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* Rizi¢ne grupe:

— Transplantacija mati¢nih ¢elija hematopoeze

— Citostatska terapija (Castagnola et al, Pediatr Infect Dis J 2006):
e AML u indukciji
* recidivi ALLi NHL
e uznapredovaliili recidivirajuci solidni tumori

— Neonatalna intenzivna nega

— Urodenaa i steCena imunodeficijencija

e UCcestalost IGI:
— uAMLdo 24%
— recidivi ALL i NHL i uznapredovali ili recidivirajucdi solidni tumori 5-13%

* Mortalitet IA: 30-55% (Hale et al, Br ] Hematol 2010)
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1A u hematologkim malignitetima dece

|Gl je uzrok smrti u 20% pacijenata (BFM group result, Mycoses 2003 )
* 2021 bolesnika, 43 smrti u fazi indukcije remisije
 9/43(21%) IGI

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

Najveca incidenca IA u AML i recidivu ALL (Crasard et al, Mycosis 2008)
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Rana Dg IA je vazna!

Th zapoceta <10d, smrtnost 40%
Th zapoceta >11d, smrtnost 90%

Brzina rasta 2mm/
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Dljagnostlcki panel za ranu dijagnozu IA

e GM U serumu

 CT pluc¢a
e GMu BAL-u
Halo koji okruzuje nodus Vazdusni polumesec
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‘Nedostaci CT u ranoj Dg |A kod dece

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

e Za CT je kod manje dece neophodna sedacija

* Nalazi karakteristicni za IA Cesto izostaju
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Galaktomanan (GM) u dece

Sulahian A et al. Cancer 2001 Herbrecht R et al. J Clin Oncol 2002
* Prospektivna studija 1995-98 797 epizoda (48 dece)
g > JElolEME » -Specifiénost
— 347 dece sa hematoloskim *Odrasli 98.2% vs. deca 47.6%
malignitetima PPV
* GM > 1.5 u >2 uzastopna uzorka *Odrasli alo SCT 42.9%, drugi 92%
Odrash Deco FUO e |$§h‘é°/éo tivni
) . y4 zitivni
— SERZITES Odrasli 0.9% vs. deca 44%
— 88.6% 100%
— Specificnost
. 97'5%, o e Steinbach et al. Pediatr Infect Dis 2007
* Lazno pozitivni 64 dece
— Odrasli  2.5% *Specificnost 97,5%

— Deca 10.1%
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| Empirijska antigljivicna terapija

EORTC. Am J Med 1989:

Uvodenje antigljivicne Th kod
bolesnika koji su febrilni i pored
primene antibiotika Sirokog
spektra nakon

4 dana

64 pacijenta DA
* 6 dokumentovanih 1GI
* 4 smrtna ishoda

68 pacijenata NE
* Jedna dokumentovana IGl

U NCI studijama antimikotici
nakon
7 dana
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Preemptivna terapija |Gl na osnovu
HRCT i GM kod dece sa neutropenijom

Maertens 2005.9.

Visoko riziéni hematoloski bolesnici
Dnevno odredivanje GM

Negativan :
* 5 dana febrilan uprkos AB

OD2x>0.5 * Novi infiltrat na RTG pluéa
* Drugi znaci gljivi€ne infekcije
*Pozitivna kultura: bud

Antimikotici Sirokog spektra CT grudnog kosa i paranazalnih Supljina

Normalan: nastavljeno pracenje

Oreol, polumesec ili druga promena:
BAL, GM

“DIJAGNOZA GLJIVICNIH INFEKCIJA — OD UZORKA DO REZULTATA”, Crowne Plaza BEOGRAD, 13.03.2015.



DMMS

* Drustvo medicinskih mikologa Srbije

GM AND HRCT BASED PREEMPTIVE ANTIFUNGAL THERAPY IN HIGH RISK
NEUTROPENIC PATIENTS
Maertens J et al. Clin Infect Dis 2005

Preemptivni pristup je 136 117
redukovao za 78% broj pts od febrilnih
lecenih anti-gljivicnom €pizoda neutropenija
terapijom

temperature Kriterijjume za

v" Terapija je uvedena u 10 empirijsku Th

bolesnika koji nisu ispunili
uslove za empirijsku terapiju

v Nijedan seronegativan pacijent 1 9 +GM/ili+CT

nije imao aspergilozu pr;-cémgltli:r/g; - [lpre-emptivna Th

v 1 bolesnik sa zigomikozom je
promasen!

19 epizoda
pre-emptivne Th
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Empirijska terapija

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

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

e ET udeceima 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)
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Izbor terapijske strategije

OPTIMALNE DIJAGNOSTICKE MOGUCNOSTI
 HRCT lako dostupan

* Dobra laboratorija

VELIKO ISKUSTVO

* Specijalista

* Uniformna populacija pacijenata

* Dobro dizajnirana klinicka studija

‘ PREEMPTIVNI PRISTUP

OGRANICENE DIJAGNOSTICKE MOGUCNOST!
OGRANICENO ISKUSTVO

‘ EMPIRIJSKI PRISTUP
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Odnos terapijskih strategija primene antigljivicnih lekova - sada
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Pre-emptivna terapija antigljivicnim lekovima - buduénost?

100%

ISkl antimikotici

preemptivni antimikotici
0% :

vreme
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|Gl kod neonatusa

* Zbog relativne imunodeficijencije
* Kolonizacija je Cesta (27%)
* 1/3 kolonizovanih ima mukokutanu infekciju
* |Gl u Velikoj Britaniji:
— 2,1% < 1000g
— 1% < 1500g

— 0,6% < 2500g
— Smrtnost 80% kod nelecenih, 20-50% kod lecenih

e C.albicansi C.parapsilosis preovladavaju
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Kongenitalna infekcija

* |ntrauterini divajsi i serklaz
* Mukokutana ima c¢esto i pneumoniju

 Hemokulture obicno negativne ali zeludacni
lavat i bris koze pozitivni
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‘Stedena sistemska mfekcua

« Cesto nakon mukokutane (50%)
e Ostali faktori rizika:

* PM<1500¢g

* Produzena a.b. terapija (posebno cefalosporini tre¢e generacije)

* Bez enteralne ishrane (posebno nakon trec¢eg dana)

* CVK, edotrahealni tubus, VP Sant

e Obic¢noizmedju 7d-3m

* Klinicka slika bilo koje sepse (moZe i pneumonija, endokarditis, septicni

artritis, osteomijelitis, endoftalmitis, peritonitis, apscesuetre meningitis,
ITU...) » |
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Dijagnoza

* Trombocitopenija
* Temperatura
e Candida sporo raste u kulturama (misliti na to!)

e Kada se pomisliili dokaze |Gl obavezno radi procene
rasprostranjenosti uraditi:
— oftalmoskopski pregled
— UZ trbuha
— neuroimidzing
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Terapija

Mukokutana kandidiaza: Clotrimazol 1% topicno
| Nystatin suspenzija p.o.

Sistemska kandidijaza:
— Za mogucu- Liposomalni AmphB
— Za dokazanu- Liposomalni AmphB + Flucitosin 3-4n
— ND: supresija KS, hepatotoksicnost
— Flukonazol za renalnu Candidijazu
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Ciljana profilaksa NN

<27 NG
PM<7509g

Neutropenija<1000

da

Faktori rizika:
*AB > 5dana
+
eumbilikalni kateter
+
*bez pune enteralne ishrane do 2n. zivota

N\

ne

~

<33NG

da

vl

ne

«

ABAnakor] 48h

i

da

da ne \ /

NEC ili peritonitis ili

K / planirani AB za =7d

da
"

ne

ne

Flukonazol i.v./p.o. Nystatin p.o. Bez profilakse
Clotrimazol 1% spolja Clotrimazol 1% spolja
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Materijal za dijagnozu 1GI kod dece

e za mikroskopiranje (citologija i histologija)
— aspirat iz paranazalnih supljina
— sputum (Skolski uzrast)
— pleuralna tecnost
— bronhoalveolarni lavat (BAL) (trombocitopenija!)
— urin
— CSF
— bilo koji tkivni biptatat (teSko stanje pacijenta!)

e Kulture
* Detekcija proteina (imunoesej)
 DNA (PCR)?

“DIJAGNOZA GLJIVICNIH INFEKCIJA — OD UZORKA DO REZULTATA”, Crowne Plaza BEOGRAD, 13.03.2015.



DMMS

}

SSMM

Drustvo medicinskih mikologa Srbije

Serbian Society of Medical Mycology

Razvoj paranazalnih supljina

Frontal
O /\, (\ q (-\ Sinus
< e » 4 b
1 Month 1 Year 2 Years
Ethmoid
Sinus
, Maxillary
«v ¢
6 Years 10 Years
Pediatric Sinus Anatomy Adult Sinus Anatomy

(Sphenoid Sinus not Shown)
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Serbian Society of Medical Mycology

Ethmoid Sinuses

Sinus

s AL
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Hvala na paznji

“DIJAGNOZA GLJIVICNIH INFEKCIJA — OD UZORKA DO REZULTATA”, Crowne Plaza BEOGRAD, 13.03.2015.



