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Impact of the azole introduction after hematopoietic stem cell transplantation in children and young adults treated with cyclosporine
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A l'équipe de Neuropédiatrie, de m'avoir rappelé à quel point la Pédiatrie était vaste et passionnante. -l'artériopathie rénale : la cyclosporine entraine une vasoconstriction de l'artériole afférente rénale : en agissant directement sur les cellules juxta glomérulaires du système rénine angiotensine (SRA), en augmentant les facteurs vasoconstricteurs (endothéline), et diminuant les effecteurs vasodilatateurs (prostacycline, prostaglandine). Les mécanismes moléculaires en jeu ne sont pas tous décrits, mais on sait que la voie NFAT inhibé, va diminuer la COX2 responsable de la production de prostacycline. Ces phénomènes vont être auto entretenue par une hypoxémie relative entrainant la création de radicaux libres, eux même majorés par la cyclosporine.

Aux équipes

-la tubulopathie aigue : La cyclosporine inhibe le cycle cellulaire par les voies NFAT. On retrouve ainsi une augmentation du retinol binding preotein, N-acétyl-D-glucosaminidase urinaire qui sont des stigmates de cette atteinte tubulaire.

-la microangiopathie thrombotique : La cyclosporine augmente l'agrégation plaquettaire et les facteurs pro thrombotiques, pouvant entrainer les lésions endothéliales secondaires à l'ischémie, elle-même provoquée par la vasoconstriction.

Pour ce qui est de la néphrotoxicité chronique, des analyses histologiques ont démontré que les trois compartiments sont irréversiblement affectés par la cyclosporine :

Au niveau vasculaire : on retrouve des dépôts hyalins nodulaires dans la média des artérioles afférentes (hyalinose artériolaire). Le remplacement des cellules musculaires lisses nécrosées par des dépôts de hyalines de manière focale ou circulaire dans la paroi des artérioles afférentes est caractéristique des mécanismes de néphrotoxicité des anticalcineurines. Ils finissent par provoquer un rétrécissement vasculaire, la dégradation du flux sanguin rénal est ainsi la dégradation de la fonction rénale.

Au niveau interstitiel : la fibrose interstitielle et l'atrophie tubulaire sont majorées l'activation du SRA en lien avec les inhibiteurs calciques.

Au niveau glomérulaire : on retrouve un épaississement et fibrose de la capsule de Bowman et sclérose glomérulaire focale segmentaire.

On retrouve parallèlement une altération fonctionnelle tubulaire qui peut être expliquée par l'expression réduite de la protéine Na-K-2Cl--(NKCC2) à la membrane apicale des cellules épithéliales tubulaires. Cela entraine chez les patients sous anticalcineurines : l'hyperkaliémie, l'hypomagnésémie, l'acidose métabolique hyperchlorémique (acidose tubulaire distale) et l'hyperuricémie.

L'étude pharmacocinétique de la cyclosporine [START_REF] Mccune | Pharmacokinetics, pharmacodynamics, and pharmacogenomics of immunosuppressants in allogeneic hematopoietic cell transplantation: Part I[END_REF] 

Introduction:

Cyclosporine is the most widely used immunosuppressant for allogeneic stem cell transplantation in pediatrics. The immunosuppressive efficacy of cyclosporine is dosedependent as are its toxicities, particularly renal toxicities. Therefore, cyclosporine requires strict monitoring of its serum concentration. However, certain drugs such as azole antifungal agents are responsible for an increase in its serum concentration with an increased risk of toxicity. These antifungal drugs are among the first-choice recommendation drugs for the prophylaxis of the risk of fungal infection in allogeneic bone marrow transplantation in pediatrics, in particular fluconazole and posaconazole, the second having been available for only a few years and presenting a risk of interaction superior to the first. Although several studies are available on the interaction between azole antifungals and cyclosporine, including in pediatrics, there is no study targeted on the impact of the introduction of such prophylaxis during the acute phase of the allogeneic stem cell transplantation.

Our objective is therefore to study the impact of the introduction of antifungal prophylaxis by azole drug on the serum dosage of cyclosporine and on its toxicities. To study changes in serum cyclosporine concentration related to the introduction of azole prophylaxis, we considered the closest available preintroduction serum assay as T0. We then considered the highest available dosage between 7 and 14 days after the introduction of azole as T1. For the renal function study, we recorded the serum creatinine level before the start of transplant conditioning, after transplantation just before the introduction of azole treatment, and then 7 days, 30 days, 90 days, and 180 days after. We also studied changes in the blood ionogram by recording serum sodium, potassium, chlorine, bicarbonate, phosphorus, calcium, and magnesium levels before and 7 days after the introduction of azole medication.

Material and methods

Patients and Study design

Statistical analysis

The continuous variables are presented as medians with minimum and maximum values, and the dichotomous variables are relative to a total number. We used a wilcoxon signed rank test to compare the evolution of serum cyclosporine, creatinine and ion levels in patients. We then considered a 20% increase in cyclosporine levels as significant and performed a univariate logistic regression model to search for factors associated with the increase in cyclosporine levels when the azole drug was introduced. The factors studied were: age, reason for marrow transplantation (malignant or non-malignant pathology), type of azole drug, use of vancomycin during transplantation. All statistical tests were performed using GraphPad Prism version 9.0.0 for Windows (GraphPad Software, San Diego, California USA).

Results

A total of 38 patients were included. Baseline characteristics of included patients are presented in Table 1. The overall median age was 10 years old, witch 68% of male. 25 patients (66%) were transplanted for a malignant pathology and 13 (34%) for a nonmalignant pathology. 15 patients (39%) received phenotypic, 10 patients (26%) genotypic, 8 patients (21%) cord blood, 5patients (13%) haploidentical allografts. 30 patients (79%) received antifungal prophylaxis with Posaconazole and 8 (21%) with fluconazole. 25 patients (66%) received vancomycin. 20 patients (53%) presented an acute GvH and 14 (37%) a chronic GVHD. 8 patients presented arterial hypertension, there was no PRESS syndrome and 8 patients died (21%), 6 of a progression of their hematological pathology and 2 of infectious complications. Details are available in table 1.

Effects of azole antifungal introduction

Our data show a significant increase in serum cyclosporine concentration between 7 and 14 days after the introduction of fluconazole or posaconazole prophylaxis (p<0.001) (figure 1). We find no significant difference in serum creatinine level following transplantation and the introduction of cyclosporine (p=0.5); however, 7 days after the introduction of azole prophylaxis, we observe a significant increase in serum creatinine levels (p<0.001). This increase remains significant at 30, 90 and 180 days despite a trend towards improvement (all p<0.001) (figure 2). Finally, the study of the blood ions shows a significant decrease in the serum concentration of magnesium (p=0.04), phosphorus (p=0.01) and bicarbonate (p<0.001) (figure 3).

Univariate analysis

In univariate regression level we find an association between age and risk of cyclosporine 

Discussion

Our study highlights the increase in cyclosporine concentration and the degradation of renal function following the introduction of azoles in children and adolescents treated with cyclosporine in post allograft.

The impact of the introduction of azole on the cyclosporine concentration is established and in agreement with previous studies. [START_REF] Gu | Comparative effects of fluconazole, posaconazole, and isavuconazole upon tacrolimus and cyclosporine serum concentrations[END_REF]. In view of our study and those in literature, it seems that this increase is to be expected, and suggests initiation of azole requires a reduction in cyclosporine doses. However, the high intra-and inter-individual variability of cyclosporine pharmacokinetics makes it difficult to standardize a decrease before the introduction of azole drugs. Currently, adaptations are being made by closely monitoring the concentration of cyclosporine following the introduction of azoles. Our study suggests this practice is deleterious to our patients with a direct impact on renal function.

The deterioration of renal function post allograft in children is commonly described and multifactorial. [18] [19]. We know that the risk factors of nephrotoxicities are multiple:

GVHD, use of nephrotoxic medications, sepsis, hepatic sinusoidal obstruction syndrome, tumor lysis syndrome, thrombotic microangiopathy, and marrow infusion toxicity.

In our study, not all risk factors could be studied. Some of them, such as the development of GVHD, infections, use of vancomycin (nephrotoxic treatment) have been described.

Their low frequency in the sample does not allow to establish a correlation on the different parameters.

The direct link between the increase in cyclosporine concentration and the deterioration of renal function is established in numerous medical articles [START_REF] Cotreau | The Influence of Age and Sex on the Clearance of Cytochrome P450 3A Substrates[END_REF]. Moreover, the pathophysiological mechanisms described in these articles are found in our study. Indeed, one of the mechanisms of nephrotoxicity related to cyclosporin is acute tubulopathy. Our studies show a significant decrease in phosphorus, magnesium and bicarbonates. This decrease reflects the tubular acidosis caused by cyclosporine.

The design of our study limits our interpretations. Firstly, the small size of our sample, associated with the low recurrence of events, does not allow us to conclude on some expected events. Posaconazole has been found in several articles to have greater inhibition of CYP3A4. It should have a greater increase in the concentration of cyclosporine. This element is not found in our risk factor calculation. The small number of patients under fluconazole may explain this lack of correlation. [START_REF] Gu | Comparative effects of fluconazole, posaconazole, and isavuconazole upon tacrolimus and cyclosporine serum concentrations[END_REF] On the other hand, the heterogeneity of the population studied (pathologies treated, age, treatment modalities), with a retrospective data collection does not allow to consider all the elements of the clinical context (nephrotoxic treatments, acute complications). The introduction of Posaconazole per os is done in relay of the intravenous antifungal prophylaxis with Micafungin. This introduction is done when the digestive tolerance allows it, in view of a discharge of the patient from hospital. It is usually done about one month after the allograft infusion. Similarly, cyclosporine is switched from the intravenous to the oral form at the same time. The pharmacokinetics of cyclosporine change with the administration ways, so dosage adjustments are necessary. Although dose adjustment is anticipated, it is assumed that this may affect the concentration of cyclosporine. [START_REF] Leclerc | A decision support tool to find the best cyclosporine dose when switching from intravenous to oral route in pediatric stem cell transplant patients[END_REF].

Our study highlights to minimize the nephrotoxicity of cyclosporin, it is necessary anticipating the various factors leading to variation concentration (the introduction of azoles, the change in the mode of administration, the inter-individual variability...).

Predicting the pharmacokinetics of a drug means anticipating its effect, its toxicity and influence the patient's prognosis. Such predictions are conceivable thanks to pharmacometric models. [START_REF] Kerguelen | Approche baysienne de l'adaptationde posologie[END_REF] Among the different pharmacological models already studied, one of the most relevant could be the Bayesian model. Indeed, this one includes the patient-specific factors to determine the required dosage. Applied to the clinical practice, it would allow to determine in an individual way the dosage and adaptations for each patient. Once the Bayesian model is verified, its application to clinical practice could have a significant impact on the efficacy and toxicity of cyclosporine. [23] [24] [25]

Conclusion

Our study shows that the introduction of azole drugs has an impact on serum ciclosporin concentrations and its nephrotoxicity. It would be interesting to anticipate this variation by studying the pharmacokinetics of cyclosporin. To consider the important intra-and intra-individual variability of cyclosporin, the Bayesian model seems to be the most appropriate.

Annexes Patients caractéristics

Age, median [min-max] 10 umbilical cord blood (%) [START_REF] Leclerc | A decision support tool to find the best cyclosporine dose when switching from intravenous to oral route in pediatric stem cell transplant patients[END_REF] Haploidentique (%) [START_REF] Balk | Drug-drug interactions in pediatric oncology patients[END_REF] Antifungal azole prophylaxis Posaconazole (%) 30

(79)

Fluconazole (%) [START_REF] Leclerc | A decision support tool to find the best cyclosporine dose when switching from intravenous to oral route in pediatric stem cell transplant patients[END_REF] Vancomycin (%) 25

(66) 

Reason of death

Disease progression (%) [START_REF] Groll | 8th European Conference on Infections in Leukaemia: 2020 guidelines for the diagnosis, prevention, and treatment of invasive fungal diseases in paediatric patients with cancer or post-haematopoietic cell transplantation[END_REF] Infection (%)

(5) Pour prendre en compte l'importante variabilité intra-et inter-individuelle de la cyclosporine, le modèle bayésien semble être le plus approprié.

Mots-clés :

Cyclosporine/Azole/Interaction/Néphrotoxicité/Pharmacocinétique/allogreffe de cellules souches/Pédiatrie.
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  This is a monocentric retrospective observational study conducted at the University hospital of Montpellier. Inclusion criteria were: patients 1 to 25years old, admitted for an allogeneic HSCT from 2016 to 2021, introduction of an antifungal prophylaxis with a azole treatment at least 7 days after initiation of cyclosporine immunosuppression. Exclusion criteria were: pre-existing severe renal disease, follow-up performed in another center, a follow-up of less than 3 months, antifungal treatment with azole medication already in progress at the time of initiation of cyclosporine therapy. Study is approved by Montpellier university hospital ethics committee.The electronic medical record system was used to collect data including: age, height, weight, sex, hematologic malignancy, graft type, serum creatinine, initiation day of prophylactic therapy, azole regimen, duration of exposure to cyclosporine, the use of vancomycin during transplantation, the presence of complications (hypertension, PRESS syndrome, infections), acute and chronic GVHD, relapse, and death.The main objective of the study was to investigate the change in serum cyclosporine concentration at the time of introduction of prophylactic treatment with azole antifungals.The secondary objectives are: 1) to observe the consequences of the introduction of azole therapy on renal function (serum creatinine and blood ionogram) 2) to look for other factors associated with the elevation of cyclosporinemia (age, type of drug, initial pathology).

Figure 1 :Figure 2 : 2 *Figure 1 :

 1221 Figure 1: change in cyclosporine concentration within 2 weeks of azole and cyclosporine combination *: comparison significative with p value <0,05
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, merci d'avoir sorti ta colle pailletée pour me rafistoler à chaque fois. Tu es éblouissante par ton énergie, et ta merveilleuse personnalité. J'espère pouvoir un jour te soutenir autant. Aline, merci d'être cette belle personne pleine d'amour, de franchise, et d'énergie. Alice et Richard, merci pour toute la joie et le bonheur communiqué. Je vous souhaite le meilleur. Anaëlle merci pour tous ces moments partagés plein de rire, et ceux à venir. A toutes la bande perpignan, Yann, Matilda, merci pour tout. Au colocataire et amies du Fenua, pour tous ces moments incroyables partagés ensemble et ceux à venir. Parce que l'enthousiasme et la sincérité de Magdaline, mêlée à la spontanéité et la folie d'Eléonore, l'émerveillement de la radieuse Alix, m'ont portée, transformée et éblouie. J'ai hâte de nos prochains moments de rire et de surf avec vous, Pauline, et Anouck. Il est possible et fortement probable que je n'aie pas pu citer, tout le monde. Merci de m'avoir accompagnée dans chacun de ces moments Pré-requis L'allogreffe de cellule souche hématopoïétique est une des thérapeutiques utilisées dans les pathologies hématologiques bénignes et malignes depuis les années 197O. Elle repose sur l'injection de cellules souches hématopoïétiques saines d'un donneur intrafamiliale de la fratrie (génoidentique), d'un ascendant ou descendant direct (haploidentique), ou d'un donneur vivant volontaire (phénoidentique), ou de sang de cordon. Le mécanisme d'action de ce type de greffe est triple : l'éradication tumorale par le conditionnement, la reconstitution hématopoïétique à partir d'un greffon sain, et la reconstitution immunologique ayant un effet bénéfique de lutte contre les cellules malignes du receveur. Ce mécanisme immunologique est également responsable de la complication principale : la maladie du greffon contre l'hôte (GVHD).[1]. Les cellules T du donneur reconnaissent les protéines génétiquement définies sur les cellules hôtes. Dans le cadre d'une GVHD aigue, c'est la cascade immunologique entrainée par la rencontre des lymphocyte T du donneur avec les protéines du receveur, qui entraine la destruction des cellules et l'inflammation. Ces protéines sont principalement les antigènes leucocytaires humains (HLA), codées par le complexe majeur d'histocompatibilité. Elles sont polymorphes, et présentes dans de nombreux tissus du receveur. La présence d'inflammation (cytokine pro inflammatoire) suite à l'agression des tissus par la maladie ou les traitement myeloablatifs stimule la présentation des cellules présentatrices antigènes aux lymphocytes T. La GVHD aigue concerne donc particulièrement les tissus digestifs, cutanée et hépatique. Les mécanismes de la GVHD chronique sont similaires, cependant, moins élucidés, la destruction des cellules étant plus lente et progressive.

La prévention de la GVHD, un des enjeux majeur de la survie en morbi-mortalité en post allogreffe chez l'enfant

[START_REF] Szmit | Premature cyclosporine cessation and TBI-containingconditioning regimen increase therisk ofacute GvHDin children undergoing unrelated donor hematopoieticstem cell transplantation[END_REF]

. L'élimination des lymphocytes T du receveur en amont de la greffe et le maintien de cette immunosuppression est nécessaire pour prévenir la survenue d'une GVHD.

Les caractéristiques du patient et de son donneur (sa pathologie, son âge, ses comorbidités, les compatibilités HLA avec le donneur) vont permettre de déterminer le conditionnement myeloablatifs ou non myeloablatifs. L'utilisation de chimiothérapie à haute dose, lest donc nécessaire d'inhiber l'activation des cellules T dès que la greffe est réalisée.

[START_REF] Belaiche | Immunosuppresseurs dans la prévention de la réaction du greffon contre l'hôte : rapport de la SFGM-TC[END_REF]

.

Depuis les années 1970, le traitement de première ligne d'immunosuppression est la classe des anti calcineurines : la cyclosporine et le tacrolimus

[START_REF] Naesens | Calcineurin Inhibitor Nephrotoxicity[END_REF]

.

La liaison compétitive des complexes cyclosporine-cyclophyline de la calcineurine inhibe l'activité phosphatase de la calcineurine. Cette inhibition supprime ensuite la transcription de l'IL-2 via l'inhibition de la déphosphorylation et la translocation altérée de facteur nucléaire des cellules T activées (NFAT), qui régule la transcription de l'IL-2 et donc l'activation des cellules T. La calcineurine et les isoformes de NFAT ne sont toutefois pas spécifiques des lymphocytes T, et l'inhibition de cette voie par la cyclosporine donne lieu à une toxicité allant au-delà de l'immunosuppression.

Son utilisation depuis de nombreuses années, nous permet d'avoir un recul suffisant sur ses principaux effets indésirables. Il a été décrit une neurotoxicité (PRESS Syndrome)

[START_REF] Wang | Cyclosporine A-related neurotoxicity after haploidentical hematopoietic stem cell transplantation in children with hematopathy[END_REF]

, des troubles métaboliques avec une dyslipidémie

[START_REF] Mehdizadeh | Drug Utilization Evaluation of Cyclosporine in Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation[END_REF] 

[START_REF] Woo | Toxicities of tacrolimus and cyclosporin A after allogeneic blood stem cell transplantation[END_REF]

, et le principal une néphrotoxicité à court et long terme.

  a permis de mettre en évidence que son efficacité mais également sa toxicité sont concentration dépendantes. Le monitorage de la concentration plasmatique de la cyclosporine a un intérêt majeur pour maximiser l'effet immunosuppresseur et minimiser les effets indésirables. Cependant, cette étroite fenêtre thérapeutique est difficile à atteindre et maintenir du fait d'une grande variabilité inter-et

	a été repris les principales interactions médicamenteuses théoriques chez des enfants sur
	les 24 principales interactions dont 10 d'entre elles impliquent la cyclosporine.
	Un des principaux écueils est la prophylaxie antifongique. Les recommandations de la
	société scientifiques [15] ont statué sur la conduite à ternir concernant la prophylaxie
	antifongique.
	Les directives pédiatriques recommandent fortement une prophylaxie antifongique
	primaire chez les patients présentant un risque élevé de développer des maladies fongiques
	invasives afin de réduire la morbidité et la mortalité liées à la maladie. Les maladies
	fongiques invasives ayant une incidence ≥10% chez les patients allogreffés, ils font partie
	du groupe de patient à haut risque d'infection fongique.
	Or, la cyclosporine n'est pas le seul traitement utilisé dans les suites d'une GVHD.
	L'immunosuppression induite par le processus de greffe nécessite des traitements
	prophylactiques des infections bactériennes, et fongiques, ainsi que de nombreux autres
	traitements liés aux autres effets secondaires de la greffe et du conditionnement. Des études
	ont ainsi été menées sur les interactions médicamenteuses dans le contexte allogreffe de
	cellule souches hématopoïétique chez l'enfant. [12] [13] [14] Dans cette dernière étude, il

intra-individuelle. C'est en partie expliqué par les facteurs pharmacocinétiques propres à cette molécule. La disponibilité de la molécule est le résultat d'une absorption intestinale variable. Sa distribution dans le compartiment plasmatique se fait via les érythrocytes, où elle est liée aux protéines plasmatiques comme la glycoprotéine 1-acide, l'albumine, les globulines et les lipoprotéines. La métabolisation est quasiment complètement réalisée dans le foie ou dans le tube intestinal par CYP3A4 et CYP3A5. La variabilité de l'expression et de la fonction du métabolisme des isoenzymes 3A du cytochrome P450 (principalement CYP3A4 et CYP3A5) ainsi des transporteurs d'efflux de médicaments multiples Pglycoprotéine (de permeability-glycoprotein ; également MDR1 et ABCB1), va avoir un rôle central dans cette variabilité. La fonction de ces cytochromes et l'impact sur la pharmacocinétique est un mécanisme bien connu de nombreuses thérapeutiques. La classe thérapeutique utilisée est fonction de multiples paramètres.[16] L'arsenal thérapeutique repose sur les azolés (fluconazole, posaconazole, voriconazole, itraconazole) et les echinocandines (micafungine, caspofungine). Le spectre large des azolés en fait une des thérapeutiques largement utilisée dans l'allogreffe chez l'enfant. Le mécanisme actions des azolés est d'interrompre la biosynthèse de la paroi des champignons en inhibant la 14α-stérol déméthylase dépendant du cytochrome P450. On note que tous les triazoles présentent des interactions cliniquement significatives avec les enzymes hépatiques (cytochromes) à des degrés divers, le plus souvent sous forme d'inhibiteurs. Cela, entraine une diminution de la métabolisation de la cyclosporine et donc majore la concentration plasmatique de celle-ci. On peut donc en déduire que cela majore sa toxicité rénale

Table 1 :

 1 Patient's characteristic and outcomes

		Cyclosporine elevation	
		Odd ratio	95% CI	p value
	Age	1.19	1; 1.47	0.03
	Malignant disease	3.45	0.50; 23.9	0.21
	Vancomycin	1.33	0.20; 9.19	0.77
	Posaconazole	3.00	0.41; 22.1	0.30

Table 2 :

 2 Univariate regression model for cyclosporine elevation risk after antifungal azole prophylaxis introduction

 Admis (e) dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas à corrompre les moeurs, ni à favoriser le crime.

 Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maîtres, je rendrai à leurs enfants l'instruction que j'ai reçue de leurs pères.

 Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. Que je sois couvert (e) d'opprobre et méprisé (e)

de mes confrères si j'y manque.

Background.

Introduction: Cyclosporine is the most used immunosuppressant therapy in post allograft stem cell transplantation on children and young adults. The nephrotoxicity is the main complication of cilosporin. The addition of azole antifungal prophylaxis interferes with the metabolism of cyclosporin, and decreases its elimination. Our objective is therefore to study the impact of the introduction of antifungal prophylaxis by azole drug on the serum dosage of cyclosporine and on its toxicities.

Material and methods:

We realized a monocentric retrospective observational study conducted at the University hospital of Montpellier. We include all patients 1 to 25years old admitted for an allogeneic HSCT from 2016 to 2021, and for whom introduction of azole treatment is done at least 7 days after initiation of cyclosporine immunosuppression.

We recorded serum assay cyclosporine, the creatinine blood level and bold ionograms during the main stages of transplantation.

Resultats : A total of 38 patients were included. Our data show a significant increase in serum cyclosporine concentration between 7 and 14 days after the introduction of fluconazole or Posaconazole prophylaxis (p<0.001). We observe a significant increase in serum creatinine levels 7 days after the introduction of azole prophylaxis (p<0.001). This increase remains significant at 30, 90 and 180 days despite a trend towards improvement (p<0.001).

Conclusion:

Our study shows that the introduction of azole drugs has an impact on serum cyclosporine concentrations and its nephrotoxicity. It would be interesting to anticipate this variation by studying the pharmacokinetics of cyclosporin. To consider the important intraand intra-individual variability of cyclosporin, the Bayesian model seems to be the most appropriate.

Keywords:

Cyclosporine/Azole/Interaction/Nephrotoxicity/Pharmacokinetics/ allograft stem cell transplantation/Pediatrics