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Invazivne gljivicne infekcije (IGI):
stanje | perspektive

Znacajan porast incidencije!!!
Visokorizicni pacijenti (VRP)!!!
Teska sigurna dijagnoza!!!
Skupa terapija!!!

Visoka smrtnost!!!

Smanjuje smrtnosti zavisi od:

» Pravovremene i sigurne Dg
» Sigurne Th
» Nize cene Th

|IGI — prisutne kod pacijenata:

» sa neutropenijom
» bez neutropenije

Standardne metode — ogranicene
Nove metode — efikasnije:

» Jedan test - bez znacCaja

» GM, BDG i PCR - obecavaju
» Kombinacija viSe testova
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Nova strategija dijagnoze IGI*

*EORTC/MSG kriterijumi

modifikovani prema iskustvu
NRLUM

Faktori
doma ¢éina

Dokazana | A

Faktori
domaéina

Verovatnhal A

>
Faktori Klini €ka slika
doma éina + Negativna
/
» Terapija vodena ranim » Screening pacijenata pod rizikom
laboratorijskim dijagnosti¢kim .

biomarkerima > Pracenje efekta terapije



Metode laboratorijske dijagnoze |Gl

IMUNOLOSKE MOLEKULARNE
DOKAZIVANJE At DOKAZIVANJE DNK gljiva
(PCR)

MIKOLOSK E/CITOLOSKE

DIREKTAN mikroskopski preparat/DMP DOKAZIVANJE Ag gljiva
CITOLOGIJA/HP

IZOLACIJA gliiva
HEMOKULTURA

IDENTIFIKACIJA gljiva

DOKAZIVANJE BIOMARKERA
gljiva

DOKAZANA VEROVATNA
DIJAGNOZA IGI DIJAGNOZA IGI




Mikroskopija

|zolacija

Ag/At reakcije

PCR

Figure 1. The Platelia Aspergilus ELISA technigue. A serum ratio is calculated by dividing the aptical
density of the patient’s serum sampie by the mean optical density of two threshald control samples

that contain 1 po/L of galactomannan.

- - mom o= =|f

BRZ, JEFTIN, DOKAZANA |Gl
Niska senzitivhost
Invazivne metode uzorkovanja

Zahteva eksperta za mikroskopiju i
interpretaciju

JEFTIN, DOKAZANA IGI

IDENTIFIKACIJA | AM
Niska senzitivhost, spor
Invazivne metode uzorkovanja

BRZ, VEROVATNA IGI
VISOKA SENZITIVNOST
VISOKA PPV (At)
VISOKA NPV (Ag)
Interpretacija

BRZ, VEROVATNA IGI
VISOKA SENZITIVNOST

Kontaminacija
Interpretacija
Tkiva +++ (uzorkovanje)



80% svih |Gl
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Aspergillus 1 aspergiloza

A. fumigatus > A. flavus > A. terreus >A. niger
A. terreus I A. nidulans (rezistentni na AmB)

VRSTE EPIDEMIOLOGIJA FAKTORI RIZIKA | KLINICKA SLIKA

A. fumigatus Vodeci uzrocnici “BMT” Nespecificna

A. flavus letaliteta Neutropenija Primarno pneumonia

A. niger (“BMT"/leukemije) Transplantacija pluéa Primarno sinuzitis
Inhalacija spora Th steroidima Diseminacija CNS

A. terreus * Rezistencija na AM* HIV KaZalj 92%

Bol u plu¢ima 76%
Hemoptisys 54%

Invazivna Fusariosis
16%

aspergiloza

64% ; 357% (1980-2008)
ZygomycosiIs

Porast incidencije!!!
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Patogeneza IA

Inactive conidia
Q %" are inhaled

} (. Conidia lodge in
lower respiratory
. tract

i ,__H.gﬁ

e

Hyphae invade
blood vessels

Hyphae invade
tissues s
}‘4;-

En

Conidia G

germinate
into hyphae
A% ' Blocked by

neutrophils

> ‘\‘, r—

9
Blocked by f

macrophages
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GLJIVE
Virulencija
Osetljivost

R-prim./sek.

and disseminate M

Blocked by
neutrophils

TEZINA
RIZIKA
Osnovna bholest

?

TERAPIJA
Vreme
Izbor
Doza



|A — faktori rizika

595 Pacijenata

Druge ID
SOT AIDS 6%
9% 8% Plucne bolesti
9% _
Druge bolesti

5%
Nepoznato

/ 2%
Hematolo3ki <

maligniteti
29% BMT/Allo BMT/Auto
7%

25%

Patterson/ASPERFILE Study Group, MEDICINE, 2000.




A U Jedinicama intenzivne nege!!!

Pneumology
5%

Infectious disease

Thoracic surgery

Hematology adult
33%




|A - riziChe grupe | smrtnost

2000-2010

IASMRTNOST 45-90%

100
90
80
70
60
50 A
40
30
20 -
10 A

Leuk./Lymph. alloSCT Kidney-Tx  Lung/Heart-Tx Liver-Tx AIDS/HIV

Linet al., CID 2001,32:358




Candida i kandidoza




IK u porastu; nozokomijalne infekcije...

C. parapsilosis
C. albicans

C. albicans
C. tropicalis

C. albicans
C. glabrata
C. krusei

C.albicans > 50% (EU)

C.glabrata

(R) na AmB i triazole
C.tropicalis

tezak kliniCki tok
C.krusei

(R) na flukonazol
C.lusitaniae
C.qguillermondii

(R) na AmB



Smrtnost od invazivne kandidoze (IK) visoka

Invazivna kandidoza
SMRTNOST 22-49%

100
90

80
70

60

50

40
30 A
20 -
10

Surgery ICU

Solid tumor

Haem. Malig.

HIV Premature birth

Tortorano et al., EJCMID 2004,23:317



Rani laboratorijski biomarkeri



Rani laboratorijski biomarkeri

NRLUM
Macionalna referentna

“non culture” metode Rl R

Galaktomanan/GM
Manan/MN

Antitela/At

izbor za aspergilom (IgG visoko pozitivan)

3-D glukan/BDG

senzitivhost 67-84%
specificnost 100%

PCR

GM — kriterijum za Dg IA kod
onko-hematoloskih pacijenata

Individualna specificnost: manan 41%, At 47%
Kumulativna specificnost: manan + At 75%

BMC Infectous diseases 2007,7:103

> MikoloSke metode
DMP/kultura

Plesni (sputum, BAL, aspirat sinusa...):
gljiviéni elementi ili izolacija rodova
Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes, ili
Scedosporium

» “Non culture” metode

GM antigen u plazmi, serumu, BAL-u ili CST

2. B-d-glucan u serumu

=

=

JCO February 1, 2010 vol. 28 no. 4 667-674




M

AEDICINSKI
FAKULTET

Na test uti €e:
» Koncentracija Aspergillus u tkivu
e Klinicka forma IA
 Mikrosredina
10 obolele osobe
* Nivo GM ima prognosticki znacaj
e Senzitivhost zavisi od:
grupe pacijenata
osnovne bolesti

A B c (1)

Rat monoclonal
antibody EB-AZ2
+ percxidase

Galactomannan Chromngen

Rat monoclonal
antibody EB-42

Figure 1. The Platelia Aspergiius ELISA technigue. A serum ratio is calcwated by dividing the optical
density of the patient’s serum sample by the mean optical density of bwo threshold control samples
that contain 1 pofl of galactomannan.

Galaktomanan (GM)

[ NRLUI\I

Macionalna referentna
laboratorya za uzroinike

mikoza

Nedostaci testa
 Veoma osetljiv metod

 Vazan pretretmana
kompleksa Ag-At

 Vazna interpretacija

Preporuka :

2 puta nedeljno

2 uzastopna pozitivna testa
1 test visoko pozitivan

Senzitivhost GM: 29-100%
Deca 29%
Odrasli 90%

Odrasli hematoloski 100%
bolesnici
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' GM lazno pozitivan nalaz

NRLUM

lahoratorga za ueroénie

ODRASLI
Nepravilno uzorkovanje .
ID pacijenti .

AB (piperacillin-tazobactam)
Parenteralna primena:

amoksicilin sa klavulonskom
kiselinom

Profilaksa AM

Terapija itrakonazolom

Ciklofosfamid

UkrStena reaktivnost: J
Penicillium, Paecilomyces variotti
Alternaria, Fusarium.

Graft-versus-host oboljenje

mikoza

DECA

u pedijatriji >83%
translokacija GM iz mleka,

pirinCa i sl. preko intestinalne
mukoze

nezreo digestivni trakt
(hrana/voda)

Bifidobacterium bifidum

GM je termorezistentan
(sterilna hrana???)

3 DTGO 2012
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' GM lazno negativan nalaz

°%° W NRLUM

* Visok titar antitela

e OgraniCena angioinvazija

* AM (profilaksa, preemptive) spreCavaju rast gljiva i ekspresiju GM
» Lokalizacija gljiva (npr. sinuzitis)

* |Aizazvana non A. fumigatus vrstama (npr. A. terreus)

e Hronicno granulomatozno oboljenje

GM - izuzetno visoka NPV (98.5-100%)

|

Negativan nalaz GM — isklju ¢uje IA skoro100%

3 DTGO 2012
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|| Maertens, Blood 2001;97:1604-10 &

I Macionalna referentna

lahoratorya za ueroénie

GM Senzitivhost 89.7% GM Specificnost 98.1%
GM PPV 87.5% GM NPV 98.4%

v'svi pacijenti (n=24) sa perzistentnim
vrednostima GM su umrli

GM + (n=23)
Odrasli hematoloski pacijenti

v’kod 6 pacijenata GM je postao negativan
(4 su prezivela; 2 su umrla)

v'titrar GM korelira sa klinickim ishodom IA

GM+/At+ (n=11) GM+/At- (n=12)
v'primena GM redukuje nepotrebnu primenu Letalitet 1/11 Letalitet 5/12
AM za 43% - 12%

Arsic¢ Arsenijevi¢ V, TIMM-4 2009.

GM je visoko pozitivan i kod invazivne infekcije
gljiivama roda Fusarium  Tortorano, TIMM 5, 2011
GM ne moze da odredi vrstu Aspergillus!!!




*%"W NRLUM

Macionalna referentna
laboratorya za uzroinike
za

“ GM pouzdanost testa BAL/serum

b
ax
=
—

30/33 (92%)

9/33 (38%)

SIB3 (27%)

3 DTGO 2012
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Pouzdanost testova za dijagnozu IAvs CT

‘Alexander B D , Pfaller M A Clin Infect Dis. 2006;4 3:S15-S27

Diagnostic Accuracy of Tests for Invasive Asperglllosis

Positive Relationship
Diagnostic Predictive o CT
Tast Sensitivity  Specificity Value Findings
Real-tima PCRH T9% B2% 79% 0.3+6.6d
ELISA 58% a7 % a5% 28+41d
(galactomannan)
B-0 glucan test B % 84% 51% B6.5+49d

3 DTGO 2012
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Senzitivnost testova vs osnovnu bolest

TEST HEMATOLOSKI SOT COPD
MALIGNITETI
KULTURA 30-67/% 40-50% 83%

(72% specificnost)  (5-16% specificnost) (22% specificnost)

GM/krv 58% -100% 22-60% 42-48%
meta-analiza

BDG/krv 55%-68% / /
meta-analiza

PCR IA 549%-88% / /
meta-analiza

Reichenberger BMT 1999; Maertens JCM 1999; Pfeiffer CID 2006; Cordonnier CMI 2009; Koo CID 2009; Mengoli
Lancet ID 2009 ; White JCM 2010; Bulpa ERJ 2007; Singh CMR 2005; Cornelius JCM 2007; Guinea
CMI 2009; Meersseman CCM 2004; Cornillet CID 2006; Husain Transplantation 2007

Terapija antimikoticima smanjuje senzitivnost testo valll
Pravilna interpretacija — zavisi od profilakse/empir jske terapije!!!




Primena testova | iImunski odgovor

NORMALNA
FUNKCIJA IMUNSKOG SISTEMA

PLUCNA BOLEST

OSTECENA
FUNKCIJA IMUNSKOG SISTEMA

+ URODJENI IMUSKI DEFICIT

KORTIKOSTEROIDT
OSTECENJE NEUTROFILA
NEUTROPENIJA
VISE OSTECENJA
KULTURA + +/- +/- +/- +/- +/-
GM - - - + ++ ++
BDG +/- +/? +/? ++ +/- +/-
ANTITELA  +++ +++ ++ +/? +/? -/?
PCR (tkivo) +++ +7? ++7? ++7? ++7? ++
PCR (krv) -? -? -? +/- + +

Modifikovano - David Deninng




Sta su najnoviji trendovi u ranoj dijagnozi
A1 IK



' Izdisajni test za A. fumigatus

[}

Novi dijagnosticki marker: 2- pentyl-furan (2PF)

Detektuje biomarkere u dahu osobe koja je
kolonizovana/inficirana

Chambers ST, Syhre M, Murdoch DR, McCartin F, Epton MJ. Detection of 2-pentylfuran in
the breath of patients with Aspergillus fumigatus.

Med Mycol. 2009;47(5):468-76.

Department of Pathology, University of Otago Christchurch, Christchurch, New Zealand.
Steve.Chambers@cdhb.govt.nz

Chambers et al., Med Myc 2011
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|, NRLUM

Macionalna referentna
lahoratorya za uerognie
tmiksoza

Yeast Traffic Light PNA FISH

Yeast Traffic Light™ PNA FISH™

Positive
Blood Culture Gram stain

C. albicans C. tropicalis C. glabrata
andior andlor
C. parapsifosis C. wuse

|

ﬂ

e

i\ﬁ(

C. glabrata, C. krusei,
C. tropicalis (R) Flu

Wk (f

(i

!

b

Negative

‘ @ MAYC CLIMIC
Wy o Bk o gk d ories

PNA-FISH Basics

O glabratalC. Ravkil PMA Proiss
. affiecanss. pampsiosts PHA Probe

M#ﬁrm-?mhum
Peptide Nucleic Acid (PNA) FISH :

Multikolorni kvantitativni test rﬁﬂ“
nucleic acid hybridization assay

Yeas!

Call %o Physician

Brza identifikacija 95-99%/k\assnE#ziz
hemokulture
Vreme 2-3 sata u odinosu na 2-33dana

Malecular Biagnestics

[R—

33




ST Molekularne metode X

[} lahoratorya za uerognie

I mikoza

Molekularna identifikacija izolovanih Molekularna dijagnoza IA
plesni —rep PCR Rt PCR
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) Rana dijagnoza poboljSava terapiju ,-Xx

laboratorya za veroinike

% Vreme — rana detekcija
GM
PCR (u razvoju)
PoboljSati mikroskopiju
(fluorescentne boje)
PoboljSati izolaciju
(vedi broj podloga)
s Brza identifikacija vrste
MALDI-TOF
Diversilab
s Doziranje (TDM)
Vorikonazol
Posakonazol
Itrakonazol

*

*

Poéetak le éenja  Smrtnost
pre 10-og dana manja od 40%
posle 11-og dana veca od 90%

mikoza

ways
CT changes
\ days

X-ray changes
14 days 1 day
Pos. sampling
5 days
IPA diagnosis

Quality

&

Speed

Kljuéna uloga referentne laboratorije
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Rana dijagnoza i terapijski pristupi

6,004
[+]
segote

NRLUM
Macionalha referentna

Profilakticki

Empirijski

DMNA and
RMA inside
nucleus

5-FC: disrupts RNA
{via 5-FUTP) and
DNA [via 5-FAUMP)
synthesis

Nuclear

SR

it

| 5-FdUMP
T and 5-FUTP.

Cytoplasm

5-FC: 54luor ine; 5-FdUMP: 5-fluoradeaxyuridine monophosphate; 5-FU: 5-fluerauracil; 5-FUTP: 5-fluorouridine triphosphate; A
wn11 permission from Elsevier.

Redrown from [

Image courtesy of International Journal of Clinical Reviews
http:fivnires remedicajournal = .comdinternati onal - Journal-of- Clinical- Revieves/BrowselssuesOctober-201 004t ol 2- Strategi e=-in- Antifungal - Therapay-for- Inwvasive-Aspergillosis

“Preemptive”

o w

funchaw Q‘Ftha {T_"*ﬁ)éﬁ -D-
glucan synthase complex

t’ _‘_..:—-_-— . .-""'z.' }é

Fungal cell wall:
interwoven polymers
of glucans, chitins, and
various proteins

laboratorya za uzroinike
tmiksoza

Specificni

Amphotericin B: forms
aggregates in cell
membrane with
ergosterol, leading to
pores that cause.
leakage of cellular
contents

Qutside

+ amphotericin B; E: ergosterol.



Gde smo | Sta dalje???
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IGI u Srbiji: biomarkeri - nasa iskustva #®

NRLUM

Macionalna referentna
laboratorya za veroinike
za

183 PACIJENTA (KH KCS)

2008

2009

2010

39 pacijenata

49 pacijenata

95 pacijenata

NEGATIVAN | POZITIVAN | VISOKO | NEGATIVAN | POZITIVAN |  VISOKO | NEGATIVAN | POZITIVAN |  VISOKO
POZITIVAN POZITIVAN POZITIVAN
5 34 15 9 49 19 5 30 31
3 DTGO 2012

1-2 mart 2012, Beograd




i NELUM

“ IGI u Srbiji: biomarkeri - preporuke

D e e
miknza
ZAKLJU CCI | PREPORUKE

e OSNOVNABOLEST testovi variraju
« UZORAK testovi variraju
« GM izbor BAL
« BDG slicno GM
o At da (kada su visoko pozitivna)
« PCR komercijalni testovi (problem kontrole kvaliteta)
« PRO ET CON'S za non-cultur metode su jednaki
« VISE RAZLICITIH TESTOVA da
« JEDAN TEST ne

3 DTGO 2012

1-2 mart 2012, Beograd




MEDICINSKI

FAKULTET

|A — rani laboratorijski biomarker!

g Q : :
Grupa ASng?/; lus IgAAspIer '?/: : :JSG Ukupno
Broj % Broj % 1OV 19
HPla 107 55.44 86 44.56 193 193 193
HPI1b 12 54.54 10 45.45 22 22 22
PPlla 22 68.75 10 31.25 32 32 32
PPI1Ib 9 60 6 40 15 15 15
Ukupno 150 57.25 112 42.75 262 262 262
100%
QDOA) 8706
30%
69%
70%
60%
50% O GM
40% 349
30% 25% .
20% 18%
9%
10% '
0%
HPIa (n=193) HPIb (n=22 PPIla (n=32) PPIIb (n=15)

NRLUM

Macionalna referentna
lahoratorya za ueroénie
mikoza

NRLUM
2008-2010
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> Kvalitet analiza
> Kvantitet analiza 3 "K”
> Kontinuitet analiza

» Organizacija
» Odgovornost

3"K"+ 2 “O"
Unaprediti laboratorijsku dijagnozu gljivicnih infekcija u Srbiji

3 DTGO 2012
1-2 mart 2012, Beograd




' Nova strategija - nivoi dijagnostike

PRVI NIVO
» Mikroskopske metode detekcije gljiva u bolesnickom materijalu
» lzolacija kvasnica i plesni

DRUGI NIVO
» lzolacija I identifikacija i dermatofita, C. neoformans...
Osetljivost kvasnica disk difuzionim metodom

A\

TRECI NIVO

|zolacija 1 identifikacija plesni i bifaznih gljiva
Osetljivost — Etest, dilucija (MIK/MFK) kvasnica i plesni
Detekcija Ag/At

PCR

VVVYVYYVY *

3 DTGO 2012
1-2 mart 2012, Beograd
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Nova strategija — edukacija

L]

NRLUM

Macionalna referentna
laboratorya za veroinike

mikoza

EDUKACIJA
KONTROLA I UNAPREDJENJE ANALIZA
PRAVILNA INTERPRETACIJA REZULTATA

2 2=

NAuEN! siMPoOZIIUM
HURS KONTINUIRANE WEDICINSKE EDUNACHH

UIAGNOZA TERAPIAGLINENH OBOLSENIA )
Ovahos 0 TREATHENT ok FubGHL Disasts s ok

3 DTGO 2012
1-2 mart 2012, Beograd

 Todé dijagnozn i erapijy
invazivnih glivicnih infekeija



MEDICINSKI ﬁ' E-MYCOLABNet

Ekspertski sistem za:

1. “screening” patijenata pod rizikom
2. diagnozu IGI
3. “monitoring” terapije 1Gl

3 DTGO 2012
1-2 mart 2012, Beograd




MEDICINSKI B

FAKULTET |

L]

E-MYCOLABnNet

NRLUL

Macionalna referentna
lahoratonya za uzrotnike

mikoza

Cilj — povecati efikasnost organizacije, kontrole, izdavanja i planiranja
analiza i formiranje |Gl baze podataka

|lzveStavanje klini €ara i interpretacija rezultata
Analiziranje razlicitin kriterijuma: period, osnovna bolest, institucije ...
Statisti €ke analize: NPV, PPV, incidencija, prevalencija...

3 DTGO 2012
1-2 mart 2012, Beograd




rOsnowvni podaci

Ustanawa keja trazi analizofuput

JMB G Ime i prezime: Zodina rodenja:

[200555857 10259 |Boian Javic RS

Dijagnoza Uzorak Biroj istarije balesti
[dijagnoza2 =] [krv =l fi11

Fregled koji se trazi Cratum uzimanja materijala
[2spergiusig =] f-32m0 EE]|

Broj protokala laboratorije

2222

Analiza za radi na liéni zahtew-braj raduna

Napomena: Heophodno je ponowiti analizu za I Idana VI

|Institut za majku i dete, Beograd =] f1-2233

rCandidosis
Analiza Metoda Rezultat Referentne wrednosti
Anti-Candida lgA antitela Ielisa VI |4|:I Uiml negativan
Anti-Candida Ight antitela Ielisa VI ED Uiml negativan
Anti-Candida 196 antitela [elis= -| jgon Uiml pozitivan
Anti-Candida IgE antitela Ielisa vI i usmil niskopozitivan
Candida - mannan antigen Ielisa 'I p.S negativan
Mapomena: Heophodno je ponowiti analizu za IE Idana "I

rAspergillosis
Anti-Aspergillus 194 antitela Ielisa vI |55 iml negativan
Anti-Aspergillus Ighd antitela Ielisa 'I FE Uiml negati\ran
Anti-Aspergillus 9% antitela Ielisa vI |SEI:| Liml visokopozitivan
Anti-fspergillus IgE antitela Ielisa vI |1I:|I:|I:| Liml visokopozitivan
Azpergillus - galactomannan antigen Ielisa 'I p.'l negativan

rMislienje

Ovde 2 p

*Analize e rade Eetetkom

[ratum analize

3200 ]|

Zapamti analizu I

Frof.drWalentina Arsié - Arsenijewid
Specijalizta mikrobialogije =a parazitologijom
subspecijalista parazitolog-mikolog

3 DTGO 2012
1-2 mart 2012, Beograd

Macionalna referentna
lahoratonya za uzrotnike

mikoza



MEDICINSK! B

Database: analize i evaluacija

Macionalna referentna
lahoratonya za uzrotnike

mikoza

Home Analize Pacijenti Pretraga Statistika

TUkupno analiza 24

dijagnozaz EAL Hematologija, KCS, B | 31.12.2069

Lh]
LFy )
Lh]
f=13
f=13
[=13

Detalji |
555 ddd diijagnoza? BAL Hematologija, KCS5, B |31.12 2069 Detalji |
sse ddd diijagnozaZ BAL Hematologija, KC5, B |31.12.2069 Detalji |
sss ddd 01.01.1970 Detalji |
ses ddd diijagnoza? BAL 0o.00.0000 Detalji |
555 ddd dijagnozaz by AspergillusAg Hematologija, KC5, B |00.00.0000 Detalji |
555 ddd diijagnozaZ kv AspergillusAg Hematologija, KCS, B 0o.00.a000 Detalji |
sss ddd dijagnozaz BaL 0o.00.0000 Detalji |
55 ddd difjfagnozaz kv Aspergillusag Hematologija, KC3, B 00.00.0000 Detalji |
555 ddd diijagnoza kv Aspergillusig Hematologija, KCS, B 00.00.0000 Detalji |

K« 123 »

Prikaz rezultata 11 - 20
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Database: analize | evaluacija

Prikupljanje podataka:

4 ) 4
Evaluatija i interpretacija
laboratorijskih nalaza
kod pacijenata pod
rizikom za IG
N _/ N

Utvrditi nationalnu
strategiju za kontrolu,
prevenciju i terapiju 1GlI

/

laboratorijski testovi, kliniCki podaci, epidemioloski podaci

Baza pacijenata sa IGI
Epidemioloski “monitoring” IGI
Dijagnosticki algoritmi za 1GI

Inplementacija nacionalnog VodiCa

“VodiC za dijagnozu i terapiju 1GI"
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CLINICAL DATA PATIENTS AND =
4 )\ | ANALYSIS e g Epidemiological
DATABASE data

No single test...
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Duble test or
Triple test...

DNLINE AVAILABLE DATA PROCESSING.
AND COLLABORATION RETWEEN CLINICS

- AND LABORATORY

(risk factors)

Dhphthalmobogy

8

NRLUM software

processing of clinical,
laboratory and
cpidemiological data

application server
available 1o elinicians
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EXPERT OPINLON

g Y o
new ITFI treatment stratf:gies
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POSSIBLE TFI
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monitoring of
the patient

monitoring of

specilic Th
the patient

specific Th
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