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Flukonazol,
Allojeneik KHN hastalarda 400 mg/gun verilmeli: Al
Otolog KHN hastalarda 50-400 mg/gun dozda kullaniimali: CI

Iltrakonazol,
IV/oral susp allojeneik KHN verilmeli: Bl
Oral susp 5mg/kg/gun, allo/oto KHN verilmeli: CI

Itrakonazol serum duzeyi takip edilmeli (500ng/ml): Bl

Amfoterisin B,

Aerosolize formu, oral suspansiyon formu, intraven6z formu

(konvansiyonel ve lipid formlar): Onerilmez



Mikafungin,
Otolog KHN hastalarinda 50mg/gun kullanilabilir: CI

Posakonazol,
AML/MDS induksiyon tedavisi alan hastalar: Al
AKHN + GVHD olan hastalarda kullanilmali: Al

Antifungal profilaksi ne streyle verilmeli?

Yeterli veri yok!

Antifungal profilaksi uygulayan merkezler mantar etkenlerin

epidemiyolojik takibini yapmalidir!



Sekonder Antifungal Profilaksi

Invaziv aspergilloz dykiisii olan ve
yeniden bagisiklik baskilayici tedavi alacak

hastalara antifungal verilmesi

ECIL Il Onerisi:
Sekonder profilaksi yapilmali All

Spesifik bir ajan onerisi yapmak mumkun degil
Ilk ataktaki etken mantara gore secim yapilabilir.



Ampirik Antifungal Tedavi IDSA 2010 rehber

Yiksek Riskli Febril Notropenik Hasta

Genis Spektrumlu Antibakteriyel Tedavi
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Atesi 4-7. ginde devam eden notropenik hastalara ampirik antifungal
tedavi baslanmali mi?

Pizzo et al. Am J Med 1982:72:101-111
EORTC Am J Med 1989;86:668-672

1. Hasta sayis1 az,
2. Invaziv fungal enfeksiyon (IFi) gelisimini ve
IFI nedeniyle 6lumu kesin olarak azalttig1 gosterilememis.

3. 1980’°lerden gunumuze tipta buyuk gelismeler yasandi.

ECIL/ICHS ampirik antifungal tedavi onerisi: Bl
IDSA ampirik antifungal tedavi 6nerisi: Al



PREEMPTIF TEDAVI

Galactomannan and Computed Tomography—Based
Preemptive Antifungal Therapy in Neutropenic
Patients at High Risk for Invasive Fungal Infection:
A Prospective Feasibility Study

Johan Maertens,' Koen Theunissen,' Gregor Verhoef,' Johnny Verschakelen,? Katrien Lagrou,® Eric Verbeken,®
Alexander Wilmer,” Jan Verhaegen,” Marc Boogaerts,' and Johan Van Eldere?

Clin Infect Dis 2005;41.1242-50

A) Ginluk Galaktomannan diizeyi takibi: iki kez 0.5 ODI = tdv
B) Direncli (>5 giin) veya niiks eden ates, IFl disiindiiren semptom,
PA akc filminde yeni infiltrat, Solunum 6rneklerinde tGreme:

Toraks BT £ Bronkoskopi:Uyumlu lezyon + Kulttrde tGreme = tdv



Sonuclar:
88 Hasta 117 FEN atag.
%35 hasta yerine %7.7 hasta tedavi alds.

%7 hasta semptomlar yokken tani aldi.
Genel sagkalim (12 hf): %63.6: refrakter:%30, remisyon:%77
GM negatif olanlarda aspergillus gelismemis: npv:%100

“Uzamis ates kriter alinirsa %40-50 hasta antifungal kullanir.
Oysa gercek IFi insidansi %10-15”

Ates iFi’nin erken ve 6zgul bir bulgusu degildir!!!

Erken tedavi IFi seyrini belirleyen en onemli faktorlerdendir!



Yaklasim Enfeksiyon Klinik Bulgu
Profilaksi YOK YOK
Ampirik Tedavi VAR VAR
Preemptif Tedavi VAR YOK

Preemptif Tedavi Belirtecleri:

Serum Galaktomannan: Aspergillusa spesifik

Serum (1-3) Beta D-glukan: Panfungal (mukor, kriptokok haric)
Polimeraz zincir reaksiyonu: Panfungal

Bilgisayarli tomografi




Uzamis atesi olan yuksek riskli notropenik hasta

Curr Opin Infect Dis 19:551-556.
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Sonug:

Profilaktik, ampirik veya preemptif yaklasimdan hangisinin
tercih edilecegi eldeki olanaklara ve takip edilen hasta

grubuna gore degismektedir!



Antifungal Ajanlar
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Molds Yeasts

Dimorphic

Polyene Triazoles Echinocandins Other

AMB FLU ITRA VORI POSA ANID CAS MICA 5-FC
Candida albicans «....{  |.{ || [ |} ..;""E..
Candida tropicalis ««+{ |« ool oo pees i B
Candida parapsilosis «««{ [l [l foed pef feeess " B
Candida krusei «+f |l pod  pon ol E
Candida glabrata - |- R N -E-
Cryptococcus neoformans ... T I X I B I I e O O E

Asperdillus fumigatus .....

Aspergillus terreus

Mucorales .....
Fusarium species ...

Histoplasma capsulatum ...
Blastomyces dermatitidis -
Coccidioides immitis .....




FARMAKOKINETIK OZELLIKLER

Spektrum Guvenlik Rahatlik
Lipid AMB Echinocandin Fluconazole Fluconazole
Posaconazole Lipid AMB Echinocandin Voriconazole
Voriconazole Fluconazole FPosaconazole Posaconazole
Echinocandin Voriconazole Voriconazole Echinocandin
Fluconazole Posaconazole Lipid AMB Lipid AMB

Russell E. Lewis, Importance of Pharmacokinetic Considerations for

Selecting Therapy in the Treatment of Invasive Fungal Infections. Am J
Therap 19, 51-63 (2012)



EKINOKANDINLER

Candida spp. ETKLi
Aspergillus spp.

Cryptococcus neoformans A
Trichosporon spp.

Fusarium spp.

Zygomycetes > ETKILI DEGIL
Scedosporium spp.
Pseudoallescheria spp.




KASPOFUNGIN

Endikasyonu: Invaziv kandida enfeksiyonlar
Ozefagiyal kandidiyazis
Ampirik antifungal tedavi
Diger ajanlara direncli/intoleran IPA

Verilis yolu/dozu: IV, 70 mg yiikleme, 50 mg/guin idame
3 ay-17 yas: 50 mg/m?2/gin

Doz ayarlamasi: Bobrek yetmezligi icin gerekmez
Orta diizeyde KC yetmezliginde 35 mg/guin idame



KASPOFUNGIN

Yan etkiler: Ates (>%10),
KCFT artis (%1-10)
Hipopotasemi (%1-10)
Bulanti/kusma (%1-10)
histamin salinim semptomlan ?

llac Etkilesimleri: Kontrendike ila¢ yok.
Siklosporin kaspofungin duzeyini artirir, KCFT takibi yapilmali
Rifampisin alanlarda 70 mg/kg/gun dozda verilmeli

Fenitoin, Karbamazepin,
Deksametazon,
Efavirenz, Nevirapin

70 mg/kg/gin gerekebilir



ANIDULAFUNGIN

Endikasyonu: Invaziv kandida enfeksiyonlar (Notropenik olmayan hst)
Ozefagiyal kandidiyazis

Invaziv kandidiyaziste flukonazolle karsilastirilmis tek ekinokandin

Reboli C et al. New Engl J Med 2007;356:2472-82

Verilis yolu/dozu: IV,
Invaziv kandidiyazis: 200 mg/giin yiikleme, 100 mg/gun idame.
Ozefagiyal kandidiyazis: 100 mg/giin yikleme, 50 mg/gin idame
Cocuklarda onayli degil.

Doz ayarlamasi: Bobrek yetmezliginde gerekmez
KC yetmezliginde gerekmez



ANIDULAFUNGIN

Yan etkiler: Gastrointestinal (%3-26)
Hipopotasemi (%1-10)
Ates, dokuntu (%1-10)
KCFT artis1 (%1-10)

llac Etkilesimleri: Kontrendike oldugu ilac yok
Doz ayarlamasi gereken ilac yok
Kan dizeyi takibi gerekmez



MIKAFUNGIN

Endikasyonu: 216 yas: Invaziv kandida enfeksiyonlar
Ozefagiyal kandidiyazis
Allo PKHN/uzamis notropenik hst profilaksi
IPA alternatif tedavisi

<16 yas: Invaziv kandida enfeksiyonlarinin tedavisi
Allo PKHN/uzamis notropenik hst profilaksi

Verilis yolu/dozu: IV,
kandidiyazis tedavisi: 100 mg/giln
profilaksi: 50 mg/gln

Doz ayarlamasi: Bobrek yetmezliginde gerekmez
KC yetmezliginde gerekmez



MIKAFUNGIN

Yan etkiler: Bulanti, Kusma (%1-10)
Hipopotasemi (%1-10)
Ates, dokuntu (%1-10)
KCFT artis1 (%1-10)
Anaflaktik reaksiyon (<%0.1)
Intravaskiiler hemoliz (nadiren)

llac Etkilesimleri: Kontrendike oldugu ilac yok
Kan duzeyi takibi gerekmez
Sirolimus, nifedipin ve 1trakonazol duzeylerini artirir!



AZOLLER

Triazoller: Flukonazol
ltrakonazol
Vorikonazol

Posakonazol
Ravukonazol
Isavukonazol

Etki spektrumlar1 / endikasyonlarn birbirinden farkli!
llac etkilesimleri 6nemli!
Kullanim sekilleri farkli formlarn var!
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Vorikonazol Metabolizmasi

v'Kan duzeyinde kisiler aras1 varyasyon var ancak kisisel
varyasyon yok

v CYP2C19 genetik polimorfizme sahip

v'3 genotip var:

EM (75%) Asirt metabolize ediciler  “Normal” vorikonazole plazma kons.

HEM(20%) Heterozigot asiri ~2-kat yuksek
metabolize ediciler

PM(5%) Zayif metabolize ediciler ~4-kat yuksek



NE ZAMAN DUZEY TAYINI?

ETKILILIK GUVENLIK

Ik hafta rutin,

Yanitsizlik Profilaksi >0.5
. i I R _ .o .
ITRAKONAZOL G sorunlar, Diger 4-7 gun Tedavi >1-2 YOK
ilaclar
Yanitsizlik, Gi
;?grzpliiarglar Profilaksi >0.5
o , _ 0 0 _
VORIKONAZOL Cocuklar, KC. 4-7 gun Tedavi >1-2 <6
sorunlari, nérolojik
bulgular
Yanitsizlik, Gi
;?:;l:g:fr h e Profilaksi >0.5
POSAKONAZOL p-1n7. 4-7 giin Tedavi>0.51.5  YOK

kullanim, diger
ilaclar



itrakonazol

Vorikonazol

Posakonazol

100-400 mg/guln,

4-6 mg x 2/gun
\Y

200 mg x 4 /gun

Doz PO 200-300mg x | 400 mg x 2/giin
2/gun PO
PO’ da
gerekmez
Sg’?r?:ezlikte doz | Gerekli degil V" de kreatinin Gerekmez
<50 mL/dk

azaltim

altinda ise PO
ver

Karaciger
yetmezliginde
doz azaltimi

Akut hasarda
gerekmez,
Sirozda doz
azaltimi




BEYIN DOKUSUNA GECIS

BOS-Kan bariyeri

koroid pleksus epitel : e
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Hidrofilik maddeler ->
Parasellller difiizyon

Lipofilik maddeler <400-
600 Da ->
Transselltler diflizyon



ilag MA (Da) | Yapi Gegis Klinik aktivite

: s BOS

Vorikonazol i lipofilik Hasta doku Sl Var
Saglam Doku

Posakonazol Veri az Kriptokokal

700 lipofilik BOS tagcok  Orta menengoensefalitte

az var

: Kriptokokal

trakonazol 705 lipofilik Gok zayif Zayf menengoensefalitte

var



Itrakonazol

Vorikonazol

Posakonazol

Klinik Onemi

CYP3A4
substratlar

indUktorleri
Warfarin

Fenitoin

Rifampisin

Proton pompa
inh.

Siklosporin
Takrolimus

Sirolimus

Statinler
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Evet

Evet
PTZ’ de uzama

Fenitoin dUzey artisi
Triazol dUzey azalmasi

Triazol dUzey azalmasi
ITR/VOR/POS ile
kontrendike

llag dUzey artisi
Triazol dUzey azalmasi

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi
VOR ile kontrendike

Statin dUzey artisi



ECIL 3 ONERILERI: ampirik tedavi onerisi:BlI

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

Efficacy Safety

Liposomal ampho B 3mg/kg A I I
Caspofungin 50 mg A*® I I
ABCD 4mg/kg B¢ I I
ABLC Smg/kg B* I I
Itraconazole 200 mg 1.v. B I I
Voriconazole 2 x 3mg/kg i.v. B>de I I
Micafungin 100 mg B 11 Il
Ampho B 0.5-1mg/kg Be/D* I I
deoxycholate

Fluconazole 400 mg 1.v. Chee I I

Bone Marrow Transplantation (2011) 46, 709-718



Hedeflenmis IA Tedavisi

ECIL 1ll 2009 IDSA 2008 BSH 2008
Voriconazole | Al (oral CIIl) Al (ilk asama) Onerilmekte
L-AMB Bl A | (baz1 hastalar icin ilk Onerilmekte

asama)

ABLC B Il - -
ABCD DI : :
D-AMB D | : Onerilmez
Caspofungin Cli Alternatif Onerilmekte
Micafungin Alternatif -
Posaconazole Alternatif -
Itraconazole C Alternatif -
Kombinasyon D Il Onerilmez Onerilmez

Cll (Salvage)
Cerrahi C I B Il B Il




Tesekkurler...

J
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