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Važna pitanja

• Dijagnostika invazivnih gljivičnih infekcija
• Terapija: profilaksa, empirijska, preemptivna, 

direktna (kauzalna)..
• Terapijski algoritmi• Terapijski algoritmi
• Ostala pitanja

• Bioraspoloživost antimikotika
• Toksičnost antimikotika
• Odsustvo iv ili per os formulacija antimikotika
• Iterakcija antimikotika sa drugim lekovima
• Razvoj rezistencija na pojedine antimikotike
• Ponavljane gljivične infekcije



Mortalitet kod gljivičnih infekcija

Aspergillus:  32- 87%

Candida:  10-49%

Fusarium:  70- 87%

Zygomycete:  44- 91%





KVASNICEKVASNICE PLESNIPLESNI

Candida Aspergillus



Candida sepsa
četvrti uzročnik sepse / ICU (!!! CVK)

C.albicans > 50%

• C.glabrata

(R) na AmB i triazole

• C.tropicalis
težak klinički tok

• C.krusei

(R) na Flukonazol

• C.lusitaniaei
C.guillermondii

(R) na AmB



16%

20%

Invasive aspergillosis

Fusariosis

Zygomycosis

Invazivne plesni

64%

16%

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



AspergillusAspergillus
(180 (180 vrstavrsta))

33 vrste patogene za ljude

IPA

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

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



CryptococcusCryptococcus

Kriptokokoza

�skok incidencije sa pojavom AIDS-a

�pad incidencije sa upotrebom HAART

DANAS
Incidencija 5 obolelih/milion



Klini čka 
slika, znaci 
i simptomi 

bolesti

Dijagnoza IGI

Dijagnoza 
IGI

Laboratorijska 
dijagnoza

Faktori 
rizika

Radiografska
dijagnoza



MIKOLOŠKE

(KONVENCIONALNE METODE)

1. MIKROSKOPSKI PREGLED
BOLESNICKOG MATERIJALA

�direkni mikroskopski preparat (DMP)

�patohistologija (PH)

IMUNOLOŠKE
DOKAZIVANJE ANTITELA (At)

DOKAZIVANJE ANTIGENA (Ag)

DOKAZIVANJE BIOMARKERA MOLEKULARNE

MetodeMetodelaboratorijskelaboratorijskedijagnozedijagnozeIGIIGI

2. IZOLACIJA GLJIVA IZ 
BOLESNICKOG MATERIJALA

�mikološka kuttura (MK)

"zlatni standard"

DOKAZIVANJE BIOMARKERA MOLEKULARNE
DOKAZIVANJE DNK (PCR)

DOKAZANA VEROVATNA GI



IA plućaIA pluća

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

D0: halo D4: promer ↑, halo ↓ D7: vazdušni srp

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

Tranzitorni halo: <5d; rast infiltrata tokom 7 d → stabilizacija → vazdušni srp

nespecifičnonespecifično Prekasno!!!Prekasno!!!specifičnospecifično



� Moguća infekcija “possible”- specifičan CT nalaz - Da, ali 
galactomannan test- negativan

� Verovatna infekcija “probable”- jasna radiografska potvrda infekcije
+2 ili više poz. uzoraka na Galactomannan

Dijagnostikovanje IGIDijagnostikovanje IGI

� Dokazana- “documented” infekcija- poz. histopatološki pregled 
tkiva na Aspergilus ili poz. kultura dobijena invazivnom procedurom 
(otvorena biopsija pluća, traheobronhijalna ili perkutana iglena 
biopsija)- retko izvodljivo kod hematoloških bolesnika zbog 
trombocitopenije

� U rutinskoj٭ dijagnostici IGI preporučene dijagnostičke procedure: visoko 
rezolutivni CT toraksa, Galactomannan test (ELISA)



provenproven provenproven

Budućnost lab. dg. IGI kod nasBudućnost lab. dg. IGI kod nas

probableprobable

possiblepossible

probableprobable

possiblepossible



Idealni antigljiviIdealni antigljivični lek bi trebalo da ima...čni lek bi trebalo da ima...

• Širokospektralnu aktivnost (prema kvasnicama i plesnima)

– Brzu i visoko fungicidnu aktivnost, da je stabilan premarezistenciji

– Potencijalnu in vivo aktivnost (posebno kod neutropeničnih

bolesnika)

• Dobru farmakokinetiku (AUC) • Dobru farmakokinetiku (AUC) 

– Obe formulacije, oralnu i parenteralnu

– Dobru penetrantnost u sve tkivne prostore

– Nisku toksičnost, minimalnu sklonost za interakciju sa drugim

lekovima

• Prihvatljivu cenu



Antigljivi čni lekovi....Antigljivi čni lekovi....

NistatinNistatin



Ćelijski zidĆelijski zid

ββββββββ--(1,6)(1,6)--gluglukkanan

Mehanizmi delovanja antimikotikaMehanizmi delovanja antimikotika

ββββββββ--(1,3)(1,3)--DD--gluglukkanan

Analozi nAnalozi nuukkleoleozzididaa

ErgosterolErgosterol
PolPoliienenii
AzolAzolii

Fosfolipidni dvoslojFosfolipidni dvosloj
Ćelijske membraneĆelijske membrane

Sintaza Sintaza ββββββββ--(1,3)(1,3)--DD--gluglukkaanana
Inhibitor sinteze gInhibitor sinteze glulukkananaa

(ehinokandini)(ehinokandini)

jedrojedro



SVI PACIJENTI
Davanje antigljivi čnog 

leka tokom perioda 
postojanja rizika infekcije

SPECIFIČNA 
TERAPIJA

FEBRILNI

PACIJENTI

4 dana bez 
odgovora na 

Ab terapiju

POZITIVNI 
DG. 

TESTOVI
DOKAZANO

GM esej ili CT;
bez simptoma

IFI/EORTC/MSG

PROFILAKSA EMPIRIJSKA TERAPIJA PREEMPTIVNA  Th

Terapijske strategije u IGITerapijske strategije u IGI

NIJE
PRISUTNA

NIJE
ISKLJU ČENA

SUSPEKTNA PRISUTNA

IZGLEDI DA OBOLJENJE POSTOJI





Kada primeniti profilaksu IGIKada primeniti profilaksu IGI??

Kada je incidenca za IGI visoka

Kada je mogući ishod bolesti loš

Kada je teško dijagnostiikovati ili isključiti  IGI

Kada troškovi lečenja IGI prevazilaze cenu primenjene 
profilkse/ empirijske terapije

Kada su dostupni jeftini, dobro tolerabilni i efiksani 
agensi za profilksu /empirijsku terapiju

Kada je nizak rizik od indukcije resistencije



VodiVodič za primarnu antigljivičnu č za primarnu antigljivičnu profilaksuprofilaksu kod kod hematoloških hematoloških 
bolesnika: bolesnika: summary summary of the ECIL 3of the ECIL 3--2009 Update2009 Update

Bolesnici sa akutnim leukemijamaBolesnici sa akutnim leukemijama-- indukciona hemioterapijaindukciona hemioterapija

Posaconasol 200 mg p.o.x 3;  AI

Aerosol liposomalnog AmpB+ p.o. Fluconasol  BI

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

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

Kandini i.v. Nema podataka

Polieni i.v.; CI- CII

ECIL preporuka za aerodol AmhB deoxycholat je DI

J. Martens et al, Bone Marrow Transplantation; 2010.
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Posaconazole: AI

HSCTHemoterapija/
Autologa transpl.

GVHD +
Immunosuppressivna TerapijaEngraftmentPre-

engraftment

Posa: no data

ECILECIL--3 3 preporukepreporuke (2009) (2009) 

500

Posaconazole: AI

Micafungin: CI 

Fluconazole: CI

Itraconazole IV/Os: BI 

Posaconazole: AI

Itraconazole p.o. CI 

Fluconazole: CI 

Lip AmB: CI

Posa: no data

Voriconazole: provisional AI

Fluconazole: AI

Aerosolized Lip. AmB: BI 



Primenjuje se kod prolongirane, izražene neutropenije (ANC<500)

Kod persistiraju će febrilnosti (4-7 dana) nepoznatog 

porekla, refraktarne na lečenje širokospektralnim antibioticima

EmpiriEmpirijska terapijajska terapija: : definidefinicijacija

Visoko rizični bolesnici, febrilni ali bez dokaza za IGIVisoko rizični bolesnici, febrilni ali bez dokaza za IGI

porekla, refraktarne na lečenje širokospektralnim antibioticima

Ipak, invasivna gljivi čna infekcija ne može biti pravilo



Ukuno: BII

Caspofungin i Liposomalni Amphotericin B:

Updated ECILUpdated ECIL--33 PreporukePreporuke
EmpiriEmpirijskajska antiantigljivičnagljivična terapterapijaija

– Sigurnost: AI

– Efikasnost: AI

Maertens J et al. Bone Marrow Transplant 2010 Jul 26   



Započinje kada je invazivna gljivična infekcija vrlo izvesna

Klini čki dokazi

ili halo znak

DiDijjagnostiagnostikkomom
dirigovana terapijadirigovana terapija PrePre--emtivemtivnne e terapterapijaija

ili halo znak

ili

mikološki dokazi

ili Aspergillus galactomannan pozitivan 

VisokVisok--ririzizik k i neki dokazi zai neki dokazi za IFIFII



Pre-emptivna antigljivi čna strategija je “izvodljiva”

� Klini čki znaci + GM/CT-scan bazirana strategija: ukuno preživljavanje 
kao  sa empirijskom terapijom-samo u centrima sa brzom dg IGI

� Smanjenje obima antigljivične terapije u odnosu na empirijsku 
(↓ toksičnost, interakcije, rezistencija, troškovi?)

� Rizik od povećanja incidenceIFI (Aspergillus, Candida) u odnosu na 

PrePre--emptive Antifungal Therapy (ECIL3)emptive Antifungal Therapy (ECIL3)

� Rizik od povećanja incidenceIFI (Aspergillus, Candida) u odnosu na 
empirijsku terapiju, posebno kod bolesnika sa neutropenijom > 15 
dana: uticaj na prognozu IFI?

� Mogućnost rane terapije IFI u odsustvu febrilnosti, pre-emptivnim 
pristupom (propušteno kod empirijske terapije koja je dirigovana 
febrilnošću)

� Nema gradiranja pouzdanosti/preporuka za  pre-emptivnu terapiju
usled nepostojanja definisanih standardnih kriterijuma i usled 
varijabilnosti rezultata u razli čitim studijama

UPDATE ECIL-3 2009



Random Random StrategStrategija primenjenaija primenjena
Od Od 4 4 ––14 14 danadana febrilnostifebrilnosti

RandomizaRandomizacija i započinjanje cija i započinjanje 
hemioterapijehemioterapije

EmpirEmpirjska jska vs. prevs. pre--emptivemptivnana antiantigljivičnagljivična
strategstrategija uija u ““PrevertPrevert” stud” studijiiji

EmpiriEmpirijskajska

Voñena febrilnošćuVoñena febrilnošću

Pre-emptivna

Pneumonia, shock, lezije kože, koje sugerišu

IFI, sinusitis, orbitalne lezije, HS abscesi, 

mucositis gradusa 4, Kolonizacija

Aspergillusom, ili 1 uzorak GM Ag +

U obe grupe: Ampho B (1mg/kg/d) ili
liposomalni Ampho B (3mg/kg/d) u 

zavisnosti od dnevnih rezultata klirensa 
kreatinina

Cordonnier et al. CID 2009; 48: 1042-1051



Empirijska

Pre-emptiv na

15 Dan
Neutropenije

Indukcija
AL

Konsolidacija AL
ili

Auto-HSCT

PREVERT PREVERT StudyStudy
Cordonnier et al, Clin Infect Dis, 2009; 48: 1042Cordonnier et al, Clin Infect Dis, 2009; 48: 1042--10511051

Pre-emptiv na

IFI kod
Pre-emptivne

IFI kod
EmpirijskeNeutropenija, dani
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Ukupno preživljavanje Dokazana i verovatna IGI

EmpirijskaEmpirijska v. v. PreemptivnaPreemptivna antigljivičnaantigljivična terapijaterapija
(n =(n =293293))
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*p<0.02p=ns Cordonnier et al. CID Cordonnier et al. CID Cordonnier et al. CID Cordonnier et al. CID 2009200920092009; ; ; ; 48484848: : : : 1042104210421042----1051105110511051



397 bolesnika sa hematološkim malignitetima

190- empirijski 207 pre-emtivno

Haematologica, 2011; 96(9):1366-70.

190- empirijski 207 pre-emtivno

� Signifikantno niža incidenca dokazane/ verovatne IGI u grupi lečenih  
empirijski (7,4%) u odnosu na pre-emtivno lečenu grupu (23,7%)  pp<0,001<0,001

� Značajno  niža smrtnost u empirijskoj grupi (7,1%) u 
odnosu na pre-emtivno lečenu grupu (22,5%), pp< 0,002< 0,002



InvaInvazivnazivna plplućnaućna aspergillosis: 1aspergillosis: 1stst linlinijaija

Agens Gradus Komentar

Voriconazol AI 2 x 6 mg/kg D1, 
zatim 2 x 4 mg/kg
(započinjanje sa oral: CIII)

AmBisom B I dosa 3 – 5 mg/kg

ABLC B II dosa 5 mg/kg

UPDATE ECIL-3 2009

U odsustvu podataka iz 1e linije, Posaconazol nije gradiran

ABLC B II dosa 5 mg/kg

Caspofungin C II započinjanje sa iv

Itraconazol C III

ABCD D I

Amphotericin B deoxy. D I

Kombinovana terapija D III

Hirurgija CIII



InvasivInvasivnana aspergillosaspergillosaa: salvage: salvage

Agens Gradus Komentar

AmBisome B III kod neuspeha Vorico. np

ABLC B III kod neuspeha Vorico. np

Caspofungin B II kod neuspeha Vorico. np

Posaconazole B II kod neuspeha Vorico. np

Voriconazole B II ako nije primenjen u 1.oj linijiVoriconazole B II ako nije primenjen u 1.oj liniji

Itraconazole C III nedovoljno podataka

Combinovana terapija

Caspo + lipid ampho B CII

Caspo + vorico CII

Ampho B + azole nema podataka

UPDATE ECIL-3 2009



Trajanje terapije
� Nije tačno odreñeno vreme trajanja 
� Monitoring leka
� Posebno za azole, u slučaju neuspeha ili neželjenih reakcija

InvasivInvasivnana aspergillosaspergillosaa: : nerešena pitanjanerešena pitanja

In vitro testiranje
� Test senzitivnosti se ne radi rutinski kod Filamentoznih gljiva
� Nema korelacije izmeñu testa osetljivosti i ishoda lečenja
� Preporučuje se Identifikacija soja : CIII

UPDATE ECIL-3 2009



CandidemijaCandidemija kodkod hematolohematoloških bolesnika ških bolesnika 
pre pre tačne identifikacije sojatačne identifikacije soja

Ukupna populacija Hematološki bolesnici
Caspofungin A I B II
Anidulafungin A I B II
Micafungin A I B II
AmBisom A I B II
Ostali lipid-AmB A II B IIOstali lipid-AmB A II B II
AmB deoxycholat A I* CIII*
Fluconazol A I ** C III
Voriconazol AI *** BII 

* DIII i kod primene drugih nefrotoksičnih lekova i EIII I kod bubrežne insuficijencije
** Ne kod teških 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
– B II za C. albicans, C. glabrata i C. krusei

Voriconazol
– C III za C. albicans, C. glabrata i C. krusei

AmB deoxycholate
– C III za C. albicans, C. glabrata i C. krusei (D III-E III kod 

CandidemijaCandidemija kodkod hematolohematoloških bolesnika ških bolesnika posle posle 
identifikacije sojaidentifikacije soja

– C III za C. albicans, C. glabrata i C. krusei (D III-E III kod 
nefrotoksičnosti)

Fluconazole
– C III za C. albicans, D III C. glabrata and E III C. krusei

Trajanje: najmanje 14 dana posle poslednje pozitivne hemokulture i nestanka 
znakova i simtoma  (B III) i izlaska iz neutropenije (C III)

ukljanjanje CVC
– Ne-hematološki bolesnici ili C. parapsilosis: A II
– Hematološki bolesnici B III

UPDATE ECIL-3 2009



Prednosti kombinovane terapije:

Sinergizam

Proširenje antigljivičnog spektra

Da li postoji potreba za kombinovanom Da li postoji potreba za kombinovanom 
antigljivičnom terapijom u prvoj linijiantigljivičnom terapijom u prvoj liniji??

Smanjenje potencijala za razvoj rezistencije

Izmena farmakokinetike

Bolja tolerancija, sa manjom dozom antimikotika

Kod teških infekcija: endokarditis, endoftalmitis, CNS infekcije..



Aspergiloza

AMB+CAS

VRC+CASCAS+ITRA

Preporučene kombinacijePreporučene kombinacije

Fusarium

VRC+MICAAMB+VRC

Odsustvo kliničkih studija, nedovoljno pouzdanih kliničkih podataka u 
vezi kombinovane primene antigljivičnih lekova....

AMB+CAS AMB+VRS

AMB+ITRA → ANTAGONIZAM KOD 
ASPERGILOZE



Ostvariti napredak u što bržem dijagnostikovanju gljivi čnih infekcija 

Unaprediti mikrobiološke tehnike, brza CT dijagnostika

Profilaksa- DA 

Da li ima mesta optimizmu?Da li ima mesta optimizmu?

Empirijska terapija se preporučuje u lečenju febrilnih, visokorizičnih 
bolesnika

Preemptivne terapije za sada bez preporuka (ECIL-3)

Započinjanje antigljivične terapije kod febrilnosti duže od 72-96h




