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OBLICI TRANSPLANTACIJA MATIČNIH ĆELIJA OBLICI TRANSPLANTACIJA MATIČNIH ĆELIJA 
HEMATOPOEZE (TMĆH) SE PRIMENJUJU U LEČENJU HEMATOPOEZE (TMĆH) SE PRIMENJUJU U LEČENJU 

BROJNIH OBOLJENJABROJNIH OBOLJENJA

��������NAPREDCI U TRANSPLANTACIONOJ MEDICININAPREDCI U TRANSPLANTACIONOJ MEDICINI

◊◊ STALNI PORAST BROJA TMĆH (u Evropi se godišnjeSTALNI PORAST BROJA TMĆH (u Evropi se godišnje
uradi preko uradi preko 330 000 TMĆH0 000 TMĆH-- 2/3 auto, 1/3 alo)2/3 auto, 1/3 alo)

◊◊ ŠIRENJE INDIKACIONOG PODRUČJAŠIRENJE INDIKACIONOG PODRUČJA

◊◊ PORAST BROJA ALO TMĆH OD NEPODUDARNOG/PORAST BROJA ALO TMĆH OD NEPODUDARNOG/
NESRODNOG DAVAOCANESRODNOG DAVAOCA

◊◊ ALTERNATIVNI IZVORI MĆH (krv pupčanika)ALTERNATIVNI IZVORI MĆH (krv pupčanika)

◊◊ POMERANJE STAROSNE GRANICEPOMERANJE STAROSNE GRANICE

◊◊ DLIDLI



�� MORTALITET VEZAN ZA TRANSPLANTACIJU (TRM)MORTALITET VEZAN ZA TRANSPLANTACIJU (TRM)

00--70%70%

VIŠEUZROČANVIŠEUZROČAN



�� INVAZIVNA GLJIVIČNA INFEKCIJA (IGI): prisustvo gljivica INVAZIVNA GLJIVIČNA INFEKCIJA (IGI): prisustvo gljivica 
u normalno sterilnim tkivima i organimau normalno sterilnim tkivima i organima

�� EVIDENTAN PORAST BROJA IGI TOKOM PRETHODNE DVE EVIDENTAN PORAST BROJA IGI TOKOM PRETHODNE DVE 
DECENIJE DECENIJE 

�� BOLESNICI SA OBLICIMA TMĆH BOLESNICI SA OBLICIMA TMĆH –– RIZIČNA GRUPARIZIČNA GRUPA

◊◊ priroda osnovne bolestipriroda osnovne bolesti
◊◊ prethodno lečenjeprethodno lečenje◊◊ prethodno lečenjeprethodno lečenje
◊◊ mijeloablativni kondicioni režimmijeloablativni kondicioni režim

-- neutropenijaneutropenija
-- mukozitismukozitis
-- antibioticiantibiotici

◊◊ imunosupresivna terapija (imunosupresivna terapija (steroidi, CsA, MoAbsteroidi, CsA, MoAb))
◊◊ virusne infekcije (CMV)virusne infekcije (CMV)



INCIDENCA IGI KOD OBLIKA TMĆHINCIDENCA IGI KOD OBLIKA TMĆH

◊◊ ALOGENAALOGENA
1515--25% (do 40% kod hGvHD)25% (do 40% kod hGvHD)

◊◊ AUTOLOGAAUTOLOGA
22--6%6%



RIZIK FAKTORI ZA NASTANAK IGI KOD OBLIKA TMĆHRIZIK FAKTORI ZA NASTANAK IGI KOD OBLIKA TMĆH

�� GODINE GODINE >> 4040
�� NESRODNA TMĆH NESRODNA TMĆH 
�� MIJELOABLATIVNI KONDICIONI REŽIM (RIC?)MIJELOABLATIVNI KONDICIONI REŽIM (RIC?)
�� MANJI BROJ INFUNDOVANIH CD34+ ĆELIJAMANJI BROJ INFUNDOVANIH CD34+ ĆELIJA
�� MANIPULACIJA (MANIPULACIJA (T T DEPLECIJA) UZORKOM MĆH DEPLECIJA) UZORKOM MĆH 
�� NEUTROPENIJA DUŽA OD 10 DANANEUTROPENIJA DUŽA OD 10 DANA
�� hGvHDhGvHD
�� CMV INFEKCIJA CMV INFEKCIJA 
�� PRETHODNA SPLENEKTOMIJAPRETHODNA SPLENEKTOMIJA



FAKTORI RIZIKA I HRONOLOGIJA IGI KOD BOLESNIKA SA TMFAKTORI RIZIKA I HRONOLOGIJA IGI KOD BOLESNIKA SA TMĆHĆH



UZROČNICI IGI KOD OBLIKA TMĆHUZROČNICI IGI KOD OBLIKA TMĆH

�� ASPERGILUS SPP.ASPERGILUS SPP. -- najčešća gljivična infekcija kod TMĆHnajčešća gljivična infekcija kod TMĆH
(58% svih IGI)(58% svih IGI)

-- A. fumigatus A. fumigatus -- 53%53%
-- A. flavus A. flavus –– u porastuu porastu

◊◊ ALOGENA TMĆHALOGENA TMĆH-- 1010--20%20%
smrtnost do 92%smrtnost do 92%

◊◊ AUTOLOGA TMĆHAUTOLOGA TMĆH-- do 2% do 2% 

BITNO UTIČE NA:BITNO UTIČE NA:
OS (8 vs 56%)OS (8 vs 56%)

TRM (64 vs 31%)TRM (64 vs 31%)



BIMODALNA POJAVA ASPERGILLUS INFEKCIJE IZA TMĆHBIMODALNA POJAVA ASPERGILLUS INFEKCIJE IZA TMĆH

�� RANA (“PREENGRAFTMENT” PERIOD) RANA (“PREENGRAFTMENT” PERIOD) 
-- PIK 16. DANPIK 16. DAN

�� KASNA (“POSTENGRAFTMENT” PERIOD)KASNA (“POSTENGRAFTMENT” PERIOD)
-- PIK 96. DANPIK 96. DAN



PARAMETRI RIZIKA ZA ASPERGILLUS INFEKCIJUPARAMETRI RIZIKA ZA ASPERGILLUS INFEKCIJU

�� RANA INFEKCIJARANA INFEKCIJA

◊◊ neutropenijaneutropenija
◊◊ bez laminar airbez laminar air--flow (bez HEPA filtera)flow (bez HEPA filtera)
◊◊ uznapredovala osnovna maligna bolestuznapredovala osnovna maligna bolest
◊◊ TMĆH od nepodudarnog/ nesrodnog donora (ATG)TMĆH od nepodudarnog/ nesrodnog donora (ATG)
◊◊ hiperglikemija, hiperferemija, limfopenijahiperglikemija, hiperferemija, limfopenija



PARAMETRI RIZIKA ZA ASPERGILLUS INFEKCIJUPARAMETRI RIZIKA ZA ASPERGILLUS INFEKCIJU

�� KASNA INFEKCIJAKASNA INFEKCIJA

◊◊ TMĆH od nesrodnog donoraTMĆH od nesrodnog donora
◊◊ GvHD (aGvHD GvHD (aGvHD >> 2, hGvHD)2, hGvHD)
◊◊ imunosupresivna terapija (steroidi, CsA, MMF)imunosupresivna terapija (steroidi, CsA, MMF)
◊◊ CMV infekcija (imunomodulacija, Gancyclovir)CMV infekcija (imunomodulacija, Gancyclovir)
◊◊ politransfundovanostpolitransfundovanost
◊◊ RICRIC



KLINIČKA SLIKA INFEKCIJE SA ASPERGILLUS SPP. KLINIČKA SLIKA INFEKCIJE SA ASPERGILLUS SPP. 
U TOKU TMĆHU TOKU TMĆH

LOKALIZACIJE:LOKALIZACIJE:

�� PLUĆAPLUĆA
�� SINUSISINUSI
�� KOŽAKOŽA
�� CNSCNS
�� OSTALOOSTALO



UZROČNICI IGI KOD OBLIKA TMĆHUZROČNICI IGI KOD OBLIKA TMĆH

�� CANDIDA SPP.CANDIDA SPP. (uzrok IGI u 33%)(uzrok IGI u 33%)

◊◊ profilaktička primena Fluconazola smanjila broj IGIprofilaktička primena Fluconazola smanjila broj IGI

◊◊ porast broja Fluconazol rezistentnih sojeva Candideporast broja Fluconazol rezistentnih sojeva Candide

◊◊ porast nonporast non--albicans sojeva (40albicans sojeva (40--70% infekcija)70% infekcija)



UZROČNICI IGI KOD OBLIKA TMĆHUZROČNICI IGI KOD OBLIKA TMĆH

CANDIDA SPP.CANDIDA SPP.

◊◊ infekcija karakteristična za rani (preengraftment              infekcija karakteristična za rani (preengraftment              
period, redje kasnije)period, redje kasnije)

◊◊ incidencaincidenca
-- alogena TMĆH: 1alogena TMĆH: 1--9% (mortalitet do 90%)9% (mortalitet do 90%)-- alogena TMĆH: 1alogena TMĆH: 1--9% (mortalitet do 90%)9% (mortalitet do 90%)

-- autologa TMĆH: do 2% autologa TMĆH: do 2% 
(uglavnom kolonizacija, OS 23 vs 72%, TRM 50 vs 9%)(uglavnom kolonizacija, OS 23 vs 72%, TRM 50 vs 9%)



KLINIČKA SLIKA INFEKCIJE SA CANDIDA SPP. KLINIČKA SLIKA INFEKCIJE SA CANDIDA SPP. 
U TOKU TMĆHU TOKU TMĆH

�� NESPECIFIČNE MANIFESTACIJE,NESPECIFIČNE MANIFESTACIJE,

�� STANJA SLIČNA SEPSI SA MULTIORGANSKOM STANJA SLIČNA SEPSI SA MULTIORGANSKOM 
SLABOŠĆU,SLABOŠĆU,

�� ZAHVAĆENOST PLUĆA,ZAHVAĆENOST PLUĆA,

�� ZAHVAĆENOST INTESTINALNOG TRAKTA,ZAHVAĆENOST INTESTINALNOG TRAKTA,

�� OSTALOOSTALO



UZROČNICI IGI KOD OBLIKA TMĆHUZROČNICI IGI KOD OBLIKA TMĆH

�� FUSARIUM SPP.FUSARIUM SPP.
-- 5,97 slučajeva na 1000 TMĆH5,97 slučajeva na 1000 TMĆH
-- neutropenija osnovni uzrok (rana infekcija)neutropenija osnovni uzrok (rana infekcija)
-- mortalitet 80mortalitet 80--87%87%-- mortalitet 80mortalitet 80--87%87%

�� ZIGOMYCETEZIGOMYCETE
-- kasna infekcija (kasna infekcija (>> 90 dana)90 dana)
-- GvHD i imunosupresija parametri rizikaGvHD i imunosupresija parametri rizika

�� SCEDOSPORIUMSCEDOSPORIUM
-- rana infekcija (do 30. dana)rana infekcija (do 30. dana)
-- izuzetno retka sa velikom smrtnošćuizuzetno retka sa velikom smrtnošću



DIJAGNOSTIKA IGI U TOKU TMĆHDIJAGNOSTIKA IGI U TOKU TMĆH

�� ČESTO TEŠKA I NEPRAVOVREMENAČESTO TEŠKA I NEPRAVOVREMENA
-- nespecifična klinička slika,nespecifična klinička slika,
-- insuficijentnost mikrobioloških pretraga,insuficijentnost mikrobioloških pretraga,
-- nemogućnost sprovodjenja agresivne dijagnostikenemogućnost sprovodjenja agresivne dijagnostike

�� ZNAČAJ NOVIH LABORATORIJSKIH ANALIZA I ZNAČAJ NOVIH LABORATORIJSKIH ANALIZA I 
SAVREMENE RADIOLOŠKE DIJAGNOSTIKESAVREMENE RADIOLOŠKE DIJAGNOSTIKE

�� SUVERENA PATOHISTOLOŠKA DIJAGNOZASUVERENA PATOHISTOLOŠKA DIJAGNOZA



DIJAGNOSTIKA IGI U TOKU TMĆHDIJAGNOSTIKA IGI U TOKU TMĆH

�� OBLICI DIJAGNOZE IGIOBLICI DIJAGNOZE IGI

-- mogućamoguća

-- verovatnaverovatna

-- dokumentovanadokumentovana



TERAPIJA IGI U TOKU TMĆHTERAPIJA IGI U TOKU TMĆH

-- PreventivnaPreventivna

-- EmpirijskaEmpirijska

-- PreemptivnaPreemptivna

-- DirektnaDirektna



ECILECIL--3 preporuke3 preporuke-- 20092009**

NOVINENOVINE

1) Definisana profilaktička terapija kod 1) Definisana profilaktička terapija kod TMTMĆH u odnosu na fazeĆH u odnosu na faze
a) faza neutropenijea) faza neutropenije
b) faza sa ispoljenim hGvHDb) faza sa ispoljenim hGvHD
c) preporuka za primenu Voriconazolac) preporuka za primenu Voriconazola

2) Micafungin uključen kao alternativni lek u empirijskoj terapiji2) Micafungin uključen kao alternativni lek u empirijskoj terapiji

3) Smernice za definisanje preemptivne terapije još uvek ne postoje   3) Smernice za definisanje preemptivne terapije još uvek ne postoje   
(studije u toku)(studije u toku)

ECIL 1 (2005)ECIL 1 (2005)
ECIL 2 (2007)ECIL 2 (2007)
ECIL 3 (2009)ECIL 3 (2009)



ECILECIL--3 preporuka za 3 preporuka za profilaktičkuprofilaktičku antigljivičnu terapiju antigljivičnu terapiju 
kod bolesnika sa alogenom TMĆHkod bolesnika sa alogenom TMĆH
Faza pre engraftmenta (neutropenija)Faza pre engraftmenta (neutropenija)

LEKLEK STEPENSTEPEN KOMENTARKOMENTAR

Fluconazol (400 mg i.v./po)Fluconazol (400 mg i.v./po) A IA I --Azoli nisu preporučeni u empirijskom pristupuAzoli nisu preporučeni u empirijskom pristupu
-- Obavezna kombinacija sa agensima za AspergillusObavezna kombinacija sa agensima za Aspergillus

Itraconazol (200 mg i.v.Itraconazol (200 mg i.v.
200 mgx2 p.o.)200 mgx2 p.o.)

B IB I --Azoli nisu preporučeni u empirijskom pristupuAzoli nisu preporučeni u empirijskom pristupu
-- Visok stepen interreakcijaVisok stepen interreakcija

PosaconazolPosaconazol** Nema Nema PosaconazolPosaconazol** Nema Nema 
podatakapodataka

Voriconazol (200 mgx2 p.o.)Voriconazol (200 mgx2 p.o.) A I (?)A I (?) -- Slede publikacijeSlede publikacije

Micafungin (150 mg i.v.)Micafungin (150 mg i.v.) C IC I

Polyeni (i.v.)Polyeni (i.v.) C IC I -- Uključujući niske doze konvencionalnog Ampho B Uključujući niske doze konvencionalnog Ampho B 
i lipidne formulacijei lipidne formulacije

Aerosol lipozomalniAerosol lipozomalni
Ampho B kombinovan saAmpho B kombinovan sa
Oralnim FluconaOralnim Fluconazzolomolom

B IIB II -- Preporuka za aerosol Ampho B je D IPreporuka za aerosol Ampho B je D I



ECILECIL--3 preporuka za 3 preporuka za profilaktičkuprofilaktičku antigljivičnu terapiju antigljivičnu terapiju 
kod bolesnika sa alogenom TMĆHkod bolesnika sa alogenom TMĆH
Faza sa hGvHDFaza sa hGvHD

LEKLEK STEPENSTEPEN KOMENTARKOMENTAR

Fluconazol (400 mg i.v./po)Fluconazol (400 mg i.v./po) C IC I --Azoli nisu preporučeni u empirijskom pristupuAzoli nisu preporučeni u empirijskom pristupu

Itraconazol (200 mg i.v.Itraconazol (200 mg i.v.
200 mgx2 p.o.)200 mgx2 p.o.)

B IB I --Visok stepen interreakcijaVisok stepen interreakcija

PosaconazolPosaconazol A IA I Azoli nisu preporučeni u empirijskom pristupuAzoli nisu preporučeni u empirijskom pristupuPosaconazolPosaconazol A IA I -- Azoli nisu preporučeni u empirijskom pristupuAzoli nisu preporučeni u empirijskom pristupu
-- Obavezan monitoring serumske koncentracijeObavezan monitoring serumske koncentracije

Voriconazol (200 mgx2 p.o.)Voriconazol (200 mgx2 p.o.) A IA I -- Slede publikacijeSlede publikacije

Ehinokandini (i.v.)Ehinokandini (i.v.) InsuficijentniInsuficijentni
podacipodaci

Polyeni (i.v.)Polyeni (i.v.) C IC I -- Uključujući niske doze konvencionalnog Ampho Uključujući niske doze konvencionalnog Ampho 
B i lipidne formulacijeB i lipidne formulacije

Aerosol lipozomalniAerosol lipozomalni
Ampho B kombinovan saAmpho B kombinovan sa
Oralnim FluconaOralnim Fluconazzolomolom

InsuficijentniInsuficijentni
podacipodaci



Dužina primene primarne profilaktičkeDužina primene primarne profilaktičke
antigljivične terapije u toku TMĆHantigljivične terapije u toku TMĆH

��

-- Do 100 danaDo 100 dana
-- Preko 100 dana kod hGvHD i ISTPreko 100 dana kod hGvHD i IST



Sekundarna profilaksa IGI u toku TMĆHSekundarna profilaksa IGI u toku TMĆH

-- Cilj: prevencija relapsa prethodne ili Cilj: prevencija relapsa prethodne ili 
nastanak nove IGInastanak nove IGI

Terapijski pristup nije jasno definisanTerapijski pristup nije jasno definisan-- Terapijski pristup nije jasno definisanTerapijski pristup nije jasno definisan
�������� klinička efikasnost dokazana samo za  klinička efikasnost dokazana samo za  

VoriconazolVoriconazol



ECILECIL--3 preporuka za 3 preporuka za empirijskuempirijsku antigljivičnu terapiju antigljivičnu terapiju 
kod bolesnika sa neutropenijom i febrilnošćukod bolesnika sa neutropenijom i febrilnošću
(perzistentna, relapsirajuća)(perzistentna, relapsirajuća)

LEKLEK DNEVNA DNEVNA 
DOZADOZA

NIVO NIVO 
PREPORUKEPREPORUKE

CDC NIVO DOKAZA ZACDC NIVO DOKAZA ZA
EFIKASNOST          SIGURNOSTEFIKASNOST          SIGURNOST

Lipozomalni Ampho BLipozomalni Ampho B 3 mg/kg3 mg/kg AA I                                II                                I

CaspofunginCaspofungin 50 mg50 mg AA I                                II                                I

ABCDABCD 4 mg/kg4 mg/kg BB I                                II                                I

ABLCABLC 5 mg/kg5 mg/kg BB I                                II                                IABLCABLC 5 mg/kg5 mg/kg BB I                                II                                I

ItraconazoleItraconazole 200 mg i.v.200 mg i.v. BB I                                II                                I

VoriconazoleVoriconazole 2x3 mg/kg 2x3 mg/kg 
i.v.i.v.

BB I                                II                                I

MicafunginMicafungin 100 mg100 mg BB II                               IIII                               II

Ampho B Ampho B 
deoxycholatedeoxycholate

0.50.5--1 1 
mg/kgmg/kg

B/ DB/ D I                                II                                I

FluconazoleFluconazole 400 mg i.v.400 mg i.v. CC I                                II                                I



ECILECIL--3 preporuke za 3 preporuke za preemptivnupreemptivnu terapiju IGI terapiju IGI 
u toku TMĆHu toku TMĆH

�� ZA SADA NEMA KONSENZUSA O PREPORUKAMA ZA ZA SADA NEMA KONSENZUSA O PREPORUKAMA ZA 
PREEMPTIVNU ANTIGLJIVIČNU TERAPIJUPREEMPTIVNU ANTIGLJIVIČNU TERAPIJU



ECILECIL--3 preporuke za 3 preporuke za “direktnu”“direktnu” terapiju terapiju 
IGI u toku TMĆHIGI u toku TMĆH



PERSPEKTIVEPERSPEKTIVE

�� SAGLEDATI ZNAČAJ IGI ZA MORBIDITET I SAGLEDATI ZNAČAJ IGI ZA MORBIDITET I 
MORTALITET KOD OBLIKA TMĆHMORTALITET KOD OBLIKA TMĆH

UNAPREDITI DIJAGNOSTIKU IGIUNAPREDITI DIJAGNOSTIKU IGI�� UNAPREDITI DIJAGNOSTIKU IGIUNAPREDITI DIJAGNOSTIKU IGI

�� ODREDITI ADEKVATNU TERAPIJU PRAVOVREMENOODREDITI ADEKVATNU TERAPIJU PRAVOVREMENO


