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Besoin médical important en prophylaxie avant toute réactivation du CMV

Prophylaxie A Préemptif T Curatif
Infection cliniquement significative
Maladie a CMV

- * Augmentation risque de
Virémie (+) rejet de greffe
*  Augmentation mortalité

Virémie (-) |
v v
' EVOLUTION >—
Pas de traitement Ganciclovir (toxicité hématologique) Gandclavir — foscarnet -
recommandé/utilisé  Fescarnet (toxicité rénale) cidafovir

du fait des toxicités’~

1. Recommansdarions SFOM-TC 2017
2 HAS Evaluation de iz mesure g [o chonge vinsle du crtomdgoloarus por ampificotian génigue cher s recevewrs d'ofogreffas — Donndes dangudte 2015
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CMV Viral Load and Mortality after Hematopoietic Cell
Transplantation: A Cohort Study in the Era of Preemptive
Therapy

Margaret L. Green, MD1:2, Professor Wendy Leisenring, ScD34 Hu Xie, MS2, T. Christopher
Mast, PhD, MSc®, Yadong Cui, PhD>, Brenda M. ier, MD23, L.
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Louise E. Kimball, PhD', Professor Keith R. Jerome, PhD'-6, Morgan A. Marks, PhD5, and
Professor Michael Boeckh, MD'22

Overall Mortality
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Prophylaxis in allogeneic HCT; Antiviral drugs

i el e el

Aciclovir Prentice, Lancet 1994 Less efficient than
Milano, Blood 2011 valaciclovir
Valaciclovir Bl Ljungman, Blood 2002 Association with
Winston CID 2003 preemptive strategy
Milano, Blood 2011
Ganciclovir/ Cl Winston, Ann Intern Med 1993
Goodrich , Ann Intern Med 1993
valganciclovir Clih Montesinos, BBMT 2009 Cord blood SCT
Foscarnet Dilu Ordemann, Ann Hematol 2000
Bregante et al, BMT 2000
Letermovir Al (provisional) Ljungman, EBMT 2017
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2:1 ratio
480 Mg/d (or 240 mg/day if CsA)

clinically significant CMV infection Temps jusqu’a l'infection a CMV
Study : 24 wk cliniguement significative
F-Up : 48 wk Patients sans ADN CMV détectable & la randomisation
=31,3 points =23,5 points
{-39,9 ; -22,6) p<0,0001 [-32,5 ; —14,5) g<0,0001 i)
s 60.6% o _ Letermaie ws Flaceba
£ ¥ E - —_— .
E % -— 50 Erratileed |eg-rank EsL, Placebo
5 50,0% 'E % a0 Two-sided pe0001
o 0% =1
= i E
5 £ wx 37,5% 5 30
5 .. & 20
-5 18,1% % E_ Letermowir
5 mx 2 10 - r
£ 3 &
£ E G 1
= o 2 B 10 18 24
- L . Semaine post-greffe
Leherminiie Place b Lesier migsir Placesi .'il.l.:dr“.i -ﬂ'l’;ﬁl]‘.‘d
GEEIS A5 1235335 19317
LeErmerne 2% A7 795 i m r 2 | 212
Sarmaine 14 semaine 24 Plarbz 170 165 115 113 K iF #
Critdre sacondaing Critéra primairg

Tolérance similaire a celle du placebo

=  Absence de myélotoxicité + Pas d'impact sur la prise de greffe
= Absence de néphrotoxicité + Pas de résistance croisée avec les autres

*  Absence d'hépatotoxicité anti-CMV disponibles

Marty ef al. Letermowr Prophylaas for Cptomegslovirus in Hematopoielic-Cell Transplaniation — MEM 2007
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Impact sur la mortalite

Délai de mortalité toutes causes (données exploratoires) Impact attendul23;
*  \firémie CMV(+) +86% de mortalité vs
- virémie CMV(-)

*  Surrisque quelgue soit le niveau de virémie
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1. Gipen of of - Crtomegelowirus wisl bbod omd mortoliy after fizemapoietic stem cell fronsplenteticn in Che &g of pre-ampdive therapy: o retrospective cohart stuchy - Lancet 2076
2. Etude ECOCYSTEN sur base de donndes SEGAT-TC fpwhlicatian &n cours) © ouegmentotion du risque de martolld 4 1 an de 256% (p=0.010%)

3. De Lo Comarg O8I mﬂmsrzm ﬂ Transpionidation - MEI;I:II:-E-"FJ MHermatal fefact Dis. 2006
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Prophylaxie anti-virale :

A quel prix ?7?

Evaluation coiit/efficacité = = Objectif : Evaluer le rapport codt/efficacité du letermovir en prophylaxie anti-CMV
du letermovir chez les patients recevant une allogreffe de cellules couches hématopoiétiques

m Méthodologie : Etude de 2 scénarios en Italie - ICER = (C1-C0) / (E1-ED)
| SCENARIO 1 :
Hopital public - Lazi
pital public - Lazia, Colits (€} A Colis QALY AQAU ICER (£/QALI)
Pas de letermovir en prophylaxie 0 3963 /! 5090 ) f/
Utilisation de letermovir 1 17 580 +13 616 5522 +0,432 31 550
| SCENARIO 2 :
Hopital privé - Lombardie Cotits (€) A Collts QALY AQAL CER [€/ QAL
Pas de letermovir en prophylaxie 0 2644 /! 5090 ) f/
Utilisation de letermavir 1 16976 +14 312 5522 +0,432 33 162

’ Le ratio codt/efficacité du letermovir en prophylaxie < au seuil de 40.000 £/QALY*
En faveur de I'approche prophylactique plutdt que I'approche pré-emptive chez les patients CMV séropositifs

QALY = Cauality Adjusted Lfe Years. Un QALY représente une annde de vie en bonre sankié.
CER : imcremental cost-rffectiveness ratio représerie le mppoet codifefficadté d'une siratégle de tralbement

CerAP
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Quelle stratégie anti-fongique pour nos patients a haut risque ?

Traitement : Empirigue = Standard de traitement pour les patients neutronénigues a haut risque présentant une fievre
persistante ou récurrente

Prée-emptif  » Traitement pour les patients neutropénigues avec ou sans fievre présentant des critéres cliniques et/ou
microbiologiques faisant suspecter une infection fongigue mais insuffisants pour poser le diagnostic

® Stratégie : débuter le traitement aprés 2 dosages positifs de galactpmannanes associés 3 des critéres
radiologiques compatibles au scanner thoracique

Prophylactique ™ En cas de neutropénie > 10 jours et d'incidence attendue d'infection fongique > 8% dans le centre
de traitement

B Encas de GVH
Durée moyenne de Incidence d'infections fongiques
neutropénie < 500/mm? invasives prouvées ou probables
Comely et al. 2007 Prophylaxie par posaconazole .
(n=304 (+27% des patients avec un traitement empirigue) 27 jours +/- 17 2% dans le groupe posaconazale,
: Traitement empirique vs pré-emptif ) .
E:;rg;'g]”'” et al. 2003 [+17% des patients avec une prophylaxie 20 jours (6-69) ;‘.: ?:’E'rﬁ':lﬂ;epﬂﬂwﬂi'f
fluconazole ou jtraconazole) ' pre-eme!

’ En I'absence de comparaison prospective entre ces différentes options, il est conseillé d'adapter la stratégie au risque

D’aprés Catherine CORDONNIER, EBMT 2018
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Azolés & « Therapeutic Drug Monitoring » (TDM)

Voriconazole - TDM UTILE | Posaconazole - TDM MOINS UTILE

- Fenétre Fenétre - Fenétre Fenétre
Variabilité . . . Variabilité : : .
ha indtioue 7 therapeutique definie therapeutique ha S therapeutique définie | thérapeutigue
PrAMTACOCNEquE chez Fhomme ? étroite ? PrAMMACOCNELE chez 'homme ? étroite ?
oul oul oul Prophylasie oul ? "'““:;:mf“‘
Tratement . aul Ul Probablemant
« Commencer |a surveillance 51 Cmin <1 mgfL: 5i Crnin »6 mg/L : curatif pas
d:_ﬁﬂ:;ﬁ‘“m s » Vidrifier oi | dose est = Wirifier si la dose est
E ar veri :' - adéquate appropride Recommandatians ECIL-5 Selon fsabel Spriet : TOM quand :

Réndter Crin anrhs J7 = Dépister une interaction = = Envisager de poursuivre « TOM potentiellement indigué sile  « Pesaconazale utilisé en wraitement
‘ anr cenh???‘ﬁ:gi I:pa:ien: miédicamenteuse ou la dose si le patient patient reoit du posaconarsle

une faible abservance tolbre e voriconazole, = Patients en soirs intensifs

s0ut sureeillamoe atraita

comprirmé au IV en prophiylaxie

&5t dans |a cible [1-6 mgfl) ol 8a Faitamant

» Rewérifier
tous les 3-5 jours s ;

» Patients avec une diarrhée, une mucie
sévire, un poids/IMC &lewé

s En ¢as de lorme afale :

dosage basé sur be poids  » 5i une réduction de = TOM indigué en cas d'infection,

_ la dose a5t nbcessaire : de pathoglnes rsistants, = Taicité potentielle
# Changemsent de dose = Envisager un switch réduire de 50% i dinteraction médicamenteuse
+ Switch IV vers ara forme orale vers IV le fiveay est Blevd, ou 'écher thérapeutiue = Interactions meédicamenteuses
5 Changersent de condtics ou augmenter la dase eonserves la dose inConnUes
clinique de 50% i
) i & mivegu > 10 L
» |mierachon rrf‘jl:ﬂnﬂn'.ﬂluﬁﬂ mﬂlll

D’apres Isabel SPRIET (Louvain, Belgique), 1S12-3, EBMT 2018

Greffe Hémataologique
Adultes - Pédiatrie

CerAP i Coonos U,




E—

Surcoilt médical 923

1 000 000 000 S/an? ‘Allnngement de la durée

d’hospitalisation

_ﬁﬁﬁ +12 52 37 jours?

Bezlotuxumab et Actoxumab : le Closfridium difficile
aussi a ses antficorps monoclonaux

—| Résultats —| Egi'ti:ipants avec une infection récurrente a 12 semaines
® Aucun des anticorps n'a d'impact o Actoxumab- P00t Pe0.001 Pe0. 001
sur la résolution de I'infection en cours bezlotaxumah Pt 001 Peg.001 Peg.001
B Berlotoxurnab
MAIS B acebo 28 ¢ 27

B Le Bezlotoxumab permet une réduction W Actoxumab
significative du taux de récurrence
par rapport au placebo : 17% versus 27%
(p<0.001)

m Effets secondaires similaires dans tous

i MODIFY I Données
IES Ernupeslr [ES p[us coura n‘tE E‘tant ..................................................................................................................................... m
les diarrhées et les nausaes. Mb & ek e s 61 &7 109 &0 58 B2 97 119 1F 208
:lu-ell participants 383 3B6 395 232 330 395 378 773 TE1 773

Wilcox MH et al. N Engl J Med 2017 ; 376 : 305-317




| La GVHD aigué augmente le nombre d'infections post HSCT
5

E ) = GVHD (na)
¥ paaml = GVHD (yes)
8
E 31 pe.20 Patients avec GVHD aigué :
F | priL0z 60% d'infections en plus *
2
i p=0.75
3 B . B
i
Toutes Bactérienne Virale Fongique

Type dinfection

GVH : réachion du greffan contre Mides

Flusieurs recommandations :

Vaccinations * = Eviter de retarder les vaccinations

= Vacciner notamment contre le pneumocoque, |'Haemophilus influenzae type b
et la grippe (exception : patients traités par 2 3 immunosuppresseurs ou par une dose
de prednisone > 0,5 mg/kg/fjour, mais le report de vaccination ne doit pas dépasser 3 mois)

Prophylaxies *f = En cas de GVH chronique : il est recommandé de maintenir une prophylaxie contre
les bactéries encapsulées comme le pneumocogue ou I'Haemophilus influenzae
au moins jusqu'a vaccination compléte, ainsi gu'une prophylaxie anti-pneumocystose,

anti-virale par aciclovir, anti-grippale par oseltamivir en cas d’exposition et anti-fongique
par posaconazole

Traitement pré-emptif % = GVH : facteur de risque de sévérité des infections par le virus respiratoire syncitial

= Traitement par ribavirine et IglV indigué en cas d'infection respiratoire basse
B Surveillance de la charge virale EBV

- Traitement pré-emptif par rituximab discuté en cas de charge virale significative

Hilgendorf J et al. Vaccine 2011 Kulkarni S et al. Blood 2000
Neumann S et al. Ann Hematol 2013 Ullmann S et al. Ann Hematol 2016
Engelhard D et al. ECIL-4, 2013 Hirsch HH et al. ECIL-4, CID 2013

Styczynski J et al. Haematologica 2016

Droprés (iof Pénok [Alemogne], WFE-5, FEMT 7018

MONTPELLIER
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Sorafenib & rechute post-allo

Résultats  w La prise de sorafenib en rechute post allogreffe de CSH pour une LAM FLT3
mutée est associée a une meilleure survie globale (HR= 0,36 ; 1C95%(0,2-0,68],

p=0,002)

Survie globale aprés rechute
1

Analyse appariée
0.
Sorafenib Sans Sorafenib
o Survie global
‘ unvieglobEE a1y, 145% (p=00015
i Sorafenib alan
Survie globale 30
i !
i Pas de Sorafenib 39 ans 144
0
a 1 2 Anndes
Pas de Sarafenib 25 3
Sorafenib 75 3 5
[5H : celkilies sraickes hématarailtimiss N iewrits AL Berarhachi IRsanidh. Liharl, 053-1. FRMT A1R
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Allogreffe haplo-identique et LAM

—| Survie sans leucémie (LFS)

100
______ Haplo-HSCT 74.3% (63.1%-32.6%)
m 5 _ AR EEEEEENNTTEE R
& 3 .
- e, Chemo 47.3% (33.4%-55.9%)
h m |
207 p=0.0004
a . . : : § . :
0 13 24 36 4B &0 T B4 3§
. Mois post CRI
Suyjeds i nisque
Hapho-HECT Y8 71 B4 53 40 19
Chit fivs B2 41 0 19 9 4

LFS a 5 ans : 72,9% sous haplo-HSCT vs 42% sous chimiothérapie ;

p<0.001

—| Survie globale (0S)
100 4
h ..... Haplo-HSCT 80.8% (70.1%-87.9%)
MR
3
m B0
L -]
8 a0
2 p=0.0001
0 T T T T T T
o 1z 24 35 48 60 T2 B4 56
ois CRI
Sulets & ragee i
Haplo-HELT M "1 65 55 g 19
Lo B9 48 34 23 10 5

0S a 5 ans : 77% sous haplo-HSCT vs 46% sous chimiothérapie ;
p<0.001

} MRD positive aprés la 2¢m= consolidation : Facteur indépendant affectant la LFS et I'OS

MED : maladie résiduelle

CerAP
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Chimérisme CD34 mixte : Mauvais augure

Résultats = Chimérisme BM34 mixte < 80% d'ADN du donneur® chez 9% des patients,
significativement associé a plus de rechutes (77% vs 25% ; p< p<0.0001), y compris
apres allogreffe haplo-identique ou PTCY

u Le chimérisme BM34 impacte négativement la survie sans événement

- Analyse univariée : HR=0.2 [0.06-0.7] ; p< 0.0001
- Analyse multivariée : HR=0.2 [0.07-0.8] ; p=0.0074)

—1 Survie sans événement

Rechutes

— e N ! Total
% 80 - Chimérisme BM CD34+ complet
E CD34 + mixte 11 84,62 13
b &0
-
B CD34 + complet 38 28,79 132
E Chimérisme BM CD34+ mixte

Z0
rln" L Survie sans événement médiane : 5 vs 79 mois

0 -4 - . HR=0.2 [0.06-0.7] ; p< 0.0001
i 5 10 15 20 25 Temps

Foprds Vanmick Lo Bris [Vaares, Fraage), OS15-5, EBVWT 2018
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ECCMID 2018

Madrid
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Population Int=ntion Intervention S0k (wE Comment Ref
Hae=matol ogical malignandes, eg. AML  Lower Possmnaceole 200 mg tid suspension ar A ] AMLMDE induction anly. TDM | S48]
with prolonged and profound incidence of 1A 300 mg ablet gd especially with oral suspension
neuTopen a Tahilet< more bicavailable bridging
with possmnazale IV formul ation
possibl=
L-AmB 125 mg 2 =fweskly, nebulizad, B 1 AMIL | 549, 550]
with undetermined doss of flummazales
ABLC 3 mgfkg 3 =fweskly C 118 Mo differencs o L-AmB regimen |551]
Micafungin 50 mg qd C n; | 552553
L-Amb 10 mg kg q7d C o, | 554
L-Amb 50 mg als q2d C I | 555]
L-AmB 15 mg kg q14d C I | S56]
Viari amamals C [1M Mot bestter tham flumnasale |557]
raconacal = 400 mgiday, oral sohtion D n Mo difference o fluconaeal = [1:21.558—560]
[m = 195} amd mone hoocity
Acute lymphoblasticleuk Liweer L-AmiB 5 meglkg biw k] 1 L-AmB more e than placsbo, no [ 561]
remis sion induction chemaotherapy incid ence of 1A signifimmt reduction in 1A rate
Aumlogous HSCT or treatment of Lower Any mould ative agent D m Mo refenena
has=main kogical malignancies besides  incidence of 1A found.
acute lenlaemia
Allogeneic HSCT {unitil newtnophil Lipwee=r Pomamnacrole 200 mg tid suspension or B n, Heutto penia d uration | 5a8]
TeCmveETy ) inCidence of 1A 300 mg t@blet gd approximaibely identicl, TDM
L-AmiB 125 mg biw, nebul tred, with B n; | S44]
fluconanal =
Vorimnazole 200 mg bid C 1 Mot better than flumnazale, TDM | 557.562]
Micafungin 50 mg kday C ] But no difference in subgroup |552]
analysis for as pergil kesis
Mraconazol & 30 mgfday oral solution D 1 Toicity isues; TOR | 544, 560]
Allogeneic HSCT (after newtrophil Any amtifungal agent o m Ho study demomsir ated ouimommes
recowvery and no GvHIT) ad vamtage
All ogeneic HSCT (with mnd erate ta Possmnacnole 200 mg tid suspension ar A ] T | 563)
severs GyHD and for inte=nsifisd 300 mg wblet gd
TG =S e an) Variamazale 200 mg bid C n Mot betber than flummnacale; TDM | 557.562]
raconasal & K0 mgiday, oral sohdion  C n Tmcicity ismes; TOM | S60)
Micafungin 50 mg iday C n Only few patients with GVHD | 552]
Allogeneic HSCT {unitil newtnophil To reduce 1A Pomamnacrole 200 mg tid suspension or B e Heutto penia d uration | 5a8]
NESCOVETY | attribastahile 300 g whlet gd approximately identi@l; TDM
All ogeneic HECT ( after neutrophil martality Any other antifungal D m Mo sudy demonstrated outcoms
recovery, withowt GvHD) ad vamtage
All ogeneic HSCT (with mnd erate ta Possmnacnole 200 mg tid suspension ar A n Mainly [FD-attributable morality, [ 563]

sevens GvHD and for indensified
TR < eSS an)

Patrice CEBALLOS

300 meg b=t gd

T
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Surv Ag
aspergillaire ?
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Surv longitudinale
Ag aspergillaire ?

Spectre
LAL > étroit

Allo >
Spectre
GVHD >> élargi

Induction
Condt
I°Supp
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Non-culture based assays

- GM detection in fluids (especially BAL) is more sensitive than culture for
diagnosis of IA. in the absence of mould-active prophylaxis (Al)

- Serial screening for serum GM in prolonged neutropenia and in allo-HSCT
recipients during the early engraftment phase has a high sensitivity and NPV
for 1A (All)

- Serial screening is not recommended in patients on mould-active
prophylaxis

- combination with other biomarkers increases the likelihood of IA

- Prospective screening of high-risk haematological patients by a combination
of GM and PCR improves the diagnostic accuracy and is associated with an
earlier diagnosis

- On hyphal positive biopsy samples molecular detection of fungi is strongly
recommended (All).

C7r7°t Patrice CEBALLOS
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U HEH . . .
T \ Recommendations for imaging and bronchoalveolar lavage
SRATE R D
i HER - - —
v YU Population Intention Intervention SoR QoE Comment Ref.
/ T[ AT HHT Neutropenia, fever or clinical To detect pulmonary infilirates  Chest CT and thin section multi- A 1 Dose optimization [21,31,35,366]
e symptoms of pneumonia, detector CT (MDCT) recommended
11 ﬂ‘ e A empiric antibiotics failing to
achieve defervescence, e.g.
Fuo
To identify vessel occlusion Chest angio-CT/pulmonary CT B 1 [24—-26]
angiography
Haemoptysis To identify vessel erosion Chest angio-CT/pulmonary CT A 1 [367,368]
angiography
LAIVI Any, with infiltrate To identify possible underlying  BAL A I [21,49-54]
fungal or other infectious
disease
Any, with infiltrate To obtain appropriate CT-guided BAL A 1 [55,56]

specimens for microscopy,
culture and PCR
LAL > Microscopy and culture

- Microscopy & culture ++ All
Allo (with a priority for culture if insufficient material)
- Demonstrating tissue invasion by hyphae +++

- centrifugation of the sample Alll
GvHD >

PCR on bronchoalveolar lavage or cerebrospinal fluid

Population Intention Intervention SoR QoE Comment Ref.

Patients undergoing allogeneic stem To diagnose |A BAL PCR B Il [431]
cell transplantation recipients not on
mould-active prophylaxis

Patients with pulmonary infiltrates and  To diagnose [A BAL PCR B Il Methodically different in-house assays, better  [353,411,430,432-452]
| §] d u Ct | on haematological malignancies and performance in patients without antifungal
prolonged neutropenia treatment, PCR and galactomannan: increases
Condt specificity
ICU patients, mixed populations To diagnose [A BAL PCR B Il Commercially available Aspergillus PCR assays  [81,88,450453-455]
I e S u p p with good performance data
Patients with haematological To diagnose CNS CSFPCR B Il 113 CSF samples from 55 immunocompromised  [415456-459]
malignancies aspergillosis or patients sensitivity 100%, specificity 93%
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Antifungal regimens in intrinsic resistance

Population Intention  Intervention SoR QoE Comment Ref.
Amphoteridn BMIC >1 mg/L  TocurelA Replae AmBwithazole, ifazole 8 I [17,170515-520]
tested susceptible
IA due to A. terreus TocurelA Voriconazole Al Avoid AmB [162,521,522]
lsavuconazole Al
Posaconazole B
Itraconazoke B
1A due to A. cabdoustus TocurelA  Lipid formulation of AmB A Il Avoid azoles [103,523]
IA due to A tubingensis (A niger  TocurelA  Other than azole monotherapy C Il Higher azole MIC common, but no data on [496,524525]
complex) climeal impact
1A due toA. lentulus TocurelA  Other than azole monotherapy
(A fumizatus complex)
IA due toA. alliaceus (A flavis  TocurelA  Other than AmBmonotherapy C Il Avoid AmB [526]
complex)

==

1A due to A. niger complex TocurelA  Other than iraconazole and Il lsavuconazole, posaconazole, and voriconazole  [496,507]
savuconazole MIC in general one dilution higher compared
with A fumigatus; itracmnazole MIC in general
two steps higher; limited clinical data
IA due to A. nidulans TocurelA Vorionazole C W AmBMIC elevated, poor clinical responsesin~ [527 528
chronic granulomatous disease
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Population Intention  Intervention SoR QoE Comment Ref.

lsolate with voriconazole Tocure 1A Vorionazole + echinocandin A Il The probability of voriconazole [529-532]
MIC =2 mg/mL combination therapy or L-AmB treatment failure may be higher than in
monotherapy for A (as well as for CPA) variconazole MIC <2
lsolate with voriconazole MIC ~ Tocure 1A L-AmB A [y [113,114,533]
2 mgfml AmB lipid complex C m No reference found.
Vorimnazole & anidulafungin B W [529]
Posaconazole & cspofungin C W Posaconazole not licensed for prmary  [534]
treatment
Caspofungin or micafungn C Wl Patients with contra-indications o AmB  No reference found.
and other azoles
Population Intention  Intervention SoR  QoE Comment Rt
Amphotericn B MIC =1 mg/L Tocure 1A Replac: AmBwith azole, if azole B I} [17.170,515-520]
tested susceptible
1A due to A. ferreus Tocure lA  Voriconazole A 1] Avoid AmB [162,521,522]
lsavuconazole A 1]
Posaconarole B 11}
[traconazoke B 11}
1A due to A. ;bdoustus Tocure l1A  Lipid formulation of AmB A I} Avoid azoles [103,523]
1A due to A fubingensis (A niger  To cure 1&  Other than azole monotherapy  C 11} Higher azole MIC common, but no data on [496,524,525]
complex) clinical impact
1A die to A, lentufus To cure 1A Other than azole monotherapy
(A fumfgatus complex)
1A due to A. allisceus (A flovis To cure lA  Other than AmB monotherapy  C 11} Avoid AmB [526]
complex )
1A due to A. niger complex To cure 1A Other than itramnazole and B 11} lsavuconazole, posaconazole, and voriconazole  [496,507]
ISavuconazoke MIC in general one dilution higher com pared

with A furmigatus; ifraonazole MIC in general
two steps higher; limited clinical data
1A due to A, nidulans To cure lA  Voriconazole C 11} AmB MIC elevated, poor clinical responses in [527 528]
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Definition of patient populations:
GM [and PCR) monitoring OR mould-active prophylaxis

Symptoms (e.g. persistent fever) l I Positive GM ar PCR

Minimum diagnostic procedures: CT and microbiological work-up [cytology, culture & biomarkers)

CT negative [ biomarker negative: CT positive / biomarker negative:

If prophylaxis: Continue prophylaxis, consider TDM, and If prophylaxis: Disoo ntinue prophylaxis or consider TDM.

actively exclude alternative foci (e.g. sinusitis) Treat as recommended for targeted treatment, but change

If no prophvlaxis: Mo antifungals and actively exclude antifungal class

alternative foci (e.g. sinusitis) If no prophylaxis: Start antifungal therapy for fever-driven
strategy

CT negative [ biomarker positive: CT positive / biomarker positive:

Actively exclude alternative foci (e.g. sinusitis). Treat as Treat as recommended for targeted treatment, but change

recamn mended for targeted treatment, but change antifungal antifungal class if prophylaxis was given

class if prophylaxis was given

C’FFAP Patrice CEBALLOS

Greffe Hémataologique
Adultes - Pédiatrie



Targeted therapy of pulmonary disease-first line

Population Intention Intervention SoR QoE' QoE® QoE’ Comment Ref.
1] Neutropenia (non- To increase Isavuconazole 200 mg IV tid day 1-2, A 1 1I; 11; D 111, if mould active azole [173,507,564,565]
allo HSCT recipients) response and then 200 mg qd oral prophylaxis fewer adverse
2] Allo-HSCT (during survival rate effects than voriconazole
neutropenia) Voriconazole 2 6 mg/kg IV (oral A 1 1I; 11, C I for start with oral; D lIL if  [170,172,507,566]
3] Allo-HSCT (wjo 400 mg bid) on day 1, then 2—4 mg/kg prior mould active azole
neutropenia) or IV (oral 200—300 mg bid) prophylaxis; TDM
other non- L-AmB 3 mg/kg B I 1I; 11, [171]
neutropenic Combination of voriconazole 6/4 mg/kg C 1 I, 11 Mo significant difference [172,566]
patients bid (after 1 week oral possible (300 mg compared to voriconazole, in
bid)) + anidulafungin 200/100 mg GM-positive (subgroup) better
survival; TDM
Caspofungin 70 mg qd day 1, followed C I ] I [567—569]
by 50 mg qd (if body weight <80 kg)
Itraconazole 200 mg ql2 hIVonday 1, C 11} | PO | P D Il for start with oral, TDM [507,537]
then 200 mg/qd D 111, if mould active azole
prophylaxis
AmB lipid complex (ABLC) 5 mg/kg cC m 11} 1 [570]
Micafungin 100 mg cC m 11} 1 [571-573)
AmB colloidal dispersion (ABCD) D Il Il [142]
4—6 mg/kg
Conventional AmB 1-1.5 mg/kg D | II; II; [170]
Other combinations D 11 1] 11 Efficacy unproven [574]
Life-threatening Bridging until Arterial embolization, emergency B 11 1] 11 [575]
haemoptysis neutrophil surgical intervention
recovery
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