Véraramfertozések az USA-ban
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Epidemiologia (1)
Candidaemia befolyasa a mortalitasra
Zaoutis et al., CID, 2005:;41:1232-9

® USA 2000-es felmérés - candidaecmia

— Kid’s Inpatient Database 2000:
1118 gyermek  43/100,000 (32-52)

— NIS (Nationwide Inpatient Sample 2000):
8949 felnott 30 (26-34) /100,000




Candidaemia befolyasa a mortalitasra
Zaoutis et al., CID, 2005:;41:1232-9

H mortalitas % candidaemiaval
B mortalitas candidaemia nélkul
O mortalitas 6sszes betegre candidaemia nélkul

Felnott




Candidaemia befolyasa a mortalitasra
Zaoutis et al, CID, 2005;41:1232-9

H LOS candidaemiaval (median)
B | OS candidaemia nélkul (nap)
O LOS osszes betegre candidaemia nélkul (nap)

Gyermek Felnétt




Epidemiologia (2)
Abelson et al., Pediatrics 2005; 116:61-7

e Retrospektiv, cohort study egy tercier kozpontban
(University of California), 11 ¢v (1991-2001) —1124
gyermek,

— 3633 pozitiv gomba tenyesztes -78% kolonizacio
— <3 éves kor: nagyobb emelkedes, mint a felvett betegek
szamanak novekedése

— a pozitiv gomba tenyésztes 105 beteg/ev-rol (1991-96) 129
beteg/ev-re (1997-2001) emelkedett

— leggyakrabban 1zolaltak a Candida speciest (85%, n=3321)

— Aspergillus fumigatus 6%

— 272 +HK, + gomba HK 6,8/év (1991-97)-r61 13/év (1997-
2001)-re emelkedett




Abelson et al., Pediatrics 2005;

116:61-7
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Halalozas az immunologial status es a

korokozo gomba szerint

Abelson et al., Pediatrics 2005; 116:61-7

1991-96
% (n/N)

1997-2001
% (n/N)

Osszesen
% (n/N)

osszhalalozas

50 (16/32)

45 (29/65)

46 (45/97)

immun-compromittalt

59 (13/22)

56 (22/39)

57 (35/61)

immuncompetens

30 (3/10)

27 (7/26)

28 (10/36)

Candida

52 (15/29)

41 (24/59)

40 (39/97)

egyeb gomba

33 (1/33)

83 (5/6)

67 (6/9)

sokszervi €rintettség
(MOF)

70 (7/10)

56 (20/36)

59 (27/46)

nincs MOF

41 (9/22)

31 (9/29)

35 (18/51)




Epidemiologia (3)
1 eves prospektiv, obszervacios tanulmany
PICU, Alexandria (J Trop Ped, 2006)

® 1-23 ho koru gyermekek, 23%-nal
nosocomialis infekci6, 40/1000 nap

® Halalozas: 30,1 %, NC infekcioval 52%

® BSI 47%, UTI 28%, VAP 16%, meningitis 9%

® Gram-negativ 76,7%, G+ 13,3%, Candida
albicans 10% (vizelet pozitivitas)

® Prediktiv tenyezOk: LOS, PRISM III score
(14,36+7), osztalyrol atvétel




Epidemiologia (4)
Eszak-indiai tercier PICU 1993-96
(Sunit et al., PCCM 2004;5(4): 369-74)

e 64 gyermek candidaemiaval - 70% nonalbicans!!

® 33 nagy rizikos beteg — surveillance HK

® 31 beteg — sepsis kivizsgalas

® 16 beteg (25%) asymptomatikus — th. nélkiil
gyogyult

® 48 tiinetes beteg

— 11 meghalt az antifungalis th. inditasa elott

— 37 oralis 1itraconazole 10 mg/kg/nap — koziilik 7 (19%)
meghalt

— Mortalitas: 28,1%




Epidemiologia (4)
Eszak-indiai tercier PICU 1993-96
(Sunit et al., PCCM 2004;5(4): 369-74)
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PRISM, LOS a candidaemia eldtt, nonalbicans
gomba, C. tropicalis.




Az antifungalis szerek tamadaspontjai
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Az antifungalis szerek tamadaspontjai
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Antifungalis szerek
gyermekgyogyaszati dozisa (1)
Gyogyszer Készitmeény Gyermek dozis
CAB 1v. 0,6-1,5 mg/kg/die
1v. 1-5 mg/kg/die
3-5 mg/kg/die
5 mg/kg/die

Fluconazol caps., 6-12 mg/kg/die
SZUszp., 1v.

caps., 2,5-5 mg/kg 2x/die
SZUszp., 1v.

yo[ozeLn

CAB= conv. Ampho B, ABCD= amphoB colloid dispers.
ABLC= ampho B — lipid complex




Antifungalis szerek
gyermekgyogyaszati dozisa (2)

Gyogyszer Keészitmény Gyermek dozis

Voriconazol tabl., szuszp., | 6 mg/kg 2x/die 1. nap,
1v. majd 2x4 mg/kg /die
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Posaconazol* SZUSZp. 400-800 mg/die
2-4 részben
Caspofungin V. 50 mg/m?/die

' 1-4 mg/kg/die

Anidulafungin V. 1,5-3 mg/kg telites, majd
0,75-1,5 mg/kg/die

JOUIPUBIOYII

* Csak >13 év kornal




Fluconazol a gyermekgyogyaszatban

Charlier C et al, JAC 2006;57, 384-410 —Fluconazol .. .hol tartunk
15 év utan

Kiszamithato pharmakokinetika, kivalo tolerancia minden
korcsoportban, gyermekeknél €s iddsekn¢l is!

Fungisztatikus szer, élesztogombak ellen jo de!! C. krusei intrinsic
rezisztencia, C. glabrata — csOkkent érzékenység

Gyermekeknél — jol toleralt, a legfobb profilaktikus szer nagy
rizikoju ysziilotteknel, therapiasan is valaszthato

Dozis: 3 mg/kg/nap >1 év,

Neonatologia (2-3x megoszlasi térfogat, hosszabb felezesi 1d6 (55-

90 h): 3-6 mg/kg 72 oranként az elsO 2 ¢lethéten, 2-4 hétnél 48
orankeént, majd naponta 1x




Fluconazol a gyermekgyogyaszatban

® Novelli et al. (1999): 562 FLC-vel kezelt
gyermek — 10,3%-nal mellekhatas (7,7%
gastrointestinalis probléma, 1,2% bdr)
® Systemas candidiasis: 6-12 mg/kg/nap dozis
— Viscoli (1991) 24 immuncompromittalt beteg
30/34 klinika1 €s mikrobiol. siker

— Fasano et al. (1994) 63 gyermek, 52/63 (83%)
klinikail gyogyulas v. javulas, eradicatio 43/59
(73%)




Amphotericin B Lipid Complex —
548 invaziv gombafertozessel kezelt

gyermeknéel és serdulonel
Wiley et al., Pediatr Infect Dis J 2005; 24: 167-174

CLEAR registry 0-20 éves betegek, 1996-2000

ABELCET — invaziv gomba infekcioban: konvencionalis
antifungalis th-ra refrakter (34,5%), vagy intolerans
(25,5%) betegeknel, vesebetegeknel (20,4%), csak 16,1%
nem kapott eldzetes antifungalis th-t ¢s nem volt vesebeteg
300 (54,7%) transplantalt, 393 (71,7%) kapott
nephrotoxicus szert (szereket)

Candida, Aspergillus fokeént

Aspergillus infekcioban — valasz (gyogyult, vagy javult)
40,5 % transzplantalt €s 37,5 % nem transzplantalt
betegeknél




Amphotericin B Lipid Complex (ABLC) —
548 invaziv gombafertozessel kezelt

gyermeknéel és serdulonel
Wiley et al., Pediatr Infect Dis J 2005; 24: 167-174

e Kezdo dozis: median 4,92 mg/kg/nap (0,1-10
mg/kg/nap)

e Median kezelesi 1dd: 15 nap (1-182 nap)

e 285 beteg - dokumentalt (egy, v. tObb agens)
infekcio

® 263 beteg — empirikusan feltételezett infekcio, v.
empirikus th.

e Klinikai javulas, vagy eradicatio — 54,5%, stabil
infekcio 16,9% = 71,4% gyogyult + javult + stabil




Amphotericin B Lipid Complex —
548 invaziv gombafertozessel kezelt

gyermeknéel és serdulonel
Wiley et al., Pediatr Infect Dis J 2005; 24: 167-174

® Candida 68,8%, Aspergillus 26%, Fusarium 2,1%

® Candida 72% gyogyult + javult (58%) + stabil
— Kb. 50%. C. albicans
— Nehezebben kezelhetok: C. parapsilosis, C. glabrata,

C. tropicalis, C. krusei és C. lusitaniae
® Aspergillus 59 % gyogyult + javult (39%) + stabil

® A legnagyobb gyermekgyogyaszati beteganyag
alapjan biztonsagos, hatasos volt.

e Nem volt klinikailag erdemleges vesefunkcid romlas.




Caspofungin a gyermekgyogyaszatban

Groll et al., JAC 2006;57, 527-35 — multicentrikus study
— 12 gyermekhematologial kozpont

® 64 gyermek
— median kor: 11,5 év, 25 lany, 39 fia

— Hematologiai malignus betegség (48), csontvelo elégtelenség
(9), solid tumor (3), hemat. betegség (2), SCID (2)

® Invaziv gomba- komplett részleges valasz stabilizdlodas
fertozésekben
— 17 bizonyitott 5 7 3
— 14 valoszinii 3 4 3
— 17 lehetséges 7 § 1%
— 13/16 beteg empirikus therapian — attoréses infekci16 nélkil
*15 értekelheto beteg




Caspofungin - elozetes antifungalis therapia

e Groll et al., JAC 2006:;57, 527-35 — multicentrikus
study — 12 gyermekhematologiai kozpont

Empi- | Lehetse- | Valoszinl | Bizonyi- 2
rikus th. | ges inf. inf. tott (n= 64)
(m=16) | =17) | m=14) | (n=17)

Ampho és/v 14 17 13 16 60
VCZ és /v ITC (93.7%)

Ampho B 10 15 10 14 49
(76,5%)

Antifungal 10 10 10 36
triazol (56,2%)

Csak fluconazol 4 (6,2%)

Elozetes th. 19,5
(nap) (1-94)




Caspofungin a gyermekgyogyaszatban

Groll et al., JAC 2006;57, 527-35 — multicentrikus study
e Nincs ajanlott gyermekgyogyaszati dozis

® Median napi fenntarto dozis: 1,07 (0,4-2,92) mg/kg
vagy 34,3 (16,3-57,5) mg/m?

e Median kezelési 1dd: 37 nap (3-218)
® Monotherapiaban 20 beteg, kombinacioban 44 beteg
e Mecllckhatas miatt nem kellett abbahagyni

e Mérsékelt SGOT, SGPT emelkedés, Sebi, ALP, Cr nem
valtozott




Antifungalis terapia gyermekeknél invaziv
gomba fertozesben (szisztemas attekintes) (1)

Blyth et a.l, Pediatrics 2006

® Tartos laz + neutropenia
— Empirikus conv. Ampho B (CAB) ¢s a lipid
preparatumok kozott nem volt szignifikans
kiilonbség a mortalitasban, vagy a sikerben
— Kevesebb attoro infekcio lip. Ampho B-nél

— Azol-naive neutropeniasoknal CAB ¢s
fluconazol azonos hatekonysagu volt

— Lazas neutropenias felnotteknél voriconazol €s
caspofungin ugyanolyan effectiv volt, mint a
lipid ampho B




Antifungalis terapia gyermekeknél invaziv
gomba fertozesben (szisztemas attekintes) (2)

Blyth et al., Pediatrics 2006

® Bizonyitott, vagy invaziv candidaemiaban

— Nincs megfeleld erossegii 0sszehasonlitod
tanulmany gyermekeknél

— Nem volt kiillonbség a sikerben CAB, azolok ¢s
echocandinok kozott neutropenias serduloknel
¢s felndtteknel

— Eldzetes antifungalis th. befolyasolhatja a
therapiat




Antifungalis terapia gyermekeknél invaziv
gomba fertézesben (szisztemas attekintes) (3)

Blyth et al., Pediatrics 2006

® Bizonyitott, vagy gyanitott Aspergillosisban

— Kezelési valasz — valtozatos: CAB 32%, ABLC
39-78%, voriconazol 60%, caspofungin 70%,
micafungin 45%

— elégtelen gyermek adat az ajanlashoz

— Felnott adatok alapjan voriconazol jobb, mint a
CAB (taléles)

mint a 3 mg/kg/die

— Echocandinok hatékonyak aspergillosisban, de
nincs 0sszehasonlitd tanulmany




Antifungalis terapia gyermekeknél invaziv
gomba fertozesben (szisztemas attekintes) (4)

Blyth et al., Pediatrics 2006

® Kombinacio
— Nincs elég adat a kombinacios ajanlashoz

— Csak ,,salvage” th-ként — 2 kiilonb0z0 osztalyba
tartozo szert kell kombinalni!!

® Pharmakokinetika gyermekeknel

— Ampho B: felndtthoz hasonl6 dozis, bar nagy
megoszlasi terfogat €¢s hosszu felezesi 1do

— Fluconazol: gyorsabb eliminacio, nagyobb

megoszlas 12 mg/kg/die (DE: neonatologiaban
ritkabb adas!! )




Antifungalis terapia gyermekeknél invaziv
gomba fertézesben (szisztemas attekintes) (5)

Blyth et al., Pediatrics 2006

e Pharmakokinetika gyermekeknél

— voriconazol: linearis pK (felnottn¢l nem linearis!), 2x 4
mg/kg naponta, 11 mg/kg/die dozisig ketszeri adas

— caspofungin: kiilonbozik a felno6ttdl,
D= 50 mg/m? naponta, (jobb, mint stly alapjan),
neonatologiaban 2 mg/kg, vagy 25 mg/m?

— azoloknal: interakci6 cyt P450 matt
cyclophosphamiddal, cylosporin, tacrolimus ¢€s

sirolimus) — dozis redukci0, vagy NE!! (pl. sirolimus +
voriconazol)




Antifungalis terapia gyermekeknél invaziv
gomba fertozesben (szisztemas attekintes) (6)

Blyth et al., Pediatrics 2006

® Toxicitas gyermekeknél

— 49-75%-0s nephrotoxicitas csokkenes a lipid Ampho B
preparatumoknal a CAB-hoz képest

— Azolok ¢és echinocandinok kevésbé nephrotoxikusak,
mint a CAB ¢és lipid Ampho B serdiiloknél €s
felnotteknél

— Nincs 0sszehasonlitd gyermek tanulmany ABLC, vagy
ABCD ¢s azolok, echinocandinokra

— Infz10s toxicitas — lipid Ampho B-nél kisebb, mint
CAB-nal, azoloknal ¢és echocandinoknal még kisebb

— Rash, lataszavar (voriconazol!)




