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Promena mortaliteta IA u odnosu na IK
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Rate per 100,000 population
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0.0

4% obdukovanih u tercijernim ustanovama ima IA

McNeil et al. Clin Infect Dis 2001



|G| kod dece

e RiziCne grupe:
— Transplantacija maticnih celija hematopoeze

— Citostatska terapija: AML u indukclji, ALL,
recidivi NHL, uznapredovali ili recidivirajuci
solidni tumori (Castagnola et al, Pediatr Infect Dis J 2006)

— Neonatalna intenzivna nega
o Ucestalost IGI: do 24%
 Mortalitet IA:

— 30-55% (Hale et al, Br J Hematol 2010)



|Gl u hematoloskim malignitetima dece

|Gl je uzrok smrti u 20% pts (BFM group result, Mycoses
2003)

2021 bolesnika, 43 indukcione smrti

9/43 (21%) IGI

|A ucCestalija od IK na autopsijama (Kontoylannis et al,
Clin Infect Dis, 2010)

Najveca incidenca IA u AML 1 recidivu ALL (crasard
et al, Mycosis 2008)



Dijagnosticki panel za ranu dijagnozu IA

e GM U serumu
 CT pluca
e GMu BAL-u

Halo koji okruzuje nodus Vazdusni polumesec




Rtg pluca i CT visoke rezolucije kod dece sa
1A

o CT otkriva dvostruko vise nego Rtg pluca (22%:
43%)

e Kod odraslih u 50% znak haloa, u 40% vazdusni

nolumesec | centralna kavitacija

 Kod dece segmentne | lobarne konsolidacije,
perihilarni infiltrati, multipli mali noduli, periferne
nodularne mase, izlivi

e Centralnu kavitaciju ima samo 25% dece sa |IA
* Vazdusni polumesec odsutan

Thomas et al. Pediatr Radiol 2003



Znacaj CT za ranu Dg IA kod dece

 Ponavljanje CT pregleda pluca izlaze decu
velikim dozama zracenja 1CT=380 Rtg

« Za CT Je kod manje dece neophodna sedacija

 Nalazi karakteristicni za IA Cesto i1zostaju



Sulahian A et al. Cancer 2001

GM u dece

* Prospektivna studija

1995-98

— 450 alo BMT

— 347 dece sa hematoloskim

malignitetima

e GM > 1.5 u 22 uzastopna

uzorka

Odrasli

— Senzitivhost

100%

— Specificnost

89.9%

e Lazno pozitivni

— Odrasli
— Deca

2.5%
10.1%

Deca
88.6%

97.5%

Herbrecht R et al. J Clin Oncol 2002

*797 epizoda (48 dece)
«Specificnost
*QOdrasli 98.2% vs. deca 47.6%

PPV
*QOdrasli alo SCT 42.9%, drugi 92%
edeca 15.4%

*FUO pts lazno pozitivni
Odrasli 0.9% vs. deca 44%

Steinbach et al. Pediatr Infect Dis 2007
*64 dece
eSpecificnost 97,5%



Empirijska antigljivicna terapija

Uvodenje antigljiviche
Th kod bolesnika ko
su febrilni 1| pored
primene antibiotika
Sirokog spektra nakon
4 dana

U NCI studijama
antimikotici nakon
7 dana

NE DA
64 68
pacijenta pacijenata
6 1
dokumentovanih dokumentovana

gljivi €nih infekcija

gljivi €na infekcija

4
smrtna ishoda

EORTC. Am J Med 1989, 86:668-72




Dizajn studije

Visoko riziéni hematoloski bolesnici
Dnevno odredivanje GM

Negativan :
« 5 dana febrilan uprkos AB

OD2x>0.5 * Novi infiltrat na RTG pluca
* Drugi znaci gljivicne infekcije
*Pozitivna kultura: bud

Antimikotici Sirokog spektra CT grudnog koS3a i paranazalnih Supljina

Normalan: nastavljeno praéenje

Oreol, polumesec ili druga promena:
BAL, GM

Negativno

m



GM AND HRCT BASED PREEMPTIVE ANTIFUNGAL THERAPY

IN HIGH RISK NEUTROPENIC PATIENTS
Maertens J et al. Clin Infect Dis 2005

v' Preemptivni pristup je 136 117
redukovao za 78% broj epizoda | febrilnih.
pts leCenih anti- I neutropenija
gljivicnom terapijom 19 bez 41 (35%) ima

v’ Terapija je uvedena u temperature SIS 2

' i empirijsku Th
10 bolesnika koji nisu
ispunili uslove za l l
empirijsku terapiju 0

v Nijedan seronegativan +CMICT 9 +GMIili+CT
pacijent nije imao ore-emptivna Th | [Pre-émptivna Th
aspergilozu \ /

v" 1 bolesnik sa
zigomikozom je 19 il

promasen! pre-emptivne Th




Empirijska ili rana terapija?
Prospektivna randomizovana studija
Cordonnier et al. Blood 2006; 108: abstr 2019

RANA TERAPIJA 293 NEUTROPENICNIH EMPIRIJSKA TERAPIJA
SNIMCI PACIJENATA randomizovano TRAJANJE TEMPERATURE
LABORATORIJSKI NALAZI 3 DANA
143 150
9% INVAZIVNA GLJIVICNA J 304
INFEKCIJA
46% |« UPOTREBA ANTIGLJIVICNE TH » 66%
22189 |« PROSECNA CENA LECENJA » 23379

A

95%

98%

PREZIVLIJAVANJE

v




Pre-emptivna > Empirijska

Pre-emptivnim pristupom Stedi se 43% antigljivicnih lekova.
Prezivljavanje IGI u neutropenicnih bolesnika iznosilo 63%
Pre-emptivni pristup se sastojao u GM i CT za bolesnike koji
su ispunili kriterijjume za ET

Girmenia et al. J Clin Oncol 2010

Empirijska > Pre-emptivha
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Kaplan-Majer krive prezivljvanja 397 pacijenata - A i podgrupe od 321
bolesnika sa AML- B

Empirijska terapija (isprekidana linija) ima bolje prezivljavanje nego
pre-emptivna (puna linija ) P=0.002 u obe grupe

Pagano, et al. Haematologica 2011



Analiza radova o preemptive

« Kljucne reci: preemptive antifungal, Pubmed

e 137 radova na engleskom jeziku
— 52 revijalnih
— 76 smernice, prikazi slucajeva, pisma...

— 9 radova sa rezultatima poredenja preemptive |
empirijske terapije
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Empirijska terapija

ET je neselektivna, nepotrebno izlaze bolesnike
toksicnim dejstvima anti-gljivicninh agenasa, potencijalno
dovodi do razvoja rezistencije, povecava ukupne
troskove leCenja

ET se propustaju pacijenti sa IGI bez febrilnosti, npr.
Zbog primene kortikosteroida

Tokom ET u 2%—-10% pacijenata se javlja |Gl

ET se umanjuje incidenca dokazane i verovatne IGl, ali
ne | ukupni mortalitet IGI (metaanaliza: Golberg et al, Eur
J Cancer, 2008)

ET u dece ima nivo preporuke Bll i to samo u visoko-
rizicnih bolesnika, dok se u grupama sa nizim rizikom ne
preporucuje (Gracchino et al, Pediatr Rep, 2011)



Pre-emptivna terapija

Nisu definisani parametri koje treba pratiti (uvesti i beta
D glukan?, uloga PCR?)

Nije definisana dinamika pracenja odabranih parametara
(koliko puta nedeljno GM, CT?)

Pre-emtivhom terapijom neke |Gl se mogu propustiti
Nisu jasno definisani kriterijumi za zapocinjanje anti-
gljiviCne terapije

Nije jasno da li se povecanje troskova zbog ucestalih
laboratorijskih | drugih analiza moze prevazi¢i ustedom u
primeni anti-gljivicnih agenasa

ProblematiCna ako su pacijenti dobijali profilaksu
Infekcija plesnima

Lehrenbecher and Groll. Expert Rev Anti Infect Ther, 2011
Maertens, Groll, Cordonnier, de la Camara, Roilides, Marchetti O.
J Antimicrob Chemother. 2011



Odnos terapijskih strategija primene antigljivicnih
lekova - sada

| Terapijski antigljivicni agensi

Empirijski antigljivicni agensi

VREME
Ben DePow, 2003



Pre-emptivna terapija antigljivicnim
lekovima - buducnost?

100%

preemptivmiicantitinmikaitis;

0%

Ben DePow, 2003

vreme



