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Dijagnostika invazivnih gljivicnih infekcija
Terapija: profilaksa, empirijska, preemptivna,
direktna (kauzalna)..

Terapijski algoritmi

Ostala pitanj
« Bioraspolozivost antimikotika
« Toksiénost antimikotika
Odsustvo iv ili per os formulacija antimikotika
lterakcija antimikotika sa drugim lekovima
Razvoj rezistencija na pojedine antimikotike
Ponavljane gljiviche infekcije




Aspergillus: 32- 87%

Candida: 10-49%

Fusarium: 70- 87%

Zygomycete: 44- 91%




@
o
c
7]
°
Q
=

‘New’ Arrivals in the
Fungal Assortment

tropicalis glabrata krusei
lusitaniae = parapsilosis guillermondii

Candida
albicans

Cryptococcus neoformans

Aspergillus species

Alternaria Paeudallescheria boydii Coccidicidomycosis

Rhodotorula Mucor/Rhizopus
Penicillium marneffei Fusarium

Trichosporon beigelii
e Y Malassezia furfur

Blastomycosis







C.albicans >50%

o C.glabrata
(R) na AmB i triazole

o C.tropicalis
tezak klini ¢ki tok

o C.krusel
(R) na Flukonazol

e C.lusitaniaei
C.qguillermondii

(R) na AmB




Invasive aspergillosis
Fusariosis
B Zygomycosis

Porast incidencije!!!
357% (1980-2008)




33 vrste patogene za ljude

H A. fumigatus > A. flavus > A. terreus >A. niger

% A.terreus i A. nidulans (rezistentni na AmB )
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Kriptokokoza

v'skok incidencije sa pojavom AIDS-a
»pad incidencije sa upotrebom HAART




Klini ¢ka
slika, znaci
I simptomi

bolesti

Dijagnoza
Gl

Radiografska Laboratorijska
dijagnoza Eaktori dijagnoza

rizika




(KONVENCIONALNE METODE)

1. MIKROSKOPSKIPREGLED
BOLESNICKOG MATERIJALA

> direkni mikroskopski preparat (DMP
» patohistologija (PH)

GLJIVA 1Z
BOLESNICKOG MATERIJALA

»mikoloska kuttura (MK)

DOKAZIVANJE ANTITELA (At)

DOKAZIVANJE ANTIGENA (Ag)

DOKAZIVANJE BIOMARKERA

DOKAZIVANJE DNK (PCR)




Serijski CTVR kod 25 bolesnika (neutropenija <0.5x109/L):
medijana plucnih lezija 2; bilateralnost 48%

Tranzitorni halo: <5d; rast infiltrata tokom 7-d stabilizacija— vazdusni srp

Caillot D. Et al. J Clin Oncol. 2001.




Moguca infekcija “possible™ specifcan CT nalaz - Da, ali
galactomannan test- negativan

Verovatna infekcija “probable”’ jasna radiografska potvrda infekcij
+2 ili viSe poz. uzoraka na Galactomannan

d Dokazana- "documented” infekcijapoz. histopatoloski pregles
tkiva na Aspergilus ili poz. kultura dobijena inwarom procedurors
(otvorena biopsija plia, traheobronhijalna ili perkutana iglena
biopsija)- retko izvodljivo kod hematoloskih bolesaizbog
rombocitopenije

O *U rutinskoj dijagnostici prepokErTe dijagnostke procedure: visoko
rezolutivni CT toraksa, Galactomannan test (ELISA)




proven proven

probable probable

.




« Sirokospektralnu aktivnost (prema kvasnicama i plesnima)

— Brzu i visoko fungicidnu aktivnost, da je stabilan premaistenciji

— Potencijalnu in vivo aktivnost (posebno kod neutropeihi
bolesnika)

* Dobru farmakokinetiku (AUC)
— Obe formulacije, oralnu i parenteralnu
— Dobru penetrantnost u sve tkivhe prostore

— Nisku toksénost, minimalnu sklonost za interakciju sa drugim
lekovima

e Prihvatljivu cenu
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Licensedantifungals:
a dynamic drugclass

Anidulafungin
Posaconazole

Voriconazole

Caspofungin
Lipid amphotericin

products
ltraconazrole

rlucnﬂamle
Ketoconazole

Amphotericin B
Nistatin l

h |
19350
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PROFILAKSA

SVI PACIJENTI
Davanje antigljivi¢énog
leka tokom perioda
postojanja rizika infekcije

NIJE
PRISUTNA

EMPIRIJSKA TERAPIJA

FEBRILNI
PACIJENTI

4 dana bez
odgovora na

ADb terapiju

NIJE
ISKLJU CENA

. PREEMPTIVNA Th

POZITIVNI
DG.
TESTOVI

GM esgj ili CT;
bez simptoma

SUSPEKTNA

SPECIFICNA
TERAPIJA

DOKAZANO

IFI/IEORTC/MSG

PRISUTNA
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Clinical Practice Guidelines for the Management
of Candidiasis: 2009 Update by the Infectious
Diseases Society of America

Peter G. Pappas,’ Carol A, Keufiman,” Devid Andes” Daniel K. Benjamin, Ji." Thieny F. Calandra,™
John E. Edwards, Jr.' Scott G. Filker” John F Fisher” Bart-Jan Kullberg,™ Lnis Ostresky-Zeichnae®

Anmette C. Reboli® John H. Rex.™ Thomas J. Walsh,™ and Jack 0. SobeF
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ORIGINAL ARTICLE

European guidelines for antifungal management in leukemia
and hematopoietic stem cell transplant recipients: summary
of the ECIL 3—2009 Update

1 Moertens’. O Marchett’. R Herbreche', OA Comely®. U FHickiges®, P Frére®. B Gachol', W) Hanz®
C Lass-Floel®, P Ribawd™, A Thichaut ' and C Cordonniee’, on behalf of the third Evropean

Coplerence on Infections m Lenkensis

clinical practice guidelines

Management of febrile neutropenia: ESMO Clinical
Practice Guidelines
J. de Maurcis', . Novitzky-Basso®, M. J. Gil¥, F, Marti Marti', M. H. Gullen' & F. Roila”
On behatf of the E3MO Guidelines Working Group!
TS A Gaidelines for Axpergilbois = CID 2008:46 (1 February) = 327-560

Treatment of Aspergillosis: Clinical Practice

Guidelines of the Infectious Diseases Society

of America

Thamas J. Walsh,'* Elias J. Anaissie,” David W, Denning,"” Raoul Herbrecht," Dimdirios. P. Kontoylannls,’
Kieren A Man' Vicki A Morrison,"’ Brahm W Segal’ William J. Steinbach” David A. Stevens.™"
Jo-Anne van Burik,” Joht K. Wingard,"” and Thomas F Patterson®

MCCH Clinscsl Pracrice Guidelinet in Oncology (MOCN Guidelinas ™)

Prevention and
Treatment of
Cancer-Related
Infections




¥l Kada je Incidenca za |Gl visoka

4 Kada Je mogui ishod bolesti los

i Kada je tesko dijagnostiikovati il isklguti 1GI

5 Kad; tro;kovi léenja IGI prevazilaze cenu primenjene
profilkse/ empirijske terapije

¥ Kada su dosttgiﬁ(rgdeftini, _dol?(ro tolerabilni i efiksani

~ agensi za pro lempirijsku terapiju

3 Kada je nizak rizik od indukcije resistencije




Bolesnici sa akutnim leukemijama-nudikotonaaeeniodés eqoijiga

Posaconasol 200 mg p.o.x 3; Al

Aerosol liposomalnog AmpB+ p.o. Fluconasol Bl

Fluconasol 50-400 mgx1/p.o. ; Ci

Itraconasol oralna sol. 2,5mg/kgx2; CI

Polieni i.v.; Cl- ClI

ECIL preporuka za aeradol AmhB deoxycholat je DI |

Kandini i.v. Nema podataka

J. Martens et al, Bone Marrow Transplantation; 20




e GVHD +

ol o Engraftment  |mmunosuppressivna Terapija
re- ngrartimen
Autologa transpl. . bp Pl

(cells/mm 3)

@\IEC

Lip AmB: CI Micafungin: ClI
Fluconazole: ClI Fluconazole: Al Fluconazole: CI
Itraconazole p.o. ClI Itraconazole IV/Os: Bl

Aerosolized Lip. AmB: B Voriconazole: provisional Al




H Primenjuje se kod prolongirane, izrazene neutropeng (ANC<500)

H Kod persistiraju ¢e febrilnosti (4-7 dana) nepoznatog

porekla, refraktarne na le¢enje Sirokospektralnim antibioticima

H Ipak, invasivna gljivi¢éna infekcija ne moze biti pravilo

Visoko rizicni bolesnici, febrilni ali bez dokaza za IGI




Empirijska amtigljivi cha terapija

® Ukuno: Bl

® Caspofungin i Liposomalni Amphotericin B:

— Sigurnost: Al
— Efikasnost: Al

Maertens J et al. Bone Marrow Transplant 2010 Jul 26




Zapocdinje kada je invazivna gljiviéna infekcija vrlo izvesna

H Klini ¢ki dokazi

Il halo znak

® mikolosSki dokazi

ili Aspergillus galactomannan pozitivan

Visok-rizik i neki dokazi za IFI




Pre-emptivna antigljivi éna strategija je “izvodljiva”

» Klini ¢ki znaci + GM/CT-scan bazirana strategija: ukuno prezivljavanje
kao sa empirijskom terapijom-

(| toksiénost, interakcije, rezistencija, troskovi?)

&5 ) (Aspergillus, Candidé¢) u odnosu na
empirijsku terapiju, posebno kod bolesnika sa neutropenijom 35
dana: uticaj na prognozu IFI?

. & Sl I . pre-emptivnim
Prlst_upovm Spropusteno kod empirijske terapije koja je dirigovana
ebrilnoséu

usled nepostojanja definisanih standardnih kriterijuma i uded

varijabilnosti rezultata u razli ¢itim studijama




Randomizagig i zapwinjanje
hemioterapije

Random Stiratiegja jprimenjena
Od 4 AWdiana felbrilnost

v

Empirijgta Pre-emptivna

. Pneumonia, shock, lezije koze, koje sugerisu
Vodena febrilno&u J Jé sug

IFI, sinusitis, orbitalne lezije, HS abscesi,

U obe grupe: Ampho B (1mg/kg/d) ili mucositis gradusa 4 KOIOnlzaC|ja
liposomalni Ampho B (3mg/kg/d) u
zavisnosti od dnevnih rezultata klirensa
kreatinina

Aspergillusom, ili 1 uzorak GM Ag +

Cordonnier et al. CID 2009: 48: 1042-105




Cordonnier et al, Clin Infect Dis, 2009; 48: 1042051

15 Dan
Neutropenije ___ --— - Empirijska

= Antifungal preempuve nerapy o

= Antifungal

Gray test, P<.0001

Konsolidacija AL
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Auto-HSCT
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IFIl kod
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Gray test, P<.02

" IFI kod
Empirijske
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Empirical, n=150 Pre-emptive, n=143

% of patients

5%

20

Empirical, n=150 Pre-emptive, n=143




The use and efficacy of empirical versus pre-emptive therapy in the management
of fungal infections: the HEMA e-Chart Project

Livio Pagano," Morena Caira,* Annamaria Nosari,” Chiara Cattaneo,® Rosa Fanci,* Alessandro Bonini,” Nicola Vianelli,®
Maria Grazia Garzia,” Mario Mancinelli,' Maria Elena Tosti,* Mario Tumbarello.’ Pierluigi Viale,* Franco Aversa,* and

Giuseppe Rossi® on behalf of the HEMA e-Chart Group, Italy _
Haematologica, 2011; 96(9):1366-7

397 bolesnika sa hematoloskim malignitetima

-

v Signifikantno niza incidenca dokazane/ verovatne Gl u grupi l&enih
empirijski (7,4%) u odnosu na pre-emtivno l€enu grupu (23,7%)

v' Znadajno niza smrtnost u empirijskoj grupi (7,1%) u
odnosu na pre-emtivno l€enu grupu (22,5%),




Voriconazol

Gradus

AmBisom

Komentar

ABLC

Caspofungin

Iltraconazol

ABCD

Amphotericin B deoxy.

Kombinovana terapija

Hirurgija

2 X 6 mg/kg D1,
zatim 2 x 4 mg/kg
(zapocCinjanje sa oral: CllI)

dosa 3 — 5 mg/kg
dosa 5 mg/kg
zapocinjanje sa iv

UPDATE ECIL-3 2009

U odsustvu podataka iz 1e linije, Posaconazol nije gradiran




Komentar

AmBisome

Caspofungin
Posaconazole kod neuspeha Vorico. np
Voriconazole ako nije primenjen u 1.0j liniji

Itraconazole l o nedovoljno podataka

Combinovana terapija

Caspo + lipid ampho B

Caspo + vorico

Ampho B + azole nema podataka

UPDATE ECIL-3 2009




= Trajanje terapije
> Nije tacno odreleno vreme trajanja
» Monitoring leka
» Posebno za azole, u 84ju neuspeha ili nezeljenih reakcija

E |n vitro testiranje
» Test senzitivhosti se ne radi rutinski kod Filanoznth gljiva
» Nema korelacije izm# testa osetljivosti i ishodadenja
» Preporduje se Identifikacija sojaClll

UPDATE ECIL-3 2009




_ Ukupna populacija Hematoloski bolesnici

Caspofungin oA B Il
Anidulafungin B Il
Micafungin B Il
AmBisom Bl

Ostali lipid-AmB . Bl

AmB deoxycholat Clr*
Fluconazol o
Voriconazol Bll

* DIl i kod primene drugih nefrotoksi¢nih lekova i Elll | kod bubreZne insuficijencije
** Ne kod teskih bolesnika ili kod bolesnika na prethodnoj profilaksi azolima
*** Ne kod bolesnika na prethodnoj profilaksi azolima

UPDATE ECIL-3 2009




Caspofungin, anidulafungin, micafungin, Ambisom, ostali lipid-AmB
— Bl za C. albicans, C. glabrata i C. krusei

Voriconazol
— C Il za C. albicans, C. glabrata i C. krusei

AmB deoxycholate

— C Il zaC. albicans, C. glabrati C. krusei (D llI-E Il kod
nefrotoksi‘nosti)

Fluconazole
— CIll za C. albicansD Ill C. glabrata ancE Ill C. krusei

Trajanje: najmanje 14 dana posle poslednje pozitivhe hemokulture | nestanka
znakova i simtoma (B lll) i izlaska iz neutropenije (C 1lI)

ukljanjanje CVC

— Ne-hematoloski bolesnici iliC. parapsilosisA Il UPDATE ECIL-3 2009
— Hematoloski bolesnici B Il




Prednosti kombinovane terapije:

1 Sinergizam
Prosirenje antigljiMinog spektra

B Smanjenje potencijala za razvoj rezistencije
|lzmena farmakokinetike

Bolja tolerancija, sa manjom dozom antimikotika

Kod teskih infekcija: endokarditis, endoftalmitiSNS infekcije..
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AM B+CAS )

Q VRC+CAS
Aspergiloza g > .
' AMB+CAS ' ' AMB+VRS '

QB+VRC <C+MICA
l AMB+ITRA — ANTAGONIZAM KOD ]
ADFERGILOZE
Odsustvo klingkih studija, nedovoljno pouzdanih klikin podataka u
vezi kombinovane primene antigljigmin lekova....




B Ostvariti napredak u Sto brzem dijagnostikovanjiviginih infekcija

H  Unaprediti mikrobioloske tehnike, brza CT dijagmicest

1 Profilaksa- DA

1 Empirijska terapija se prepatuie u l&enju febrilnih, visokorizinih

bolesnika

i Preemptivne terapije za sada bez preporuka (ECIL-3)

i Zapcainjanje antigljivicne terapije kod febrilnosti duze od 72-96h







