekilde fungal
infeksiyon acisindan monitorize ederseniz, bu sekilde bir
yaklasim profilaksinin kif mantarlarina etkili profilaksinin
yerini tutabilir gercekten.



The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

JANUARY 25, 2007 VOL 156 MO 4

Posaconazole or Fluconazole for Prophylaxis in Severe
Graft-versus-Host Disease

Profilaksi acisindan en 6nemli iki ¢aligma posakonazolden
geldi. Biri allojeneik transplant alicilarinda, digeri akut
l16semisi olan ve indiiksiyon tedavisi alan hastalarda. Bu
caligmalar1 hepimiz biliyoruz aslinda. Allojeneik transplant
alicilarinda posakonazol flukonazol ile kargilastirildi ancak
noétropenik donemde degil, graft versus host hastaligi ortaya
¢ikt1g1 zaman.

Uliman Al, et al, 2007.

+112. gline dek

Probability of Omaat of Infection (%)

oyl

D % s % & M
Duys after First Dosa of Study Drug

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

All events not related to ivasive fungal infections were considered censored;
data on all patients were censored a3 of the end of the treatment period

i 132). The mean day of the onset of invasive fungal infection was day
102 in the posaconazole group and day 88 in the fluconazole group [P=0.048)

+112. gine kadar posakonazol verildi. Gortalda ki
posakonazol alan grupta yiiksek olasi veya kanitlanmig
invaziv fungal infeksiyon olasiligi anlamli sekilde daha
distk.

Posaconazole vs. Fluconazole or Itraconazole
Prophylaxis in Patients with Neutropenia

N Engl ] Med 2007;356:348-59.

Gelelim bu ¢alismanin, benzer c¢aligmanin akut losemi
indiiksiyon tedavisi alan hastalardaki durumuna.

Cornely OA, 2007

*Her kemoterapi siklusunda notropeni diizelene, tam
remisyona girene veya 12. haftaya dek (hangisi 6nce olursa)

304 298

/FLU;'ITR
pL) 5

FLU ITR

8

Bunlarda profilaksi her kemoterapi siklusunda nétropeni
diizelene kadar, hasta tam remisyona girene kadar ya da on
ikinci haftaya gelene kadar yani hangisi 6nce olursa o zaman
kesilmek iizere karar verildi. Ug yiiz dort hasta posakonazol
aldi, buna yakin bir sayida, 298 hastada flukonazol agirlikli
olmak tizere diger antifungalleri yani itrakonazol ve
flukonazol kullandu.
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Cornely OA, 2007

Bu hasta grubunda da ayni sekilde invaziv fungal infeksiyon
goriilme riski posakonazol alanlarda anlamli sekilde diisiik
ve sagkalim da anlamli sekilde posakonazol alan grupta
daha yiiksek bulundu. Ancak bu iki ¢alismada da sizin
suna dikkatinizi ¢ekmek istiyorum. Caligma sonucunun
degerlendirme noktas1 +100. giin, bundan alt1 ay sonrasinda
ya da bir yil sonrasinda ne oldugunu bilmiyoruz, Wingard’in
caligmasinda oldugu gibi.

U[J A

oes

Tabi bunlar klinik c¢alismalar. Klinik ¢aligmalarda da
hastalarin iginden tek bir hastay1 segiyorsunuz.
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Neye gore segiyorsunuz? Dahil etme, hari¢ tutma kriterlerine
bakiyorsunuz ona gore, eger ¢aligmaya alinabilir diyorsaniz
o hasta ¢alismaya giriyor. Yani gercek yasam pratigi degil
bu.

Posa Profilaksisi: Gercek
Yagsam V '

=Yiiksek risk:

= >7 gln nétropeni
= Ab tedavisi

= GVHD (grade?) veya > 1 mg/kg/gun steroid tedavisi
= POSA 200 mg x 3 /gln
= “Breakthrough" |IFH: >4 giin profilaksi

Gergek yasam verileri farkli olabiliyor. Iste bu da onunla
ilgili posakonazol profilaksisinin degerlendirildigi bir
calisma. Yiiksek riskli hastalar alinmig ama alinan hastalar
daha heterojen. Soyle ki; yedi glinden uzun ndtropenisi
olan, antibiyotik tedavisi alan, akut 16semisi olan hastalar
(bunlarin hepsi indiiksiyon tedavisi aliyor muydu yoksa
konsolidasyon alan var miyd: makalede birsey denmiyor),
allojeneik transplant alicilarinin yaninda otolog transplant
alicilar1da gruba girdi (ki invaziv fungal infeksiyon agisindan
otolog alicilar biliyoruz ki ¢ok daha diisiik riskli) ve de graft
versus host hastalig1 olanlar. Posakonazol profilaksi dozunda
verildi ve dort giinden uzun siire profilaksi altinda gelisen
invaziv fungal hastalik degerlendirildi ya da “breakthrough”
fungal infeksiyonlar.



Auberger, JAC 2012

bIFH olan hastalarin

ortalama yasam
siiresi: 5.2 ay
mortalite %59

Toble 1. Potient chorocteristics of the investigoted recent cohort and of [
o historical comparative cohort™

Vaorigble

Historical cohort

Recent cohort

bIF]

12% (62/520)

13% (27/202 courses,

proven
probable
Localization of bIFI
lung
maxillary sinus
puimanary and cutoneous

Qrganisms [proven bIF])

39 (2504
61% (38/62)

98% (61/62)
2% (1/62)

%1% (11727 patienis)
58% (16/27 patients)

B5% (23/27)

18% (211)
18% (2r11)

Muscor

Aspergilus terreus
Aspergillus fumigatus
Aspergilus niger
yeasts (Candida spp.)

13% (3724)
38% (9724)
21% (5724)

4% [1/24)
25% (6/24)

W55% (6/11)

45% (5M11)

Antifungal treotrment
AM3 mono
AMB combination
VRC mono
WRC combinaticn
AM3 deoxycholote

52% (32/62)
6% (&/62)
21% (13/62)
5% (3/62)
11% (7762)

33% (9127)

£1% (11/27)

11% (327)
7% (2027)

others 5% (3/62) 1% (227
Tarihsel kontrollerle karsilagtirildiginda invaziv fungal
infeksiyon, “breakthrough” infeksiyon acisindan tarihsel
kontrollerle posakonazol profilaksisi arasinda bir fark
goriilmedi. Peki fark neredeydi? Posakonazol alanlarda
aspergillusta ciddi bir azalma oldu. Mukorda (sayilar
cok dusiik gerci “breakthrough” infeksiyon) posakonazol
alanlarda bir miktar artis var. Goriiyorsunuz, 11 hastanin
altisinda mukormikozis saptandi; buna karsilik tarihsel
kontrolde 24 hastanin tglinde. Bu da tabiki profilaksi
konusunda dikkat etmemiz gerektigini, hicbir zaman sahte
gliven duygusuna kapilmamamiz gerektiginin gostergesi.

Profilakside Varilan Nokta

* En belirgin yarar, IFH orani %10-15 (<%5 minimal
yarar).

* HSCT alicilarinda hematojen kandidiyazisin
onlenmesinde FLU'un degeri tartisiimaz.

* |Ave diger kuf mantari infeksiyonlarini énleyen
guvenilir, pratik, etkili bir sema yok.

Sonugta biitiin bu caligmalara vararak ne diyebiliriz? En
belirgin yarar profilakside, invaziv fungal hastalik orani
%10-15 ise, %5’in altindaysa minimal yarar s6z konusu.
Allojeneik transplant alicilarinda hematojen kandidiyazisin
onlenmesinde flukonazol altin standart, bunun yeri
tartisglmaz kesinlikle. Kiif mantarlarina gelince; invaziv
aspergillozis ve diger kif mantarlar1 agisindan bunlar
onleyen giivenilir, pratik, etkin, flukonazol kadar giiclii
verisi olan ve o kadar genis deneyimi olan etkili bir sema
yok.

Profilakside Varilan Nokta

* Kif-mantarina etkili profilaksi mi erken tani
yontemlerinin (GM, CT) kullanildigi FLU
profilaksisi mi? (Wingard VOR vs. FLU, 2010)
Ancak bir cok merkez lojistik nedenlerden dolayi
ikinci yaklasimi uygulamay zor buluyor.

Gunln sonunda hangi antifungall kullanirsaniz
kullanin, ylksek riskli hastalarda “breakthrough”
infeksiyonlar her zaman olacak.

Kiif mantarlarina etkili profilaksi, erken tani yontemlerinin
yogun bir sekilde kullanilmasindan dolayi, belki
yapilmayabilir de Wingard’in ¢alismasi onu gosteriyor ama
lojistik nedenlerden dolay1 hastay1 bu sekilde izlemek zor
oldugundan bir¢ok merkez, bu monitérizasyonun yerine
kiif mantarlarina etkili antifungal profilaksi baglamayi tercih
ediyor. Yine de ne yaparsaniz yapin giiniin sonunda hangi
antifungali kullanirsaniz kullanin, yiiksek riskli hastalarda
profilaksi altinda da invaziv fungal infeksiyonlar gelisiyor.
Bunun i¢in uyanik olmak gerekli.

Sorular

* Kiif mantarina etkili bir profilakside TDM gerekir
mi?

* Antifungal profilakside hangi triazol en iyisi?

* HSCT'de parenteral profilaksinin yeri var mi?

* inhalasyonla profilaksi bir secenek mi?

Tabi  birtakim sorular var bu agidan  heniz
cevaplandirilmamus. Iste, kiif mantarma etkili profilaksi
kullandiginizda, 6zellikle oral ilaglar veriyorsak, terapotik
diizey takibi gerekiyor mu, hangi azol en iyisi, bu hastalarda
parenteral tedavinin yeri var mi, ¢linkii bir kismini bulanti-
kusma nedeniyle hastalar tolere edemiyor, inhalasyonla
vermenin bir rolii var mi, kisith sayida ¢alisma var. Bunlar
da sorular.
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Peki, profilaksi agisindan ECIL 3 ne diyor? 2009 yilindaki
giincelleme su sekilde;

Antifungal Profilaksi: Losemi

ANTIFUNGAL DERECE

FLU (50-400mg/g) cl Onceden azol kullaniminda azoller empirik
veriimemeli.

HEPAIlI adasi oimayan vefveya kiif mantar
infeksiyonu yiksek merkezlerde kiflere etkili

bir yaklasimia birlikte

llag ethdlesimi, yan etkiler, hasta toleransi
kullanimini kisitiayabilir

Onceden azol kullaniminda azoller empirik
verilmemeli

ITRpo(25mgkgx2/g) Cl

POS (200 mg x3 /g) Al Onceden azol kullaniminda azoller empirik

veriimemeli
Ekinokandinler IV
Polienler [V cl

Aerosolize L-AmB+FLU Bl
po

Yetersiz veri
Dusik doz amB-d ve lipid formalasyonlan
Aerosolize AmB-dicgin éneri DI

Losemi indiiksiyon tedavisi alan hastalarda antifungaller
degerlendirildiginde posakonazoliin profilakside kullanimiyla
ilgili AT degerinde veri var.

Antifungal Profilaksi: Losemi
Indiiksiyon RX

FLU (50-400mg/g) cl

Onceden azol kullaniminda azoller empirik
verilmemeli.

HEPAII adasi oimayan vefveya kif mantar
infeksiyonu ylksek merkezlerde kiiflere etkili
bir yaklasimla birlikte

llag etkilesimi, yan etkiler, hasta toleransi
kullanimini kisitiayabilir

Onceden azol kullaniminda azoller empirik
verilmemeli

ITRpo(25mgkgx2/g) Cl

POS (200 mg x3 /g) Al Onceden azol kullaniminda azoller empirik
verilmemeli

Ekinckandinler IV
Palienler IV Cl

Aerosolize L-AmB+FLU Bl
po

Yetersiz veri
Dusak doz amB-d ve lipid formlasyonlan
Aerosolize AmB-digin éneri DI
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Dolayisiyla posakonazol Al kalitesinde oneriliyor. Buna
karsilik flukonazol CI, itrakonazol peroral de CI olarak
gosterilmis.

Antifungal Profilaksi: Allo-HSCT Ilk

Notropenik Faz
ANTIFUNGAL ____| DERECE | YORUM

FLU (400 mgfg IV/po) Al Onceden azol kullaniminda azoller empirik
veriimemeli.
HEPAII edasi olmayan velveya kiif mantari
infeksiyonu yiksek merkezlerde kiflere etkili
biryaklagimla birlikte

llag etkilesimi, yan etkiler, hasta toleransi

ITR (200 mg IV sonra Bl

200 mg x2 po solisyon) kullanimin kisitiayabilir
Onceden azol kullaniminda azoller empirik
verilmemeli
Serumilag dizeylerinin izlemi énerilir

POS Veri yok

VOR (200 mg x2 po) Simdilik Al Tam makalenin yaynlar 1a géire kesin
derecelendirme

Mikafungin (50mgfg IV)  Cl

Polienler IV Cl Disik doz amB-d ve lipid formalasyonlarn
Aerosolize L-AmB + Bl Aerosolize AmB-d icin &neri DI
FLUpo

Evet, gelelim allojeneik transplant alicilarina. Ik nétropenik
donemde yani hastaya transplantasyon yapildi, heniiz
engraftman olmadi.

Antifungal Profilaksi: Allo-HSCT llk

Noétropenik Faz
DERECE | YORUM

Onceden azol kullamiminda azoller empirik
veriimemeli.

HEPA&II odasi olmayan velveya kif mantari
infeksiyonu yoksek merkezlerde kiflere ethili
bir yaki la birlikte

llag etkilesimi, yan etkiler, hasta toleransi

FLU (400 mg/g Vipo)

ITR (200 mg IV sonra Bl

200mg x2 po sollsyon) kullanimini kisitiayabilir
Onceden azol kullaniminda azoller empirik
verilmemeli
Serum ilag dizeylerinin izlemi dnerilir

POS Veriyok

VOR (200 mg x2 po) Simdilik Al Tam makalenin yay 1a gdre kesin

derecelendirme
Mikafungin(50mg/g IV)  Cl

Polienler IV cl DiisOk doz amB-d ve lipid formalasyonlar
Aerosolize L-AmB + Bill Aerosolize AmB-d i¢in &neri DI
FLUpo

Bu dénemdeki antifungal profilaksisi bu agidan baktiginizda
flukonazol Al diizeyinde kanita sahip. Posakonazolle ilgili
olarak bu alanda veri yok. Posakonazol verisi graft versus
host hastalig1 gelisen hastalarda s6z konusu. Dolayisiyla o
konuda bir 6neri yok.



Antifungal Profilaksi: Allo-HSCT llk

Noétropenik Faz
_ANTIFUNGAL DERECE YORUM _

LU (400 mg/g IVipo) Al Onceden azol kullaniminda azoller empirik
verilmemeli.

HEPA| odasl olmayan velveya kif mantari
infeksiyonu yiksek merkezlerde kiiflere etkili
bir yaklasimla birlikte

liag etkilesimi, yan etkiler, hasta toleransi
kullanimin kisitiayabilie

Onceden azol kullaniminda azoller empirik
verilmemel

Serum ilag ddzeylerinin izlemi énerilir

ITR (200 mg IV sonra Bl
200mg %2 po sollsyon)

POS Veriyok

VOR (200 mg x2 po) Simdilik Al'} Tam makal in yaynl
: derecelendirme

gdre kesin

Wikafungin (50 mgig V) CI

B Polienler IV ci Distk doz amB-d ve lipid formilasyonlarn
W Aerosolize L-AmB + Bill Aerosolize AmB-d icin éneri DI
FLU po

Wingard'in ¢alismasina dayanarak 2009 yilinda bu abstrakta
dayanarak vorikonazolii de AI diizeyinde 6nerdiler. Ancak,
bu tam makalenin yaymnlanmasindan sonra kesin olarak
derecelendirilecektir seklinde bir not koydular. 2011 yilinda
bu derecelendirilmistir ama heniiz yayinlanmadi.

Antifungal Profilaksi: Allo-HSCT

GVHH Fazi

ANTIFUNGAL
FLU (400 mg/g IVipo)

DERECE YORUM

Onceden azol kullaniminda azoller empirik
verilmemeli.

llag etkilesimi, yan etkiler, hasta toleransi

ITR (200 mg IV sonra Bl

200mg x2 po solisyon) kullanimini kisitiayabilir
Onceden azol kullaniminda azoller empirik
verilmemeli
Serum dizeylerinin izlemi &nerilir

POS Al Onceden azol kullaniminda azoller empirik

veriimemeli
Serum dizeylerinin izlemi dnerilir

VOR (200 mg %2 po) Simdilik Al Tam makalenin yayinlanmasina gére kesin
derecelendirme
Ekinokandinler IV Yetersiz
veri
Polienler IV Cl Dusak doz amB-d ve lipid formblasyonlar
Aerosolize L-AmEB + FLU  Yet. veri

po

Gelelim graft versus host haastalig1 oldugunda.

Antifungal Profilaksi: Allo-HSCT

GVHH Fazi

ANTIFUNGAL
FLU (400 mg/g Vipo)

DERECE YORUM

Onceden azol kullaniminda azoller empirik
veriimemeli.

llag etkilesimi, yan etkiler, hasta toleransi

ITR (200 mg IV sonra Bl

200 mg x2 po solisyon) kullanimini kisitlayabilir
Onceden azol kullaniminda azoller empirik
veriimemeli
Serum dizeylerinin izlemi énerilir

POS Al Onceden azol kullaniminda azoller empirik

verilmemeli
Serum dizeylerinin izlemi énerilir

S

VOR (200 mg x2 po) Simdilik Al Tam makalenin yayinlanmasina gore kesin
derecelendirme
Ekinokandinler IV Yetersiz
veri
B Folienler IV cl Dastik doz amB-d ve lipid formilasyonlan
B Aerosolize L-AmB + FLU  Yet. veri
po

O zaman, evet, posakonazoliin Al diizeyinde kanit1 var.

DERECE YORUM

Onceden azol kullaniminda azoller empirik
verilmemeli.

llag etkilesimi, yan etkiler, hasta toleransi

kullanimini kisitiayabilir
Onceden azol kullamminda azoller empirik

Antifungal Profilaksi: Allo-HSCT

GVHH Fazi
ANTIFUNGAL
FLU (400 mg/g IVipo)

ITR (200 mg IV sonra B
200mg x2 po solisyon)

veriimemeli
Serum dizeylerinin izlemi énerilir
POS Al Onceden azol kullaniminda azoller empirik
veriimemeli
: Serum dizeylerinin izlemi dnerilir
VOR (200 mg x2 po) Simdilik Al | Tam makalenin yayinlanmasina gére kesin
+ derecelendirme
Ekinokandinler IV Yetersiz
veri
Polienler IV Cl Dasik doz amB-d ve lipid formalasyonlar
Aerosolize L-AmB+FLU  Yet, veri

po

Yine Wingard ¢alismasina dayanarak da gegici olarak
vorikonazole AI diizeyinde bir oneri yapiliyor ama kesin
degil yine bu 6neri.

Profilaksi bu sekilde, gelelim ampirik tedaviye.

39 i 25[erkek
AM

N

Santral venoz kateter
*  mukozit
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Ampirik tedaviyi biliyoruz; standart hasta, AML, tanisini N e
koyuyorsunuz, santral venoz kateterini yerlestiriyorsunuz 3-5 Gun Sonra I.
ve indiiksiyon tedavisini veriyorsunuz.

N

i 25[erkek
AM

Santral vendz kateter
mukozit

Santral vendz kateter
I »  mukozit

Ug-bes giin geciyor. Hastanin atesi hala devam ediyor ya da
antibiyotik tedavisine basliyorsunuz atesi diisiiyor.

Mukozit gelisiyor, nétropeni gelisiyor, tabiki nétropeninin 3-5 Gun Sonra I.
komplikasyonu nedir, hastanin atesi ¢ikiyor.

N

Santral vendz kateter
mukozit

Santral venoz kateter
e mukozit

' Empirik antibiyotikler
i

Fakat o tedavi altinda atesi tekrar yiikseliyor. Tariyorsunuz
bagka odak yok. O zaman ne yapacagiz?

Bu agamada ne yapiyoruz? Ampirik antibiyotik tedavisine 3-5 Gun Sonra I.
basliyoruz.

N

DEGISIKLIK YAPMALI

Santral vendz kateter Em

mukozit NASI L?

Degisiklik yapacagiz. Peki nasil?
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Persistan Ates ve infeksiyon
*Direncli veya yavas yanit veren bakteri

*Abse
*Yabanci cisim

*Bakteri-disi infeksiyon
*Mantar
*Virlisler
*Parazitler

Esasinda bu hastalarda, atesi devam eden bu hastalarda,
neden tek basina infeksiyon degil. Infeksiyon da olabilir
tabiki ama direngli bir bakteri s6z konusu olabilir, yavas
ilerliyor olabilir, apse varligi soz konusudur, yabanci
cisim vardir, yabanci cisim infeksiyonu, o yabanci cismi
cikartmadan ge¢ cevap verecektir. Bunun disinda, bakteri
disinda, mantarlar, viriisler, parazitler bunlar da rol
oynayabilir.

Persistan Ates ve Infeksiyon
*Direncli veya yavas yanit veren bakteri

*Abse
*Yabanci cisim

*Bakteri-disi infeksiyon
*Mantar
*Viriisler
*Parazitler

Yani persistan ateste infeksiyon disinda etkilenenlere ek
olarak infeksiyoz nedenleri de disiinmeliyiz. Bunlarin
icinde mantarlar nedenlerden sadece biri aslinda. Ama
bizim aklimiza hemen o geliyor. Ciinkii zamaninda tedavi
etmezsek fatal sonuglaniyor.

Empirik Tedavi (=Atese-Dayal
Yaklasim)

Ampirik tedavi dedigimiz atese dayali yaklasgim. Yani bu
hasta popiilasyonunda ates yiiksek, antibiyotik tedavisine
yanit yok, odakta salt yanildiniz o zaman antifungal
basladiginiz da bu ampirik antifungal tedavi olacak.

Empirik Antifungal Tedavi:
Klinik Gerekce
* Yiilksek IFH insidansi

* . Allojenik-HSCT (%5-30), akut Iésemi %(5-15), otolog-
HSCT ~ %4

* Antineoplastik tedaviye daha iyi yanit ve yliksek
sagkalim orani.

* Glic veya geg tani.

* [nfeksiyon saptandidinda yilksek mortalite ve
morbidite.

Bunun gerekgesini biliyoruz. Insidansi yiiksek belli hasta
gruplarinda invaziv fungal hastaligin 6zellikle allojeneik
transplant alicilarinda, akut 16semi indiiksiyon tedavisi
alanlarda. Bu hastalar primer hastaliklarina yonelik daha
yogun kemoterapiler aliyorlar, destekleyici tedaviler daha
iyi, dolayisiyla bu hastalar daha uzun stire nétropenik
kalabiliyorlar, infeksiyona daha a¢ik oluyorlar. Tani
agisindan problemlerimiz oldugunu hep konusuyoruz.
Tan1 giig, ge¢ konuyor. Bu da tabi sonucu etkiliyor. Ne
kadar erken tedaviye baslarsak o kadar iyi olacak. Tabi bu
ampirik tedavi rasyonelinin dayandig1 temeller nedir? Buna
baktigimizda iki ¢aligma goriiyoruz sadece.

INFEKSIYON DUNYASI - 18 Haziran 2013 W ] 7



Empirik Antifungal Tedavi: NCI
Calismasi
Pizzo Et Al. Am J Med 1982;72:101

AB Rx 7. guni ates
(n=50)

AB devam
(n=16)

+ 0.5 mag/kg/d
AmB-d

(n=18)
Atesin diigsmesi, glin

Birisi Amerikadaki NCI ¢aligmasi, 1982 yilinda yaymlanmis
bir ¢alisma. Toplam 50 hastalik bir grupta yapilmus.
Antibiyotik tedavisi altinda atesi devam eden hastalar iig
gruba ayriliyor. Birinde antibiyotikler kesiliyor; hi¢ birsey
yapilmadan izleniyor. Bir grupta ayni antibiyotiklere devam
ediliyor. Ugiincii grupta ise ampirik amfoterisin B ekleniyor.
Ancak bakarsaniz olgularin sayisi her bir grupta son derece
az; 16 ila 18 hasta var. Sonuglar1 nedir peki bu ¢alisgmanin?
Ampirik antifungal tedavi basladiginizda atesin diigmesi
daha hizly, birinci sonug bu.

AB kesildi
(n=16)

Empirik Antifungal Tedavi: NCI
Calismasi
Pizzo Et Al. Am J Med 1982;72:101

AB Rx 7. guni ates
(n=50)

AB devam
(n=16)

+ 0.5 mag/kg/d
AmB-d
(n=18)

AB kesildi
(n=16)

%6 %36 %6
Aspergillosis (1)
Kanisik (1)

Kandidiyazis (1)

Aspergillosis (1) P. boydii (1)

Ikinci sonug, ampirik antifungal tedavi verdiginizde
antibiyotik tedavisine devam ettiginiz gruba gore fungal
infeksiyon insidansi daha az. Ger¢i bu antibiyotik tedavisi
kesilen gruptan da farkli degil. Yani atesin diismesinde bir
fark var gibi goriintiyor. Bu kadar zayif bir kanit var ampirik
tedavi hakkinda.
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Empirik Antifun edavi: EORTC Calisma

AmB-d* Kontrol
(n=68) (n=64)

69 53 .09

P degeri

*4, Gin 1.2 mglkg ginasiri

Gelelim EORTC ¢alismasina. Bu da 1989 yilinda yayinlandi.
Daha genis, amfoterisin B deoksikolat kontrol grubuyla
karsilagtirildi.

| 2 C.albicans oral infeksiyon

| 1 C.tropicalis fungemisi

1 C.albicans fungemisi
| 1 aspergillozis

~| 1 zigomikozis

1 C.tropicalis fungemisi

Yanit olarak istatistiksel olarak anlaml bir fark yok ama
yine de amfoterisin B deoksikolat alanlarda yanit daha iyi,
anlamli olmasa da. Iste bu iki calismaya dayanarak ampirik
antifungal tedavi baslangicta amfoterisin B deoksikolatla
standart oldu. Tabi bu calismada da antifungal tedavi
verilenlerde invaziv fungal infeksiyonlarin daha az gelistigi
goruldi.



». Kaspofungin
/\ N

AmB-d
L-AmB
ABLC
ABCD

Itrakonazol
Vorikonazol

Hangi ilac1 kullanacagiz. Artik elimizde bir tek deoksikolat
yok. Amfoterisin Bnin diger kombinasyonlar1 var. Yeni
¢ikan kiif mantarlarina etkili azollerimiz var. Hiicre duvarina
etkili ekinokandinler var. Niikleik asit sentezi iizerinden
etkili olan ilaglarimiz var.

MSG 1999

The New England Journal of Medicine

LIPOSOMAL AMPHOTERICIN B FOR EMPIRICAL THERAPY IN PATIENTS
WITH PERSISTENT FEVER AND NEUTROPENIA

Thomas J. Warss, M.D., Rosear W, Fingens, M.D., Canowa ArnoT, MLD., Josn HEmesz, MD.,
Civov Sciwantz, M.D., Davio BooewsTenen, M.D., PeTen Parras, M.D., Nima SescL, M.D.,
Ricxano N. Greonetng, M.D., Storniy Dusasen, M.D., Minoy ScHusTEn, M.D., AND JoHN S. HoLconerne, M.D.,
FOR THE NATIONAL INSTITUTE OF ALLERGY AND INFECTIOUS Diseases Mycoses STuoy Grous®

Bununla ilgili ¢ok fazla sayida ¢aligma var ama en biytikleri
biliyorsunuz “Mycoses Study Group”un yaptig1 cok merkezli
¢aligmalar. {1k olarak bu 1999 yilinda sonuglarini yayinlada.

MSG 1999

Cift-kor, prospektif, randomize, ¢cok merkezli

W [E g
(allo-KIT, relaps L) g

Risk belirleme

702 hasta \Eﬂm

A -
random %;1‘5\(0 n

N

'Ortarisk’

Atesi devam eden notropenik hastalarda amfoterisin B
deoksikolat ile lipozomal amfoterisin B kargilastirild.
Oldukea fazla sayida hasta vardy toplam 702. Yiiksek
risk, orta risk olarak ayrildi ve hastalar randomize edildi.
Deoksikolat veya 3 mg/kg/glin lipozomal amfoterisin B
olacak sekilde.

MSG 1999

Tedavinin Degerlendirilmesi

*Notropeni sirasinda atesin diigmesi

*Tedavi sirasinda Fi gelismemesi

*Tedavi bitiminden sonra >7 giin yasama
*Tedavinin erken kesilmemesi

*Tedavi baslangicinda saptanan fungal
infeksiyonun tedavisi

Tedavide sadece atesin diismesi yanit olarak almmadi
tabiki. Tedavi sirasinda fungal infeksiyon gelismemesi,
tedavi bittikten sonra yedi giin boyunca yagama (en az yedi
glin), tedavinin herhangi bir nedenle erken kesilmemesi ve
tedavinin baslangicinda saptanan nétropenik infeksiyon
varsa bunun da basarili tedavisi. Bu bes kriterin de
karsilanmasi lazimdi, bagarili diyebilmek i¢in. Peki sonug
ne oldu?
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MSG 1999

AmB-d
* Genel yanit 49.4
* Atesin diismesi 58.1
* Rx altinda iFi olmamasi 89.2
* Baslangig iFi tedavisi 72.7
* >7 giin yasam 89.5

* jlacin erken kesilmemesi 81.4

Sonugta lipozomal amfoterisin B, biliyoruz amfoterisin B
deoksikolat kadar etkili bulundu. Daha az toksik oldugunu
biliyoruz. Bu grup bundan sonraki ¢alismalarinda altin
standart olarak lipozomal amfoterisin B’yi aldi. Madem ayn1
etkinlikte ve toksisitesi daha az diyerek.

MSG 2002

The New England
Journal of Medicine

Copyright © 2002 by the Manack s Medical Soelery

Janvawy 24, 2002

VORICONAZOLE COMPARED WITH LIPOSOMAL AMPHOTERICIN B
FOR EMPIRICAL ANTIFUNGAL THERAPY IN PATIENTS WITH NEUTROPENIA
AND PERSISTENT FEVER

VOLUME 346 NUMBER 4

Tromas J. Waiss, M.D., Peten Paspas, M.D., Drew J. Winston, M.D., Hiuiaro M. Lazasus, M.D.,
Finn PETERSEN, M.D., Josn Rarras, M.D., Saul Yanowic, M.D., Patrce STire, M.D.,
RicHARD GAZENBERG, M.D., GERaLD Donowrtz, M.D., ano JEaneTTE Leg, PH.D.,

FOA THE NATIONAL INSTITUTE OF ALLERGY AND INFECTIOUS Diseases Mycoses STuoy Gaour®

2002 yilinda ikinci galigma geldi. Vorikonazol karsilastirildi
lipozomal amfoterisin B ile. Yine ayni yanit oranlar1. Bunda
¢ikan sonug su oldu.
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MSG 2002

‘'orikonazol vs. L-AmB

GENEL YANIT l-ﬂls 1.6)

RX ALTINDA iFH ONLENMESI

{06  (55)

RX SONRASI >7 GUN SAGKALIM g5 & (1)

RX'IN ERKEN KESILMEMESI e
(-7.0) 10.5)
ATESIN DUSMESI

:o(28)

-7) :
iFH OLAN HASTALARDA YANIT :

Genel vyanita baktigimizda vorikonazol lipozomal

amfoterisin Bye gore daha inferior bir sonu¢ verdi.
Istatistiksel olarak bu anlamliydi. Buna dayanarak da
vorikonazol ampirik tedavideki kullanim ruhsatini alamadi.
Alt gruplara baktigimizda ise anlaml bir fark yok. Hatta
tedavi altinda “breakthrough” infeksiyonlarin 6nlenmesinde
vorikonazol daha bile iyi. Bir de bu isin boyle bir durumu
var. Ancak ruhsati olmadigini akilda bulundurmak lazim.

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

SEPTEMBER 30, 2004

Caspofungin versus Liposomal Amphotericin B
for Empirical Antifungal Therapy in Patients
with Persistent Fever and Neutropenia

Teppler, &

Son olarak da kaspofungini kullandilar.
amfoterisin B ile karsilastirdi bu grup.

Lipozomal



GENEL YANIT

RX ALTINDA iFH ONLENMESI

RX SONRASI >7 GUN SAGKALIM
RX’IN ERKEN KESILMEMESI

ATESIN DUSMESI

iFH OLAN HASTALARDA YANIT

Kaspofungin lipozomal amfoterisin B kadar etkin ve ondan
daha az nefrotoksik olarak saptandi.

as\

MeunlerF. Am J Med 1989; 26: 668

AmB-d*
(n=68)

Kontrol
(n=64)

P degeri

*4, Gin 1.2 mg/kg giin asin

Evet, gelelim biz yine eski ¢aligmaya. Bu ampirik antifungal
tedavinin rasyonelini hazirlayan EORTC ¢aligmasina.
Yanitlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yok
demistik.

Empirik Ant
Cal
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AmB-d*
(n=68)

Yanit, % 69

Kontrol
(n=64)

P degeri

*4.Giin 1.2 mg/kg giin asin

Alt gruplara bakalim. Alt gruplara baktigimizda sunu
goriiyoruz. Hasta eger antifungal profilaksi aliyorsa bu
grupta ampirik antifungal deoksikolat ise yaramiyor.
Almayan grupta anlamli sekilde etkili. Klinik olarak
infeksiyon saptanan hastalarda yine anlamli sekilde daha iyi
sonug vermis. Febril nétropenisi olanlarda (p= 0.06 ama bu
da 6nemli kabul edilebilir), ger¢ekten onlarda ise yariyor.
Yani atesi devam eden nétropenik her hasta aymi degil,
bunlar homojen bir grup degil gergekten.

s Ermvyrmave
1: Empirik

in

3Imalkg

50 mg

4 magimg

5 malkg

200 mg iv

2 x 3 malkg iv
100 mg

0.5-1 mg/kg
400 mg iv

Kullanilan biitiin ilaglar yapilan biitiin ¢alismalari bu
listede goriiyorsunuz. Oneri diizeyi A olan etkinlik
olarak da giivenlik olarak da birinci dereceden dnerilen
lipozomal amfoterisin B ve kaspofungin. Bunun disinda
amfoterisin B'nin diger formiilasyonlari, itrakonazol ve
vorikonazol; bunlar BI diizeyine, kanita sahip. Mikafungin
bunda da yine abstrakt durumunda oldugu i¢in gegici
olarak BII degerlendirmesi yapilmis. Deoksikolat, bu
grup B veya D; eger nefrotoksik ilaglar1 kullaniyorsaniz
kesinlikle kullanmamaniz gerekecek, boyle bir oneri var.
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Flukonazol de C kategorisinde. Tabiki dar spektrumuna
bagli olarak.

GUNLUK Doz

3Imalkg

50 mg

4 magimg

5 malkg

200 mg iv

2x 3 mglkg iv
100 mg

0.5-1 mg/kg
400 mg iv

Sonug olarak; profilakside ve invaziv fungal infeksiyondaki
genel ¢alismalar, ECIL kilavuzunda s6z edilenler bu sekilde.
Yalniz bir de sunu belirtmek istiyorum ampirik tedaviyle
ilgili olarak. Giintimiizdeki ampirik yaklasim bundan bir
15-20 yil oncesinin, benim asistanligim ve uzmanhigim
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sirasindaki  yaklasimdan ¢ok daha farkli. Giiniimiizde
ampirik yaklagim zaman kazanmak i¢in kullanilan bir
yontem. Yani siz hastaya ampirik antifungali veriyorsunuz,
ama invaziv fungal hastalig1 arryorsunuz elinizdeki biitiin
olanaklarla, saptamadiginiz zaman da bu ampirik tedaviyi
kesiyorsunuz. Bu noktayi acikliga kavusturmak gerekir.

Tesekkurler

Evet, tesekkiirler.



